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M Procedimiento para la producción de compuestos 
diazoaspíricos "

r

*e: S A K D 0 2, A.G. entidad suiza,
resideAte en BASIiEA, Suiza.

la presente invención se relaciona con 
nuevos compuestos diazoaspíricos y con un proceso 
para su producción.

> t Esta invención proporciona compuestos
de la fórmula general I,
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en la que significa un átomo de hidrógeno, un 
radical alkilo que contenga de 1 á 4 átomos de 
carbono inclusive o un radical bencilo y signi­
fica un átomo de hidrógeno, un átomo de flúor, clo­
ro o bromo o un radical alkilo que contenga de 1 á 
4 átomos de carbono inclusive o un x-adical aloóxido 
que contenga de 1 á 4 átomos de carbono inclusivej 
sus sales de adición ácida y composiciones farma­
céuticas que contengan, además de"un vehículo 
•inerte, un compuesto I y/o una sal de adición ácida 
del.mismo.

'Xa presente invención proporciona tam­
bién un proceso para la producción de los compues­
tos 1 y sus sales de adición áoida, caracterizado 
porque una sueciñimida 'sustituida de fórmula gene­
ral II
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en la que R tiene el significado anterior, 
ta en reacción con un compuesto de fórmula

es púas
general III,
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II I

en. la que H2 tiene el significado anterior, en 
presencia de un agente de condensación alcalino, y 
cuando se desea una sal de adición ácida, se efec 
‘túa la salificación con un ácido orgánico, o inor­

fúrico, cítrico, oxálico, tartárico, succínico, 
inale ico, ̂ acético, benzoico, hexahidrobenzoico,

se advertirá que puede usarse un exceso de com-

ambient© son compuestos cristalinos sólidos e in­
coloros fácilmente solubles en los disolventes 
orgánicos ordinarios, por ejemplo metanol, etanol,

nieos forman sales que a la temperatura ambiente 
son generalmente estables y cristalinas*

Los compuestos I pueden usarse como 
productos farmacéuticos o en la producción de los

acción periférica y central sobre el sistema ner­
vioso, por ejemplo sedación, intensificación 
narcótica y elevación del umbral espasmódico, 
suprimen la tendencia a la migración en las ratas 
y reacciones de tensión emocional, inhiben la ao-

gánico, por ejemplo clorhídrico, bromhídrico, sul­

metanosulfónico, fumárico, gálico o iodhídrico;

10 puesto II como agente de condensación alcalino.
Los compuestos I a la temperatura

15* acetona o benceno, Con ácidos orgánicos e inorgá-

20. mismos. Por lo menos algunos de ellos ejercen una
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tividad espontánea en los ratones y la excitación 
causada por la secreción de anfetamina en los 
animales. Por lo menos algunos de los compuestos 
7L pueden usarse como neurolépticos en el trata­
miento de una gran.variedad de síndromes de ex­
citación psíquica. La 2-metil-8-(4'~£-fluorofe- 
nil-41 -oxo-but il)—2,8-diazoaspiro (4,5)de cano-1,3- 
úiona es un neuroléptico particularmente bueno, 
para tratar por ejemplo la psicosis de excitación.

Algunos de los compuestos III son cono 
cidos; l5s que no se conocen pueden producirse en 
i'orma análoga al siguiente método de producción 
de 4-cloro-p-metil-butlrofenona: se mezclan 
800 cm3 de tolueno absoluto y 141 g de cloruro 
aláminico (1,06 moléculas-gramo) en un matraz y . 
se llevan a una temperatura de 15SC enfriando con1
agua de hielo, luego se. anaden a gotas 141 g 
(1 molécula-gramo) de cloruro ácido gamma-eloro- 
’outiríco mientras se sniría con agua de hielo, a 
un ritmo tal que la temperatura no pase de 15 a 
202C; esta adición requirió generalmente unos 
20 minutos. Se remueve la mezcla durante otros 
¿0 minutos a esta temperatura y se vierte luego 
la mezcla reactiva sobre hielo. Se agregan 40 
cm3 de ácido clorhídrico concentrado, se enfría la 
mezcla y se extracta una serie de veces con éter, 
los,combinados extractos etéreos son lavados tres 
veces con una solución de sosa diluida, secados 
sobre cloruro cálcico y se evapora el éter. Des­
pués de destilar una vez en un elevado vacío, el
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compuesto está'suficientemente purificado para 
la siguiente reacción. A efectos de análisis,
se efectáa la destilación en un elevado vacío; 
la 4~cloro-£~metil-butirofenona pura hierve a 

. 1098/0,07 mm de Hg n£° = 1,5414.
Si se emplease benceno absoluto o 

cualquier otro benceno anhidro sustituido, por 
ejemplo cloro, bromo o terciario-butil benceno, 
anisol o fenetol, en lugar de tolueno absoluto en 
la reacción anteriormente descrita, resultarían 
las correspondientes 4-cloro-butirofenanas susti­
tuidas; con los sustitutivos 'anteriormente mehcio 
nados, la conversión del cloruro ácido gamma-cloro 
butírico con el radical fenilo ocurre en la posición £ 

$os compuestos II usados como materiales 
de partida pueden prepararse, por ejemplo, como si­
gue: se convierte l-bencil-4-piperidona en el re- 

' querido áster alkílico del ácido (l-bencil-4-pipe-' 
ridilideno)-cianoacético en un disolvente orgánico 
inerte, por ejemplo benceno, tolueno, xileno o 
tetralina, con un adecuado áster alkílico del 
ácido cianoacético en presencia de un catalizador 
para separar agua, o una pésela de catalizadores, 
por ejemplo ácido acético glacial y acetato amónico, 
y en presencia de un separador continuo de agua, 
los elementos del ácido cianhídrico son añadidos 
al doble enlace de este derivado y se saponifica 
el resultante compuesto con ácido clorhídrico 
concentrado, descarboxilándose al correspondiente 
ácido succínico sustituido de la fórmula IT más

lv
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adelante mostrada. Se esterifica el compuesto IV 
con alcanol absoluto y cloruro de hidrógeno para 
formar el correspondiente áster dialkílico. El
c^iester de ácido succínico sustituido es conver-*r

■- tido en la deseada 8-bencil-2,8-diazoaspiro(4,5) 
deeano-1,3-diona sustituida de fórmula V, mediante 
calentamiento con un compuesto nitrogenado de fór­
mula general R-j-RHg, en la que R^ tiene el signi­
ficado anteriormente expuesto, por ejemplo amonia
co acuoso concentrado o una alkilamina primaria, 
por ejemplo metilamina, etilamina, etc., o bencil- 
amina, preferiblemente en un recipiente cerrado*
A efectos de ciclotizaoión cuantitativa, se ca­
lienta la mezcla, por ejemplo a 180-25020, a pre­
sión normal. luego se hidrogena el compuesto V en 
un alcohol alifático líquido con hidrógeno en pre- 
sencia de un catalizador de paladio hasta que no 
se absorbe más hidrógeno» El resultante compuesto 
II puede purificarse mediante destilación al vacío 
o mediante recristalización de sus sales.

HOOO-CE2
IV

HOOC

0.
V

0
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tiene el significado anteriormente expuesto,

En los siguientes ejemplos no- limita­
tivos todas las temperaturas se expresan en grados 
qentí^ralos, los puntos de fusión y ebullición es-V
tan corregidos.
EJEMPLO 1: 2-rne 111-8-(4'-p-fluoroPenil-4'-oxo-

butil)-2,8-diazoaspiro(4.5)-deoano- 
■ 1.3-diona.

Se calientan a 1202 durante 24 horas 
4,1 g de 2-m©til-2,8-diazoaspiro~(4,5)decano-l,3- 
diona, 4f8 g de 4-cloro~£~fluoro-butirof©nona y 
8 g de sos$ anhidra en 50 cm3 dé n-butauol. luego 
se decanta la solución de la sosa. Una porción 
del producto de la condensación precipita ya 
mientras se encuentra todavía caliente. 3e filtra 
la mezcla mientras está caliente, se evapora hasta 
su secamiento y se extracta el residuo con etanol. 
El extracto etanóllco es combinado con el residuo 
del filtrado anterior, se vierte un exceso de 
ácido 2R clorhídrico sobre la sustancia, que es 
sólo ligeramente soluble en todos los disolventes . 
ordinarios, y se evapora la solución al vacío a 
802 hasta secarse. El residuo que queda es recris 
talizado primeramente a partir de etanol yluefeo 
de agua. El hidrocloruro de 2-me.til-8-(4'-£-flucro- 
fe nil-4'“Oxo-butil)-2,8-diazoaspiro(4,5)-decano-
1.3- diona funde a 285-2862.

La 2-metil-2,8-diazoaspiro(4,5M©cano-
1.3- diona usada como material de partida puede pr£ 
¿lucirse, por ejemplo, como sigue: 3e calientan
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al reflujo áster etílico del ácido cianoacético 
y l-bencil-4-piperidona con algo de ácido acético 
glacial y acetato amónico en benceno con continua 
separación de agua, resultando un áster etílico
m
del ácido (l-bencil-4-piperidilideno)-cianoacético; 
a partir de áter/éter de petróleo se forman unos 
cristales amarillos de un punto de fusión de 
70-71a. 'tratando el compuesto, de. piperidilideno 
con cianuro potásico en etanal acuoso se añaden 
loe elementos del ácido cianhídrico al doble enla­
ce, se saponifica el resultante compuesto con. 
ácido clorhídrico y se descarboxila, eeterificán­
dose el resultante ácido succínico sustituido con 
cloruro de hidrógeno etanólico absoluto. El áster 
etílico del ácido /Tl-kenoil-4-etoxi-carbonil- 
piperidil)-j7“£lcético hierve a 15Qa/0,03 mm de Hg 
(temperatura medida en el baño de aire)} aceite 
amarillo claro. Se calienta el diéster a 180a con 
metilamina líquida en un recipiente cerrado} des­
pués de enfriarse, se deja evaporar el exceso de 
metilamina y se calienta el residuo cristalino 
a 200a, con lo que se separan lu metilamina y el 
etanol y funde el residuo, la 2-metil-S-bencil- 
2,8-diasoa3piro(4,5)decano-l,3-diona cristaliza a 
partir de etanol en grandes prismas incoloros que 
tienen un punto de fusión de lll-112a. Se hidro­
gena él compuesto en etanol con hidrógeno en pre- * *
seneia de un catalizador de palaüio sobre carbón 
vegetal activado, a presión normal y temperatura 
ambiente. la 2-metil-2,8-c!.¿azoaspiro(4,5)decano-

i



1,3-diona hierve a 992/0j02 2nm de Hg (temperatura
medida en un baño de aire.); sustancia fuertemente
higroscópica que cristaliza en prismas rectángula
res de un punto de fusión de 672«
0

* EJEMPLO 2: 2-netil-3-(4l-P-fluoro£enil-4>-oxo- 
butil)-2,8-cliazoaspiro (4«5) de cano-
1,3-diona»
Se calientan a 13Q2 en 80 cm3 de. 

tolueno absoluto durante 36 horas en un recipiente 
cerrado, 23,1 z de 2-metil-2,8-diazoaspiro(4,5)- 
decano~^,3-diona (0,127 molécula-gramo), 12,7 g 
de 4-cloro-jo-fluoro-butiro-fenona (0,0635 molé­
cula-gramo) y 0,1 g de.ioduro potásico. Después 
de enfriar, se lava la mezcla reactiva cristali­
na con benceno y se filtra; el residuo consiste 
en hidrocloruro de 2-iuetil-2,8-diazoaspiro(4,5) 
dec¿.no-l,3-diooa, con punto de fusión de 2812 
despué.3 de secarse en un vacío con chorro de agua.
. Se libera al filtrado del disolvente en un vacío 
a 70-. Hesulta un aceite rojo que cristaliza tras 
su acidificación a Rojo Congo con ácido clorhí­
drico etanólico. Sé añaden 40 em3 de éter y 
se filtra la solución después de reposar durante
.4 horas en la caja de hielo. El residuo es recris 
talizado a partir de agua; el hidrocloruro de 
2-i^etil-8-(4'“i£-fluorofenil-4,-oxo-butil)-2,8-
. diazoaspiro (4,5)decano-l,3-diona funde a *. ¥
285-2862. •

En la siguiente Tabla I sa muestran 
ejemplos en los que los hidrocloruros de 2-metil-
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K*f \ \8-(41-E^-fenil-4'-oxo-butil)-2,8-diazoaspiro(4,5) 
de cano-1,3-dionas se producen a partir de 2—metil— 
2,8~diazoaspiro(4,5)decano-1,3-diona y las corres­
pondientes 4-halógeno-butirofenonas j>-sustituidas 
en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 1.

TABLA I

Ejemplo N2 H2 p.f. después de la crista­
lización a partir de

3 H 257® metanol acuoso con la
adición de éter

t
4 cloro 285-287® agua
5 bromo 275-277® agua
6 metilo 270S metanol
7 metóxido 265® etanol acuoso con la 

adición de éter
a terciario-

butil
2942 etanol acuoso al 95#

Las 2-fí^-8-(4’-£-fluorofenil-4'-oxo-but il) 
2,8-diazoaspiro(4,5)decano-1,3-dionas mostradas en 
la Tabla II que a continuación so ofrece, son' pro­
ducidas a partir de 4“cloro-jp-fluoro-butiroí'enona y 
las correspondientes 2,8-diazoaspiro(4»5)decano-l,3- 
dionas 2-sustituxdas en forma análoga a la descrita 
en el Ejemplo 1. Las propiedades de los materiales 
de partida II y de los compuestos V se muestran tam 
bién„en la Tabla II. La producción de compuestos 
II se efectúa en forma análoga a la descrita en el 
Ejemplo 1.



Ejemplo N8 Compuesto p.f. ó p.e. p.f. determinadodespués de crista­
lización a partir

9 I(h.idrocloruro 2S2-2842 (descomp.) metanol ! ;
Rj =  ' etilo II (base libre) 1182/0,06 j m  de Hg 

aceite incoloro -
' _

V (base libre)’ 10 4S etanol íKj *** *

10 l(hidrocloruro) 276-2782 etanol
fí^=isopropilo II(base líbre)

r

1102/0,05 mrn de Hg 
aceite incoloro,con 
cristalización tras enfriamiento,p.f.79-822

- ■
r« " J

f >:'l ..

V(h.idro cloruro) 29S-3022 (descomposición) etanol'

11 I (base libre) 95» etanol l4 .

^2” £”’Da'b:¡-10
1,5-disulfonato - 
nai'talínico neutro 239-2412 metanol

1 * •

II f 120/0,06 mm de Hg 
aceite incoloro, con 
cristalización tras 
enfriamiento, p.f. 602

-
r , ,*

R } ‘ ’t ‘ iV..'V
V (’nidro cloruro) 273a etanol

• . *1, <•
ir •* * c

12 I (base libre) 120-1222 metanol . ..

fí̂ = bencilo II (base libre) 196/0,1 iom de Hg aceite viscoso incoloro —

V(hidrocloruro) 236-2382 metanol oon la 
adición de éter. I;'-'

■ }
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Descrita suficientemente la naturaleza 
del invento, así como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones

w
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi­
caciones de detalle en cuanto no alteren si^principio 
fundamental. Cambien se hace constar que el invento 
se refiere a dos solicitudes de Patente presentadas 
en Suiza con fechas 31 de octubre de 1.960 y 26 de 
junio de 1.961, números respectivos 12135/60 y 
7471/61* acogiéndose' por lo tanto a los beneficios, 
que conceden los Convenios Internacionales en vi­
gor y siendo lo que constituye la esencia del refe­
rido invento y por lo que se solicita Patente.de 
Invención por 20 años en España: "PROCKDIMIENTO 
PARA LA PRODUCCION .DE COMPUESTOS DIAZQASPIRICOS"}

ji
caracterizándose por lo siguiente:

le - Procedimiento para la producción 
de compuestos diazoasplricos de la fórmula general I,

en la que significa un átomo de hidrógeno, un 
radical alkílico conteniendo de 1 á 4 átomos de car­
bono inclusive o un radical bencilo, y R significa 

< , 2 un átomo de hidrógeno, un átomo de flúor, cloro o
bromo o un radical alkílico conteniendo de 1 á 4
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átomos de carbono inclusive o un radical alcóxldo . \
conteniendo de 1 á 4 átomos de carbono inclusive; ív .

p /.V .y de sus sales de adición ácida, caracterizado por- ;
^«que una succinimida sustituida de fórmula general i ■;
XI , f .

en la que tiene el significado anterior, es 
puesta en reacción con un compuesto de fórmula 
general III,

Halógeno-CH2-OH2-OH2-CO- 
«

en la que tiene el significado anterior, en 
presencia de un agente de condensación alcalino, 
y, cuando se desea una sal de,adición ácida, se 
efectda la salificación con un ácido orgánico .o 
inorgánico.

- Procedimiento para la produc­
ción de compuesto diazoaspírico; tal y como 
■queda substanoialmente descrito en la presente • 
memoria.
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