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La presente invención se refiere a 5-azaespi 

roZ"2,47heptaiio-4,6-dionas novedosas.

Las 1,1,5-trisustituido-5-azaespiroZ"2, 

^dionas están representadas por la fórmula:

en donde R es hidrógeno, alquilo inferior, hidroxial- - 

quilo inferior, fenilo, fenilalquilo inferior, alcoxi - 

inferíor-fenilo, alquilfenilo inferior, trifluorometil- 

fenilo y halogenofenilo! R^ es fenilo, alcoxifenilo - 

inferior, alquilfenilo inferior, trifluorometilfenilo - 

y halgenofenilo! R^ es hidrógeno, fenilo, alooxifeni—  

lo inferior, alquilfenilo inferior, trifluorometilfeni­

lo, halogenofenilo y los intermediarios novedosos úti­

les para producir dichos compuestos.

Los compuestos de la presente invención - 

de la fórmula I son útiles como diuréticos y como integ 

mediarios para los 5-azaespiro-Z**2 ,á7heptanos que tie­

nen actividad antidepresora.

Un grupo preferido de compuestos está —  

representado por la fórmula II:
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H FORMOLA II

en donde R̂ * y R^ son como se definió anteriormente.

Es el propositó de la presente invención 

proporcionar 5-azaespiro Z"2,á7heptano-4,6-dionas noyg 

dosas.

Los compuestos que caen dentro de la fór­

mula general I pueden existir en más de una forma, de­

bido a la posibilidad de estereoisomerismo que resul- - 

ta de por lo menos un centro de asimetría. También de­

be entenderse que la fórmula I anterior incluye los ra- 

cematos posibles, asi como las formas ópticamente acti­

vas individuales.

En la definición de los símbolos de la —  

fórmula I anterior, y dondequiera que aparezcan en to­

da la descripción y sus cláusulas, los términos usados 

aquí tienen el siguiente significado:

El término "alquilo inferior" incluye —  

radicales de cadena recta y ramificada de hasta ocho —  

átomos de carbono, inclusive, y se ejemplifica median—  
te grupos tales como metilo, etilo, propilo, isopropi­

lo, butilo, isobutilo, butilo terciario, amilo, isoa- - 

milo, hexilo, heptilo, octilo, y similares. El tér-is- 

mino "alcoxi inferior" tiene la fórmula -0-alquilo in-

-  3 -



ferior.

58 6409

Cuando se haca referencia aquí a halógeno, 

preferente, pero no lácesariamente, se emplea un ha­

lógeno de peso atómico superior a 18, pero no mayor 

5 de ochenta.

Incluidos en el tórmino "fenilalquilo" es­

tán los grupos tales como bencilo, feniletilo, metilben 

cilo, fenilpropilo y similares.

El proceso para producir las 1,1,5-trisuátitu^ 

10 do-5-azaespiro/**2,4^heptano-4,6-dionas y los interme­

diarios novedosos, se muestra en ol diagrama A. R, RÜ* y 

R^ son como se definió anteriormente; R^ es alquilo in­

ferior, preferentemente metilo; MZ es un hidruro o ami- 

* da de metal alcalino; y Z es halógeno.

7-4-73
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Un itaconato de dialquilo (III) , prefe­

rentemente Itaconato de dimetilo, ee hace reaccionar —  

con diazometanos que se preparan mediante métodos cono­

cidos en el arte, para dar un 1-oarboalooximetil-ciolo- 

propilcarboxllato de alquilo (IY). La reacción se lle­

va a cabo generalmente a la temperatura ambiente o cer­

ca de ella, durante un período de alrededor de tres a - 

alrededor de siete días, en un solvente tal como éter,- 

acetato de etilo o similares. Los diésteres se aíslan 

medíante evaporación del solvente, y el material resi­

dual que puede ser líquido o sólido, se purifica me- - 

diante cristalización, destilación o cromatografía en - 

columna*

Representativos de los compuestos produci 

dos mediante la reacción descrita.son:

- alfa-(1-carboximetoxi-2-(fenilci elopropil)-acetato de 

metilo.

- alfa-(l-carbometoxl-2,2-difenilciclopropil)-acetato - 

de metilo.

- alfa-/"1- carbometoxi-2,2-di- (p-f luor of enil) - ci clopro- 

pilT-acetato de metilo,

- alfa-/**l-oarbometoxi-2,2-di-(p-anisil)-ciclopropil7- 

acetato de metilo,

- alfa-/*"1- carbomet o xL-2,2-di- (p-t olll) - ci clopr opil7** 

acetato de metilo,

- alfa-/"l-carbometoxi-2,2-di- (p-bromof enil) - ci clopro- 

pil7-acetato de metilo, y

- alfa-/"l-carbometoxi-2,2-di-(m-trifluorometilfenil) 

-ciolopropilT^-acetato de metilo*

-  6 -
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boximetilciclopropancarboxílico (V), preferentemente —  

en un medio alcohólico básico, ilustrativamente hidró—  

xido de sodio etanólico* La hidrólisis se lleva a ca­

bo a la temperatura de reflujo durante un período de —  

alrededor de cuatro horas a alrededor de ocho horas* - 

Bl ácido dibásico se aísla acidificando el hidrolizado 

básico, extracción del producto en una.mezcla ácida - - 

mediante un solvente adecuado, ilustrativamente éter, - 

evaporación del solvente y recristalización del residuo 

sólido*

El ácido dibásico se cidiza mediante ca­

lentamiento con un agente deshidratador tal como, por - 

ejemplo, anhídrido acético, a la 5-oxaespira ¿*2,47- 

heptano-4,6-diona (VI)* Este último compuesto usual—  

mente es un sólido cristalino que se purifica fácilmen­

te mediante cristalización en un solvente adecuado*

La diona cíclica se hace reaccionar con - 

una amina alquílica o arílica para dar un ácido 1-car- 

bamoilmetilciolopropancarboxílioo (VII). La apertura 

preferencial de la diona cíclica en la posición 5,6 - - 

para dar un ácido 1-carbamoilmetilciclopropancarboxí—  

lico, en lugar de un ácido alfa-(l-carbamoil)-cidopro- 

panacético, se ha mostrado mediante la preparación de - 

éste mediante otro método y comparando los datos físi­

cos y los datos espectrales* La diona cíclica se aña­

de en porciones a una solución agitada de la amina - - 

en un solvente inerte, tal como benceno, éter o' simila­

res. La adición se lleva a cabo preferentemente a una 

temperatura ambiente o ligeramente inferior a ella* —

8-12-70 -  7 -
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Después de agitar a la temperatura ambiente durante un 

período de alrededor de dos a alrededor de veintlcua- - 

tro horas, se recoge el ácido 1-carbamoilmetilciclopro­

pancarboxilico ya sea por filtración de la mezcla de —  

reacción, o se evapora el solvente de la mezcla de reos 

ción, dejando el producto como un residuo sólido. Gong 

raímente, se usa un exceso de la amina en la reacción,- 

y el exceso se separa convenientemente formando en lodo 

el ácido 1-carbamoilmeti1cielopropancarboxílico, en áci 

do mineral diluido, o lavando con una solución clorofóí 

mica o con ácido mineral diluido*

Representativos de los ácidos 1-carbamoii 

metilciclopropancarboxílicos que se preparan de esta —  

manera, son:

- ácido 2,2-difenil-l-¿"N-(m?-trifluorometilfenil)-car- 

bamoH7-metilci clopropancarboxilico,

- ácido 2,2-difenil-1-/^N-( o-anisil)-carbamoil7*-metil- 

ci clopropancarboxilico,

- ácido 2,2-dif enil-l-¿f*N-(o-tolil)-carbamoi*t7-metilci 

clopropancarboxilicoy
- ácido 2,2-difenil-l-¿"*N-( p-bromof enil)-carbamoil7-

metilciclopropancarboxilico,

- ácido 2,2-difenil-,l-/**N-(p-clorofenil)-carbamoil7**' 

metilciclopropancarboxilico,

- ácido 2-(p-tolil)-carbamoilmetil-l-fenilci clopropan­

carboxilico,

- ácido l-(N-etil)-carbamoilmetil-2,2-diíp-anisil)-ci- 

clopropanoarboxili co,

- ácido l-(N-etil)-carbamoilmetil-2,2-di-(p-tolil-)ci-
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ácidoa.-(N-metil)-carbamoilmetil-2,2-di-(p-fluorofe- 

nil)-ci clopropancarboxflico,

ácido-1-(N-metil)- carb amoilmetil-2,2-di(p-bromofe—  

nil)-ci clopropancarboxflico, y

ácido l-(N-metil)-carbamoilmetil-2,2-di-(m-trifluo- 

rometilfenil)-ciclopropancarboxflico.

La ciclización de un ácido 1-carbamoil—  

metilciclopropancarboxflico a una 5-azaespiro-¿f*2,á7- 

heptano-4,6-diona noveodsa (I) se efectúa en un medio 

deshidratador adecuado. Como un método general, se di­

suelve un ácido 1-carbamoilmetilci clopropancarboxfli—  

co en una base débil tal como, por ejemplo, piridina, - 

y la solución se trata con un agente deshidratante, - - 

ilustrativamente anhídrido-acético, a una temperatura - 

de alrededor de 80^ C. a alrededor de llOB C., durante 

un período de alrededor de cuatro a alrededor de vein—  

te horas en una atmósfera de nitrógeno. La 5-azaeapi—  

roZ"2,áT-heptanor4,6-diona así preparada, se aísla me­

diante concentración de la mezcla de reacción, extrac­

ción con ácido-base de la amida cruda residual, segui­

da por cristalización en un solvente adecuado o median­

te purificación en cromatografía de columna, usando sili 

cato de magnesio.

Los compuestos de la fórmula II son de —  

especial interés y pueden prepararse fácilmente median­

te ciclización de los ácidos 1-carbamoilmetilciclopro- 

pancarboxílico adecuados descritos anteriormente. Un - 

método alternativo y preferido es la fusión de una 5-

-  9 -
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-oxaespiro-Z"2,^7heptano-4,6-diona y urea bajo nitros 

no, a una temperatura áe alrededor de 150* C. a alrede­

dor de 180* 0., durante un período de alrededor de una 

a alrededor de cinco horas. La 5-azaespiro¿"*2,47hepta- 

no-4,6-diona preparada de esta manera, se obtiene gene­

ralmente en un rendimiento elevado.

La 5-azaespiro-Z**2,4^heptano-4,6-diona - 

preparada como se describid anteriormente, se transfor­

ma a un compuesto metalo fácilmente usando un hidruro - 

o amida de metal alcalino, tal como hiduro de sodio, —  

amida de sodio, amida de litio o hidruro deELtio* La - 

reacción se efectúa llevando los reactivos juntos, en - 

un medio de reacción líquido, anhidro, inerte, tal co­

mo benceno, xileno, tolueno o tetralina. La reacción - 

se lleva a cabo preferentemente a la temperatura de - - 

reflujo cbl solvente seleccionado. La 5-metalo-5-aza- - 

espiro-¿*2,47heptano-4,6-diona así preparada, se hace - 

reaccionar entonces con un compuesto que tenga un átomo 

de halógeno reemplazable para dar una 5-azaespiroZ*2,47 

heptano-4,6-diona«

Opcionalmente, las 5-azaespiroZ**2,á7-hep- 

tano-4,6-dionas novedosas pueden prepararse mediante —  

la secuencia de reacción VIII - IX - X  - I. Una so- - 

lución etérea de anhídrido it a cónico (VIII) se deja —  

reaccionar con una amina alquílica o arílica para dar - 

un ácido alfa-metilensuccinámico (IX), que se deshi­

drata subsecuentemente a una metilensuccinimida (X). - 

La reacción entre el anhídrido it acónico y la amina - - 

seleccionada se lleva a cabo usualmente a o por deba­

jo de la temperatura ambiente, y usualmente se comple—
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ta en un período de alrededor de una a alrededor de - - 

tres horas. Usualmente, no es necesario purificar el - 

ácido alfa-metilensuccinámico, que se cicliza mezclán­

dolo con una mezcla deshidratante tal como, por ejem- - 

pío, acetato de sodio y anhídrido acátioo, a la tempe­

ratura ambiente. La temperatura de recipiente de la —  

mezcla deshidratante usualmente se eleva a 50* C. - 

60R c. durante un breve período para asegurar la cicli- 

zación completa. La metilensuccinimida se aísla me- - 

diante concentración de la mezcla deshidratante, diso­

lución del residuo crudo en un solvente adecuado, lava­

do de la soluoión oon una solución acuosa de bicarbonar 

to de sodio, seguida por evaporación del solvente. El 

aceite residual se purifica adicionalmente mediante - - 

cromatografía en columna o mediante cristalización en - 

un solvente adecuado.

La metilensuccinimida se hace reaccionar 

entonces en un solvente inerte, preferentemente éter, - 

con un diazometano sustituido, durante un periodo de —  

alrededor de cuatro a alrededor de seis horas a la tem­

peratura ambiente para dar una 5-azaespiro¿f2,^/hepta—  

no-4,6-diona. La diona que se separa como un sólido —  

cristalino a medida que se forma, se recoge por filtra­

ción y se reoristaliza en un solvente adecuado.

EJEMPLO 1

alfa-(1-carbometoxi-2-fenilciclonropil)-acetato de

metilo

-  11 -
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Se aHade itaoonato de dimetilo ( 11,85 

g., 0,075 mol), a una solución etérea filtrada de fe—

nildiazametano crudo* Después de reposar a la tempera­

tura ambiente durante tres días, se evapora el éter a - 

presión reducida. El aceite amarillo residual se des­

tila a 123-1283 C. (0,30 mm.); el rendimiento es de —  

4,0 g. (65 por ciento). Se prepara alfaZ" 1-carbometo- 

xi-2-fenil-2-(3,4-dimet ilfenil(-ci elopropjj7-carb oxilat o 

de metilo} el éster funde a 133-134*0.

EJEMPLO 2

15

alfa-Z" 1-carbometoxi-2-fenil-2-(3,4-dimetilfenll)* 

ciclopropil/Lcarboxilato de metilo

20

Mediante el procedimiento del ejemplo, se 

prepara alfa-Z" 1-carbometoxi-2-fenil-2-(3 ,4-dimetilfe— 

nil)-ciclopropij7Lacetato de metilo* p. f . 133-134* 0., 

a partir de itaconato de dimetilo y fenil-(3,4-dimetil- 

fenil)-diazometano.

25

EJEMPLO 1

alfa-Z" 1-oarbometoxi-2-fenil-2-(p-tolil)-ciclopro- 

pH/Loarboxilato de metilo

30
Mediante el procedimiento del ejemplo 1,

8- 12-70 — 12 —
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se prepara alfa-Z" 1**carbometoxi-2-fenil-(p-t olil)-ciclü 

propil^T-carboxilato de metilo, P" de f* 140 -143^ <̂̂ 9 

a partir de itaconato de dimetilo y fenil-(p-tolil)-dija 

zometano.

EJEMPLO A

Acido alfa-(l-carboxi-2-fenilcicloDrouil)-^c.é= 

tico

Oha solución de alfa-( 1-carbome t oxi-2- 

fenileiclopropil)-acetato de metilo en hidróxido de po­

tasio etanólico al 50 %, se pone al reflujo durante - - 
seis horas, la mezcla enfriada se acidifica con ácido - 

clorhídrico diluido, y la mezcla acida se extrae con —  

éter. La solución etérea seca se concentra para produ­

cir ácido alfa-(l-carboxi-2-fenilciclopropil)-acétlco,- 

que funde a 101-193* C.

También se prepara el ácido alfa-(l-car—  

boxi-2-fenilciclopropil)-acético, mediante hidrólisis - 

básica de 1-f enil-4-oxaespiroZ"2,47heptano-4,6-diona.

EJEMPLO 5

1-fenil-5-oxae.SDiro/**2.47hectano-4.6-diona.

Oha mezcla de 7,0 g. (0,032 mol) de ácido 

alfa-(l-carboxi-2-fenil)-ciclopropilacético y 20 mi. de

-  13 -
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anhídrido acético# ae pone al reflujo haata que la solR 

oión ae vuelva homogénea- Se evapora el exceso de anhí 

drido acético bajo presión reducida a un aceite amari—  

lio que solidifica. Se cristaliza el sólido en éter —  

$ isopropílico para dar 4,4 g- (rendimiento de 70 %) de -

producto que funde a 131-135*0.

EJEMPLO 6

10
1^.1-dif enilr.5-oxaeeulro/**2.47hentano-4^6-diona

15

20

Se añade anhídrido itacónico (7#5 g., - - 

0,0664 mol), en porciones, a una solución etérea que —  

contiene 12,2 gramos (0,0664 mol) de difenildiazometa—  

no crudo. Después que cesa el desprendimiento de nitró 

geno, se recoge el producto insoluble en éter, se lava 

con éter y se seca al aire. El producto pesa 16,6 g. - 

(rendimiento de 90%), y funde a 172-173* 0.

EJEMPLO 7

Acido 2,2-difenil-l-(N-etilcarbamoilmetil)-ciclo-

propancarboxfllco 
25 ------------------

A una solución agitada de 5,0 g. de etUa 

mina en 50 mi. de benceno, se añade 5,6 g. (0,02 mol) -
de l,l-difenil-5-oxaespiroZ*2,47heptano-4,6-diona. Dqg

30 pués de reposar durante la noche a la temperatura am- -

8- 12-70 14
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biente, se recoge la sal 3e etilamonio y se seca* La - 

sal seca se disuelve en agua y la solución se acidifica 

con ácido clorhídrico. El ácido precipitado se extrae 

con cloroformo, se evapora el cloroformo y el solido ng 

p sidual cristaliza en acetato de etilo isooctano! el —

producto funde a 109-211* C.

EJEMPLO 8

10
Acido 2,2-difenil-1-carbamoilmetilciclopropan- 

carboxílico

Mediante el procedimiento del ejemplo - - 

ip 7, se prepara ácido 2,2-difenil-l-carbamoil-metilci—

clopropancarboxílico, p* f* 195-198* 0., a partir de — 

1,1-difenil-5-oxaespiroZ**2,á7heptano-4,6-diona, y con- 

hidróxido de amonio acuoso.

20
EJEMPLO Q

2-metilensuccinanilida

2̂  Se añade a gotas anilina (3,32 g., -----

0,036 mol), a una solución agitada de 4 gramos (0,036 - 

mol) de anhídrido itacónico en 30 mi. de éter; la tem­

peratura de reacción se mantiene a 5-10* C. Después de 

agitar, la mezcla de reacción a baja temperatura duran- 

30 te una hora adicional, se añade éter de petróleo. La -

8- 12-70 -  15 -



2-metilensuccinanilida se recoge y se seca para dar 6,0 
g. (81,0% de rendimiento) de 2-metilensuccinanilida.

5 EJEMPLO 10

N-f enil-2-metilensuccinimida.

10

15

20

25

Dina mezcla de 5,5 6* (0,027 mol) de 2-me- 
tilensuccinalida, 1,5 g* (0,018 mol) de acetato de so­
dio y 50 mi. de anhídrido acético, se agita durante la 

noche a la temperatura ambiente y después se calienta - 

a 50S C. durante un período de una hora. Se concentra 

la mezcla de reacción a presión reducida, el residuo —  

se disuelve en cloroformo y la solución cloroformice —  

se lava sucesivamente con agua helada y solución de bi­

carbonato de sodio. - Después de secar la solución du- - 

rante sulfato de sodio, se evapora el cloroformo, de- - 

gando un aceite de color café crudo, que se cromatogra­

fía sobre silicato de magnesio. Se eluye el producto - 

con 1% de metanol sobre silicato de magnesio. El elua- 

do bencénico se concentra y el aceite residual se cris­

taliza en isoocatano para dar 2,0 g. (40 por ciento de 

rendimiento) de producto que funde a 118,5-120̂  C.

EJEMPLO 11

30
1.1-dif enil-5-azaesDiro¿**2.4?heut ano-4.6-dion^

8-12-70
-  16 -
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Una mezcla de 11,12 g. (0,04 mol) de 

l,l-3ifenil-5-ozaeapiro¿T2,á7-heptano-4,6-diona y 2,8 - 

g. (0,046 mol) de urea, en un matraz de fondo redondo,- 

se coloca en un baño metálico de Wood, precalentado a - 

150% C. Se calienta la mezcla bajo nitrógeno mientras 

se eleva la temperatura del baño a 1803 0., en donde —  

se mantiene durante tres horas. Se disuelve la mezcla 

de reacción enfriada en isopropanol hirviente, se fil­

tra el material insoluble y el filtrado se deja repo- - 

sar durante la noche. Las agujas cristalinas finas - 

que se forman se recogen y se secan para dar 10 g. (89 

por ciento de rendimiento) de producto que funde a - - 

250-243" c.

Análisis calculado para C^H^NOgí

C, 77,96; H, 5,47! N, 5,05! 

Encontrado: C, 77,65; H, 5,48; N, 5,18.

EJEMPLO 12

5-bencil-1- 1-difenil-5-azaesniro/" 2.47hent ano

4,6-áiona

Procedimiento, Ai

Una mezcla de 7,6 g. (0,02 mol) de áci—  

d o 1-b en cllcarbamoilmetil-2,2-dif enilci eloprop ancarbo- 

xílioo y 50 mi. de plridina, se callenta con 15 mi. —

-  17 -
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de anhídrido acético a una temperatura de 90* 0. duran­
te 16 horas. El residuo crudo que queda después de la 

concentración de la mezcla de reacción, se extrae con - 

acido-base y después se cromatografía sobre silicato —  

de magnesio. Se eluye el produoto con oloroformo y —  

se evapora el cloroformo dejando un aceite que solidi­

fica y se recristaliza en etanol. El producto pesa 3,5 

g. (rendimiento de 48%) y funde a 188-191*0.

Análisis calculado para ^25̂ 21̂ 2*

C, 81,72; H, 5,76; N¡ 3,81: 

Encontrado! C, 81,50; H, 5,8i; N, 3,82*

Unoosaimiento.A;.

Se combina l,l-difenil-5-azaespiro/"2 
heptano-4,6-diona (2,7 g.! 0,01 mol), 0,39 g. (0,0i - 
mol) de amida de sodio y 100 mi. de benceno seco, y se
agitan al reflujo hasta que cese el desprendimiento ---

de amoníaco. Se trata la mezcla fría con 3,67 g. — — 

(0,01 mol) de bromuro de bencilo y se vuéLve a estable­
cer el reflujo durante cuatro horas. Se concentra la - 

mezcla de reacción lavada y enfriada, y el residuo se - 

cromatografía sobre silicato de magnesio* Se aísla - - 

el producto como se describió en el procedimiento A y - 

un punto de fusión en mezcla de los productos proceden­

tes de los dos procedimientos, no muestra depresión.

-  18
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EJEMPIO 13

1.1-difenil-5-metil-5-azaespiro/*'2.47heptano 

-4.6-diona

Una mezcla de 12 g (0,036 mol) de ácido - 

1-metil-carbamoilmetil-2-2-difenilciclopropancarboxíIl­

eo y 175 mi. de plridina, se trata con 15 mi. de anhí­

drido acático. Se calienta la mezcla durante cuatro —  

horas bajo nitrógeno a 100-110S C., y despuós se concen 

tra a presión reducida. El residuo se cristaliza en —  

etanol para dar 7,8 g. (75 por ciento de rendimiento) 

de producto que funde a 209,5-211,5^0.

EJEMPLO 14

20

25

1,1-difenil-5-( 2-feniletil )-5-azaespiro/*"2,4Í 

heptano-4.6-diona

Usando el procedimiento del ejemplo 3, —  

se prepara 1,1-difenil-5-(2-feniletil)-5-azaespiro¿4**2,

47heptano-4,6-diona, p. f. 132-135^ C., en un rendí---

miento de 85 por ciento, a partir de ácido 1-feniletil- 

carbamoilmetil-2,2-difenilciclopropancarboxilico.

EJEMPLO 15

30
1,1,5-trifenil-5-azaespiro/"*2.47!heptano-4,6-diona

8-12-70 - 19
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Una mezcla de 2,5 g. (0.007 mol) de áci—  

do 1-fenilcarbamoilmetil-2,2-difenilciclopropancarboxí- 

lico, 1,0 g. (0,012 mol) de acetato de sodio y 30 mi. - 

de anhídrido acético, se calienta durante tres horas a 

1003 c. Se concentra la mezcla, una solución etérea —  

del residuo se extrae con ácido-base, y se concentra la 

solución etórea. El residuo se cristaliza en acetato - 

de etilo-isooctano para dar 1,4 g. (rendimiento de 61 - 

por ciento) de producto que funde a 188-1903 C.

N, 3,96}

N, 3,99.

Procedimiento B .

Una solución etórea de 1,6 g. (0,0085 mol) 

de N-fenil-2-metilensuccinimida, se combina con una so­

lución etérea de difenildiazometano. Después de repo—  

sar durante cuatro horas a la temperatura ambiente, —  

se recoge la 1,1,5-trifenil-5-azaespiro¿"2,47*heptano- 

4,6-diona separada, y se lava con éter de petróleo. El 

sólido se cristaliza en acetato de etilo/isooctano para 

dar 1,95 g. (64 por ciento de rendimiento) de producto 

que funde a 188-1903 C.

Análisis calculado para Cg^H-^NOg:

C, 81,56} H, 5,42}

Encontrado: C, 81,28; H, 5,36;

20
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EJEMPLO 16

1,l-difenil-5-etil-5-azaespiro/"2,47heptano 

-4 , 6-áiona

Se combinan diez gramos de ácido 1-etil- 

carbamoilmetil-2,2-difenilciclopropancarboxílico, 100 - 

mi. de piridina y 20 mi. de anhídrido acático, y se ca­

lienta la mezcla durante la noche a 85-953 C. Se con­

centra la mezcla de reacción y se lava una solución ---

de cloroformo del residuo, sucesivamente, con ácido ---

clorhídrico diluido, hidróxido de sodio diluido y agua. 

La solución clorofÓrmica se seca, se evapora el cloro­

formo y el residuo se cristaliza en acetato de etil-iso 

octano para dar 9 g* (rendimiento de 63%) de producto - 

que funde a 150-1523 C.

Análisis calculado para ^20̂ 19^ 2*

C, 78,66; H, 6,27; N, 4,81;

Encontrado: C, 78,82; H, 6,29; N, 4,57;

EJEMPLO 17

1-fenil-1-(p-anisil)-5-azaespiro/"2,47!heptano , 

-4.6-diona

Usando el procedimiento del ejemplo 1, —  

se hace reaccionar l-fenil-l-(p-anisil )-5-oxaespiro¿^**2, 

4¡7heptano-4,6-diona con urea para dar l-fenil-l-(p-ani-

-  21 -



s il)-5-azaespiro¿"2,4/heptano-4,6-diona, que funde a —  

229-232S C.

5

Análisis calculado para C ^ H ^ N O ^ :

0, 74,23; H, 5,57; N, 4,56;

Encontrado: C, 74,27; H, 5,71; N, 4,57

10 EJEMPLO 18

1-fenil-1-(p-tolil )-5-azaespiro/"2,47!heptano 

4,6-diona

Usando el mismo procedimiento del ejemplo 

1, se hace reaccionar 1-fenil-l-(p-tolil)-5-ozaespiro 

2,4/heptano-4,6-diona- con urea para dar 1-fenil-l- 

(p-tolil)-5-azaespiro¿f2,47heptano-4,6-diona, que funde 

a 213-2183 C.

EJEMPLO 19

Mediante el procedimiento del ejemplo 3 y 

usando en lugar del ácido l-metilcarbamoil-metil-2,2- 

difenilciclopropancarboxilico, lo siguiente:

30

- ácido l-etilcarbamoilmetil-2-fenilciclopropancarboxí- 

lico $

8- 12-70 22 -
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ácido 1-(2-hidroxietil)-carbamoilmetil-2-f enilciclO' 

pr opanc arboxilic o ,

ácido 1- (m-trifluorometilfenil)-carbamoilmetil-2,2-di 

fenilciclopropancarboxílico,

ácido l-(o-anisil)-carbamoilmetil-2,2-difenilciclopro 

panearboxilico,

ácido 1-(o-tolil)-carbamoilmetil-2-2-difenilciclopro- 

pancarboxilico,

ácido 1-(p-bromofenil)-carbamoilmetil-2-2-difenilci—  

clopropancarboxilico,

ácido l-(p-clorofenil)-carbamoilmetil-2,2-difenilci- 

clopropancarboxilico,

- ácido l-fenilcarbamoilmetil-2-(p-anisil)-ciclopropan- 

carboxilico,

- ácido l-fenilcarbamoilmetil-2-(p-tolil)-ciclopropan- 

carboxílico,

- ácido l-etilcarbamoilmetil-2,2-di(p-anisil)-ciclopro- 

pancarboxilico,

- ácido l-etilcarbamoilmetil-2,2-di(p-tolil)-ciclopro—  

pancarboxilicoy
- ácido l-metilcarbamoilmetil-2,2-di(p-fluorofenil)-ci- 

clopropancarboxilico,
- ácido l-metiloarbamoilmetil-2,2-di-(p-bromofenil)-ci- 

clopropancarboxilico; y

- ácido l-metilcarbamoilme*t;il-2,2-di (m-trifluorometil­

fenil )-ciclopropancarboxilico,

los productos son, respectivamente:

- 5-etil-l-fenil-5-azaespiro¿""2,4j7heptano-4,6-diona,

8-12-70 23 -



386409

- 1, l-diíenil-5- (m-trif ltmrometilf enil )-5-azaespiro-

2, j^heptano-4,6-diona,
- 5-(o-anisil)-l,l-difenil-5-azaespiro¿"2, jJ7!h.ep1:ano-4,6 

-dlona,

- 1, l-dii'enil-5- (o-tolil )-azaespiro/" 2,j7heptano-4,6- 

diona,
- 5-(p-bromofenil)-l,1-difenil-5-azaespiro/"2, j^hepta- 

no-4,6-diona,

- 5-(p-clorofenil)-l,1-difenil-5-azaespiro^"2,j^hepta- 

no-4,6-diona,
- l-(p-anisil)-5-fenil-5-azaespiro^**2,^7hep*t:ano-4,6- 

diona,
- 5-fenil-l-(p-tolil)-5-azaespiro/"2,^7heptano-4,6- 

diona,

- 1,1-di- (p-anis il)-5-e til- 5-azae apiro^ 2, j/Tiep tano-4,6 
-diona,

- 5-etil-l,l-di-(p-tolil)-5-azaespiyo/*2,^7^ep't;ano-4,6 

¿diop.a,

- 1,1-di-(p-f Inoro fenil )-5-metil-5-azae apiro/** 2,jJ7hep- 

tano-4,6-diona,

- l,l-di-(p-bromofenil)-5-metil-5-azaeapiro^'2,¿7hepta- 

no-4,6-diona, y

- l,l-di-(m-trifluorometilfenil)-5-metil-5-azaespiro

2, jJ7heptano-4,6-diona.
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Esta solicitud que corresponde a la pre­

sentada en los Estados Unidos de América, el 26 de Ene­
ro de 1970, bajo el número 5.904, se acoge a los bene­
ficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Pro- 

5 piedad Industrial.

que se presentan para que sean objeto de esta solici­
tud de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 

10 son los siguientes:

1.- Un procedimiento para la preparación 
de 5-azaespiro/"*2,4^J7heptano-4,6-dionas que tienen la 
fórmula:

R E I V I N D I C A C I O N E S

Los puntos de invención propia y nueva

R

en donde:

R se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno,
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alquilo inferior, 2-hidroxietilo, fenilo, fenilalquilo, 
inferior, alcoxifenilo inferior, alquilfenilo inferior, 
trifluorometilfenilo y halogenofenilo; R*** s$ seleccio­
na del grupo que consiste de fenilo, alcoxifenilo infe­
rior, alquilfenilo inferior, trifluorometilfenilo y ha- 

2logenofenilo; y R se selecciona del grupo que consis­
te de hidrógeno, fenilo, alcoxifenilo inferior, alquil­
fenilo inferior, trifluorometilfenilo y halogenofenilo, 
que comprende las etapas de: (1) tratar un itaconato 
de dialquilo con un diazometano sustituido; (2) hidroli- 
zar el 1-carboalcoximetilciclopropancarboxilato de al­
quilo preparado en la etapa (a), (3) ciclizar el ácido 
1-carboximetilciclopropancarboxílico procedente de la 
etapa (2); (4) hacer reaccionar la 5-oxaespiro /*2,4_/ 
heptanó-4,6-diona procedente de la etapa (3), con una 
alquil- o arilamina; y (5) ciclizar el ácido 1-carbamoil 
metilciclopropancarboxílico procedente de la etapa (4).

2.- Un procedimiento para la preparación 
de 5-azaespiro/**2,4_/heptano-4,6-dionas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiséis hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

12.2.71 - 26 -
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