386409

o

Po"" 4‘6‘559

AHR Case 175

s
; SECCION TECNICA
:Memoria descriptiva CLASIFICACION L P, C,

! CLASE 0@7 16/ !
suBcLase.). __ /{

'
i

:
|
'
{
'

para solicitar ~ PATENTE DE INVENCION por 20 afios

{
!
:
i
£
|

E Pty L 4

a nombre de A.H. ROBINS COMPANY, INCORPORATED

entidad | sezmiionddial®  norteamericana

con domicilio en 1407 Cummings Drive, Richmond, Virginiea,

i
i
v

Estados Unidos de América,

1
»

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 5-AZAESPIRO |
/[ 254 / HEPTANO-4,6-DIONAS"
(Clase Internacional COT7d)

17.2.71 |
i .
AsA.Bo ! ;
;
i



10

15

20

25

30

8~12~70

La presente invencidn se refiers a 5-azaespl

ro[fz,47heptano-4,6-dionas novedosas.
Lag 1,1,5-trisust1tuido-5-azaesPirqé“z, |

.57ﬁionas estén representadas por la férmula:

By

S

R FORMULA T

en donde R es hidrdgeno, alduilo inferior, hidroxisl- -
quilo inferior, fenilo, fenilalquilo inferior, slecoxi -
inferior~fenilo, alquilfenilo ihferior; trifluorcmetile=
fenilo y halogenofenilos R es fenilo, elcoxifenilo =
inferior, alquilfenilo inferior, trifluorometilfenilo =
v halgenofenilo; R2 es hidrégeno, fenilo, alooxifenie
lo inferior, alquilfenilo inferior, trifluorometilfeni-
1o, halogenofenile y los intermediarios novedosos dbi--
les para producir dichos compuestose

Los compuestos de la presemte invencidn -
de la Pérmula I son dtiles como diuréticos y como inter
mediarios para los 5-azaeapiro-lré,47heptanos que tice=
nen actividad antidepresora.

Un grupo preferido de compuestos estd - -

representado por la férmule II:
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H FORMULA II

en donde RY y R2 gon como se definid anteriormento.

Es el propésité de la presemte invencidn
proporcionar S-azZaespiro [-2,47heptano-4,6-dionas noveg
dosas,

Tos compuestos que caen dentro de la féru’
mula general I pueden existir en mds de una forma, de—-
bido a la posibilidad de estereolsomerismo que resul= -
ta de por lo menos un centro de asimetr{a. También de-
be entenderse que la f£ormula I anterior incluye los ra-
cematos pogibles, as{ como las formas dpticamente acti~
vas individuales.

En la definicidn de los s{mbolos de la ==
férmula I anterior, y dondequiera que aparezcan en fo=-
da la descripeidn y sus cldusulas, los términos usados
aqu{ tienen el siguiente significados

El término "alquilo inferior" incluye =-
radicales de cedena recta y ramificada de hasta ocho =~
dtomos de carbono, inclusive, y se ejemplifica median--
te grupos tales como metilo, etilo, propilo, isopropi=s
lo, butilo, isobutilo, butilo terciario, amilo, isog= =
milo, hexilo, heptilo, octilo, y similares. El tér-r=
mino "alcoxl inferior' tienme la férmula -~O-glquilo ine-



ferlor,

Cuando se hace referencia agui & haldgeno,
preferente, perc no n§cesariamente, se emplea un ha-
1dgeno ¢e peso atdmico superior a 18, pero no mayor

5 de ochenta,
Inclufdos en el término "fenilalquilo" eg-
A7.tén los grupos tales como bencilo, feniletilo, metilben
_f cilo, fenilpropilo y similares,
- E1 proceso para producir las 1,l,5-trisustituf
10 "_“ do=5-azaespiro/ 2,4-/heptano-4,6-~dionas y los interme=
diarios novedosos, 96 muestra en ol diagrams A. R, R} v
R% son como 8o definid anteriormente; R3 es alquilo ine
férior, proferentemonte metilos Mz es un hidruro o ami-

" da de metal alcalino; y % es haldgeno,
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Un itaconato de dialquilo (III), prefe=-
rentemente itaconato de dimetilo, se hacé feaocionar -
con diazometanos que se preparan mediente nétodos cono
cidos en el arte, para dar un l-carboalcoximetil=-ociclo-
propilearboxilato de alquilo (IV)e Ia reamccidn se lle-
va a cgbo generalmente a la témperatura ambiente o cer—
ca de ella, durante wn perfodo de alrededor de tres a =
alrededor de siete dfas, en un solvente tal como ter,-
acetato de etilo o similares. ILos didsteres se afslen
mediente eveporacidn del solvenﬁe, y el material resi--
dual que puede ser lfquido o sélido, se purifica me- =
diente oristalizacidn, destilacidn o cromatogrefia en -
columna .«

Representativos de los compuestos produci

dos mediante la resmccidn descrita sons

- glfa~(l-carboximetoxi~2=-(fenileiclopropil)=-acetato de
metild. ;

~ glfa=~(1l-carbometoxi-2,2=difenilciclopropil)-acetato -
de mefilo.

- alfa~/ l-carbometoxi~2,2-di=(p=flucrofenil)=~ciclopro= -
piI7;;cetato e metilo, |

- alf;qénl—carbometoxi~2,2-di~(p—anisil)-ciclopropil7;
aceta;o de metilo, ‘ “

~ alfa=/ 1-ocerbometoxi=2,2-di=(p~tolil)=ciclopropil/=
aceta%o de metilo, : ‘

- glfa=/ l-carbometoxi-2,2-di=(p~bromofenil)~eciclopro=
pil7;;cetato de metilo, ¥

~ @lfa=/ l-carbometoxi=2,2-di~(m-trifluorometilfenil)
-cicl;propilfnacetato de metiloes

-6-
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E1 aidster se hidrolize &1 deido l-car- W
boximetileiclopropancerboxflico (V), preferentemente —-
en wn medio alcohdlico bésico, iiuétrativamepte hidrde—
xido de sodio etendlico. Ia hidrdlisis se lleva a ca~-
bo & la temperatura de refiujo durente un perfodo de m=
alrededor de cuatro horas a alre@edor de ocho horase =
El 4cido dibdsico se afsla acidificando el hidrolizado
bdsico, extraceidn del producto en una mezcla dcide = =
mediante un solvente sdecusdo, ilustrativemente éter; -
evaporacidn del solvente y recristalizacidn del residuo
86lidos

Fl 4cido @ibdsioco se cicliza mediente ce-
lentamiento con un sgente deshidratedor tel como, por =
ejemplo; enhidrido acético, a la 5-oxaespira L 2,47~
heptano=4,6=diona (VI)e BEste Wltimo compues%o usnale—
mente es m sélido cristaline que se purifica fdcilmen=
te mediante cristalizacidn en un solvente adecuadoo

Lg diona cfclica se hace reaccionar con =
una amina elquflica o ar{lice para dar un acido l-care
bamoilmetileiclopropancarbox{lico (VII). Ia apertura
preferencial de la diona cfclica en le ﬁosicién 596 = =
para éar un dcido 1-carbamoilmetilciclopropancarboxi—-
lico, en lugar de un Acido alfa=(i~carbamoil)-ciclopro-
panacético, se ha mostrado nedisnte la preparacidn de -
éste mediante otro método y comparando los datos Fisi——
cos y los datos espectralese La diona cfclica se afia=-
de en porciones a una solucidn agitada de le smina - -
en un solvente inerte, tal como benceno, éter o simila=
res. La adicidn se lleva & cabo preferentemente g una

temperatura ambiente o ligeramente inferior a ellas =-=
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Despuds de agitar a la temperatura amb:.m'be durante un

per:fodo de alrededor de dos a alrededor de veinticua= =
tro horas, se recoge el acido l-carbamoilmetilciclopro-
pancarbox:(lico ya sea por filtracidn de la mezcla Ge =~
reaccidn, o se ovapora el solvente de la mezcla de resg
cién; dejando el producto como un residuo sélido. Geng
ralmente, se usa un exceso de la amina en la reaccién,-
y ol exceso se separa convenientemente formando en lodo

el 4cido l-carbamoilmetilciclopropancerbox{lico, en dei

_do mineral dilufdo, o lavando con una solucidn clorofdr

mica o con &cido mineral dilufdoe
Representativos de los écidos l-carbamoil
metileiclopropancarboxflicos que se preparan de esta ==

menera, sons

~ deido 2,2-difenil=le/ Ne(nm-trifluorometilfenil)=-ocgr-
bamoil7/~met1lciclopropancarboxilico,

- doido 2,2-a1fen11-1-z7ﬂ;(o-anisil)-carbam0117Lmet11-
ciclopropancarb ox{1ico ’

-~ dcido 2 2-difen11—l-[ N-(o-tolil)-carbamoiﬂ-metiloj_
clopropancarboxflico,

- 4cido 2,2-difenil-1-/ N-(p-bromofen:.l)-carbamoi;17—
metilciclopropancarboxflico,

- doido 2,2-difenil-,1l=/ N-(p-clorofenil)-car'bamoiﬁn
metilei elopropancarboz:fli o,

- doido 2-(p=tolil)-carbamoilmetil~l-fenileciclopropans=
carboxflico,

. = dcido 1-(N;et11)-carbamoilmetil—z,2-ai(p-aniail)~c1-

clopropancarbox{li 0o,

- dcido le=(Neetil)-carbamoilmetil=2,2=di=(p~tolil~)cim-
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“clo.prfopancarbo:dlico, 38 6 4 0 9 12 C’{@

-~ fcidod=(Nemetil)=carbemoilmetil-2, 2-di-(p-fluorofe-

nil)=ci clopropancarbox:flico ’

- A0130=1=(Nametil)=-carbamoilmetil—2,2=di(p~bromos ewm
ni1)=ciclopropancarboxflico, ¥

- 4cido 1=(N-metil)=~carbemoilmetil=2,2=~ai=(m=trifivo~

rometilfenil)-ciclopropancarbox{licoe

La ciclizacidn de un dcido 1-carbamoile~
metileiclopropancarboxflico a una 5-azaespiro-[ 2,_47-
hepteano-4,6~diona noveodsa (I) se ofectda en un medio
deshidratador adecuadoe Como un método general, se di-
suelve un acido l-carbamoilmetilciclopropancarbo:dlj.—-
co en una base débil tal como, por ejemplo, piridina, -
¥ la solucidn se trata con un sgente deshidratante, - ~
ilustrativemente enhfdrido -acé-bico; g una temperatura -
de zlrededor de 80% Co a alrededor de 110% U., durante
m perfodo de alrec;edor de cuatro a alred;dor de vein=-
te horas en una atméefera de nitrdgence la 5-azaespi--
ro/ 2,4(-heptanoms ,6=-diona asi preparada,A ge afsle me--
diénte éonoantraeién de la mezela de reaceidn, extrac--
cidn con 4cido-base de la amida eruda residual, segul~-
da por cristalizacidn en un solvente adecuado o median~
te purificacidn en eromatograf{a de columna, usando sill
cato de nagnesio. i i

Los compuestos de la formule II son de ——
especial interés y pueden prepararse fdcilmente median-
te ciclizacidn de los deidos l-carbamoilmetileiclopro=-
pancarbox{lico adecuados descritos anteriormente. Un -

método alternativo y preferido es la fusidn de una 5~
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..oxaespiro—[Z 9!7heptano-4,6—diona ¥ urea bajo ni'brc'pg. WXL

no, a una temperatura de alrededor de 1502 C, g alrede~
dor de 1802 C., durante un perfodo de alrededor de una
a alrededo;' de cinco horas. La 5-azsespire/ 2,4/hepte-
no~4 ,6=diona preparada de esta manera, se oiﬂ:iené gene~-
ralmente en un rendimiento elevado.

La S-azaespiro~/ 2,4=/heptano~4,6-diona =
preparada como se describid a;lterioi"ment oy, se transfor-
me & un compuesto metalo fécilmente wsando wn hidruro =
o amida de metal alealino, tal como hidure de sodioy —-
amida de sodio, amida de litio o hidruro deMtios Iag ~
reaccidn se efectiia llevando los reactivos juntos, en =
un medio de reaceidn 1fquido, anhidro, inerte, tal co==
mo benceno; xileno, tolueno o tetralina. Ig reaccidn =
se lleva a cabo preferentemente a la temperstura de ~ =
reflujo bl solvente seleccionadoe Ia S-me'balb-S-aza- -
espiro=/ 2,4/heptano-4,6-diona as{ ﬁreparada, se hace -
reaccioiaar e;:rl;onces con un compuesgto que tenga vn dtomo
de haldgeno reemplazable para dar una S-azaespiro/ 2,4/
heptanom4,6-dionao -

Opcionglmente, las 5-azaespiro[ 2,4/ -hep=
tano~4 ,6-dionas novedosas pueden prepararse zﬂnediazate -
le secuencia de reaceifn VIII = IX < X~ I. Una so~ -
lucidn otéres de anhfdrido itacdnico (VIII) se deja ==
regccionagr con una amina alquflioca o arflica para dar -
wn deido elfe-metilensuccindmico (IX), gque se deshiw-
drate subsecuentemente a una metilénsﬁccinimida (X)e -
La reaceidn entre el anhidrido itacénico y la aming - =
éeleccionada se lleva a cabo usualmente a o por deba—-

jo de la temperatura ambiente, y usualmente se comple-——

- 10 =
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ta en un perfodo de alrededor de una a alrededor de = = | suw 4l
tres horase Usualmente; no es necesario purificar el =
dcido alfe-metilensuccindmico, que se cicliza mezclin—-
dolo con una mezcla deshidratante tal como, por ejem- -
plo, acetato de sodio y emhidrido acétioo; 2 la tempem=
rature ambiente. Da temperatura de recipiente de lg ==
mezola deshidratante usuvalmente se eleva a 508 C, -

-~

608 C. durante un breve per{odo yara asegurar la cicli-
za;iﬁn completas La metilensuccinimide se afsla me- -
10 diante concentracidn de la mezcla deshidretante, diso~—
lucién del residuo crudo en un solvente adecuado, lava-
do de la solucidn con una solucidn acuosa de bicarbonas
to de sodio, seguida por eveporacidn del solvente. EL
aceite residual se purifica adicionalmente mediante = =
15 cromatografia en columna o medisnte cristalizacidn en -
un solvente adecuadoe
Lg metilensuccinimida se hace reaccionar
entonces én un solvente inerte, preferentemente éter, -
con un diazometano sustitufdo, durante un perfodo de -~
20 alrededor de cuatro @ alrededor de seis horas a la tem-
peratura ambiente para dar una 5—azae3pirql'2,47hepta--
no-4,6-dionae Lg diona que se separa como‘un aglido -
cristalino a medida que se forma, se recoge por filtra~

cidn y se recristaliza en un solvente adecuados

25

EJEMPLO 1

glfg—ﬁ1-carbometoxi-2—feni;ciclgprggilz-gcetgtg de
30 netilo

8~12~70 -1l -
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Se aflade itaconato de dimetilo ( 11,85 = |GVl

gey 0,075 mol), a una solucién etérea £1ltrada de fo-=

nildiazametano crudos Después de reposar a la tempers—
tura ambiente durente tres d{as, se evapora el éter a -

presidn reducida. El aceite amarillo residual se des=-

tils & 123—-1289 Ce (0,30 mme); ol rendimiento es de ~~

4,0 go (65 por oiento)o Se prepara alfe/ 1-carbometo-

xi-2-fenil—2-(3 4=~dimetilfenil(=ci olopropi]] ~carboxilato
de metilo} el &ster funde a 133-1342C,

EJEMPT.O 2

alfe=/ 1=oarbometoxim2-Ffenil=2-(3,4=-dimetilfenil)-

ciclopropil?'-carbo:d.la‘bo de metilo

Mediante el procedimiento del ejemplo, se
prepara alfa-[ 1-carbometo:d.-2-fenil-2-(3 4=dimetilfem~
nll)-ciclopropiﬂ-acetato de metiloy pe Lo 133--134‘l C.,
a part:.r de itacona'bo de dimetilo y fenil~(3 4-dime1;il-

fenil)-diazometano.

EJEMPLO 3

alfa-/ 1~ocarbometoxi~2=Fenil=2=( Pt olil)=-ciclopro=

pil/=carboxilato de metile

Mediante el procedimiento del ejemplo 1,
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propil_7;carboxilato de metilo, pe de fe 140 -1432 Co,

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

zometanoe.
EJEMPLO 4
A =(lwcarhofi=2=F6 -206
tico

Una solucidn de alfa-(l-carbometoxi~2-
fenileciclopropil)-acetato de metilo en hidrdxido de po-
tasio etandlico al 50 %, se pone al reflujo durante - -
gels horas, la mezcla enfriada se acldifice con 4cido =
clorhfdrico diluide, y la mezcla Acida se extrae con ==
dter. Dag molucidn etérea seca se concenitra para produ~
cir deido alfa—(1fcarboxi-2-fenileiclopropil)-acético,-
que funde a 101-1932 C. |

También se prepara el dcido alfe-(1-car—-
boxi=2~fenilciclopropil)-acético, mediante nidrélisis -
bdsica de 1-fenil-4-oxaespiro/ 2,4/ heptano~4,6-diona.

EJEMPLO 5

Jouf BN Lo B gpire/ - o .

Una mezcla de 7,0 go (0,032 mol) de dcido
alfa=(l-carboxi-2-fenil)~-ciclopropilacético y 20 ml. de

-13 -



10

15

20

25

30

§-12~70

oidn se vuslva homogénea. Se evapora el exceso de anh{

drido acético bajo presifn reducida a un aceite amari--—
110 que solidificae Se oristeliza el sdlido en éter —-
isopropflico para dar 4,4 g. (rendimiento de 70 %) de -
producto que funde a 131=135%C,

EJEVPLO 6

Se afiade anhfdrido itacdnico (#,5 gey = =
0,0664 mol), en porciones, s una solucidn eférea que =—
contiene 12,2 gramos (0,0664 mol) de difenildiazomete~-
no crudos Después que cess el désprendimiento de nitrd
geno; se reéoge el producto insoluble en 6ter, se lava
con éter y se seca al eire. EL producto pesa 16,6 gs -

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

EJEMELO 7

Acido 2,2~difenil=le(N-etilcarbamoilmetil)~ciclo=

propancarbox{lico

A una solucidn egitada de 5,0 g» de etila
mina en 50 ml. de benceno, se gfiade 5,6 g« (0,02 mol) -
de 1,1-difenil—5—oxaesp1rq£"2,£7heptano-4,6-diona- Deg

pués de reposar durante la noche & la tempersgtura am- -
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biente, se recoge la sal de etilamonio y se secas
sal seca se disuelve en ggua y la solucién se acidifica
con #eido clorhfdrico. El deido precipitado se exbrae

con cloroformo, se evapora el cloroformo y el s0lido re
sidual cristaliza en scetato de etilo iscoctanci el --

producto funde a 109-2112 C,

EJEMPIO 8

Acido 2,2-difenil-l-carbamoilmetileiclopropan—
carbox{lico

Mediante el procedimiento del ejemplo - -
%, 8e prepars deido 2,2—difen11-lfcarbamoil-metilci——
clopropancarbox{lico, pe £ 195-1989 Co; a partir de -
1,l-difenil—B-oxaespiroZ-z,47heptano;4,646iona, ¥y con =

hidrdxido de smonio acuoso.

EJENPT.0 9

2-metilensuccingnilida

Se afiade a gotas enilina (3,32 gey = - -
0,036 mol), & una solucidn sgiteda de 4‘gramos (0,036 -
mol) de suhfdrido itacdnico en 30 ml. de éter; la teme
peratura de reaccidn se mantiens a 5-10% C. Después de
agitar, la mezcla de reaccidn a baja teQPeratura durans

te una hora adicional, se afisde &ter de petrdleoc. Ia -

-15 -
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2-metilensuccingnitida se recoge y se seca pars dar 6,0

ge (81,0% de rendimiento) de 2-metilensuccinanilida.

EJEMPLO 10

Nefenilw2=metllensuceinimidae

Una mezcla de 5,5 ge (0,027 mol) de 2~me=
tilensuccinalida, 1,5 go (0,018 mol) de acetato de som=
dio y 50 mls de enhfdrido acético, se agita durante la
noche a la temperatura smbiente y después se calienta -
a 50970- durante un perfodo de una hora. Se concentra
la m;zcla de resccidn a presidn reducida, €l residuo ~-
ge disuelve en cloroformo y la solucidn clorofdrmice ==
ge lava sucesivemente con agua helada y solucidn de bi-
carbonato de sodios . Despuds de secar la solucidn du~ =
rante sulfato de sodid, se.evapora el cloroformo, fde= =
jando un aceite de color café crudo, que se cromabogra~
£{a sobre silicato de magnesio. Se eluye el producto ~
con 1% de metanol sobre silicato de magnesio. Bl elua~
do bencénico se concentra y el aceite residusl se crime-
taliza en isoocateno para der 2,0 g (40 por ciento de

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

EJEMPLO 11

1=a lehegzoegplir - o

- 16 =
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1\" "UAU l:
Una mezcla de 11,12 ge (0,04 mol) de = =

1,l—difenil—S—ozqespiro[~2,47Lheptano-4,6-diona y 2,8 -
g+ (0,046 mol) de urea,“en wn netras de fondo redondo,~
se coloca en un bafio metdlico de Wood; precalentado & =
150¢ C. Se calienta la mezcla bajo nitrdgeno mientras

ge ;1eva la temperatura del bafio a 1802 C., en donde ==
se mantiene durante tres horas. Se di;uelve la mezcla

de reaccidn enfriada en isopropan61 hirviente, se filee
tra el materisl insoluble y el filtrado se deja repo- -
gar durante 1a noche. Las egujas cristalinas fings - -
que se forman ge recogen.y se secan para dar 10 g. (89

por ciento de rendimiento) de producto que funde g = =

2502432 C,

&ndlisis caleulado para 18H15N°2’

¢, 77,96; H, 5,473 N, 5,05

Encontrados C, 77965; H, 5,48; N, 5,180

EJEMFLO 12

Progedimiento A:
Una mezola de 7,6 go (0,02 mol) de dcie-

do l-benciicarbamoilmetil=2,2-difenilciclopropancarbo=-
x{1ic0 y 50 ml. de piridina, se calienta con 15 ml. -

-17 -
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te 16 horase El residuo crudo que queda despuds de la
concentracidn de la mezcla de reaccién; se extrae con
doido-base y despuds se cromatografia sobre silicato =
de magnesio. Se eluye el producto con cloroformo y -—-

se evapora el cloroformo dejando un aceite que solidi--
fica y se recristaliza en etanole EL producto pesa 3,5

ge (rendimiento de 48%) y funde a 188-~191%C,

Andlisis calculado para 025321»102:
c, 81,725 H, 5,765 N; 3,813

Encontrados C, 81,50; H, 5,813 N, 3;82‘

Exogedimiento By

Se combing ;I.,l-difenil-s-azaespiro[ 2,_4.7
heptano=4 ,6=-diona (2,7 gei 0,01 mol), 0;39 go 20,01'-
mol) de gmida de soc:ﬁ.o y 100 ml. de benceno seco, y se
agiten al reflujo hasta que cese el desprendimiento - -
de emonfeco. Se trata la mezcla frias con 3,67 g¢ = =
(0,01 mo1l) de bromuro de bencilo y se vuelve a ostable~
<‘33r el reflujo durante cuatro horase Se concentra la -
mezcla de reaccidn lavada y enfriada, y el residuc se -
cromatograf{a sobre silicato de magnesioe Se efsla - -
el producto como se describid en el procedimiento 4 y -
un punto de fusidn en mezcla de los productos proceden=-

tes de loe dos procedimientos, no mestra depresidn.
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BJEMPIO 13

1, 1=difenil-5-metil=5-azaespiro/ 2,4/ /heptano

-4 ,6~31i0ng

Una mezcla de 12 g (0,036 mol) de 4cido -
1-metil-carbamoilmetil-2-2~-difenileiclopropancarboxili-
co y 175 mle de piridina, se trata con 15 ml. de anhi——
dfido acético. Se calienta la mezcla duran%e cuatro =--
horas bajo nitrégeno a 100-1102 C., y después se concen
tra a presidn reducida. Bl residuo se cristaliza en ==
etanol para dar 7,8 g. (75 por ciento de rendimiento)

de producto gue funde a 209,5-211,52C,

EJEMPTO 14

1, 1=difenil-5—(2-feniletil )=5=azaespiro/ 2,47

heptano—-4,6-diona

Usando el procedimiento del ejemplo 3, —-—
se prepara 1,1-difenil=5-(2-feniletil)-5~azaespiro/ 2,
47heptano-4,6~diona, po fo 132~135% C., en un rendi- -
miento de 85 por ciento, a partir de 4cido 1-feniletil-

carbamoilmetil-2,2-difenilciclopropancarboxflico.

EJEMPIO 15

1,1,5=trifenil-5~azasspiro/ 2,47heptano-4,6~diona

- 19 =
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Procedimiento A.

Una mezcla de 2,5 g« (0,007 mol) de 4ci--
do l-fenilcarbamoilmetil~2,2~-difenilciclopropancarboxi-
lico, 1,0 go (0,012 mol) de acetato de sodio y 30 ml. =
de anhfdride acdiico, se calienta durante tres horas a
1002 C. Se concentra la mezcla, una soluciln etérea —-
del'residuo se extrae con 4cido-base, y se concentra la
golueidn etérea. EL residuo se cristaliza en acetato -
de etilo-isooctano para dar 1,4 g. (rendimiento de 61 -

por ciento) de productoe que funde a 188-1902 C,

Andlisis calculado para 024H19N02:
C, 81,56; H, 5’4‘2; N, 3’965

Enaontrados ¢, 81,28; H, 5,363 N, 3,99

Procedimiento B.

Una solucidn etérea de 1,6 g. (0,0085 mol)
de N-fenil-2-metilensuccinimida, se combina con una so-
lucifn etérea de difenildimzometanc. Despuds de repo—-—
sar durante cuatr'co horas a la temperatufa ambiente, ==
se recoge la 1,1,5-trifenil-5-azaespiro/ 2,4/heptano—~
4 ,6-diona separada, y se lava con éter de petrélec. Bl
s8lido se cristaliza en acetato de etilo/isooctano para
dar 1,95 g. (64 por ciento de rendimiento) de producto
que funde a 188-1902 C.
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EJEMPLO 16

1,1=aifenil-5=etil-5-azaespiro/” 2,47heptano

-4 ,6=diona

Se combinan diez gramos de 4cido l-etil-
carbamoilmetil-2,2-difenilciclopropancarboxflico, 100 ~
ml. de piridina y 20 ml. de anhfdrido acético, y se ca-
lienta la mezcla durante la noche a 85-95¢ C. Se con~--
centra la mezecla de reacciln y se lava uné solucidn - -
de cloroformo del residuo, sucesivamente, con 4cido - -
clorhidrico diluido, hidréxido de sodio dilufdo y agua.
La solucidn cloroférmica se seca, se evapora el cloro-—-
formo y el residuo se cristaliza en acetato de etil-isp
octeno pare dar 9 g. (rendimiento de 63%) de producto -

gue funde a 150-1522 C,.

Andlisis calculado pere 020H19N02:
C, 78,663 H, 6,273 N, 4,81;

Encontrados ¢, 78,825 Hy, 6,293 N, 4,573

EJEMPIO 1

1=Ffenilemt=(p-anisil )=5-azaespire/ 2,47heptano .

~4 ,6~diona
Usando el procedimiento del ejemplo 1, —-

se hace reaccionar 1-fenil-1-(p-anisil)-5-oxaespiro/ 2,

&7hepﬁan0~4,6~diona con urea para dar l—fenil—l-(p~ani—

- 21 -
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Andlisis calculado para 619H17N03:

C, T4,255 H, 5,573 N, 4,563

“Bncontrado: C, 74,273 Hy 5,713 N, 4,57

BJEMPIO 18

- {mfenil=1-(p-t0lil )-5~azaespiro/ 2,47heptanc

4,6~diona

Usando el mismo procedimiento del ejemplo
1, se hace reaccionar l-fenil-1l-{p-tolil)-5-ozaespiro
[/ 2,4/heptano~4 ,6~-diona~ con urea para dar l-fenil-l-
(p-toiil)-S—azaespiro[fz,&7heptano-4,6—diona, que funde
a 213-2182 Co

'BJEMPIO 19

Mediante el procedimiento del ejemplo 3,
usando en lugar del %4cido l-metilcarbamoil-metil-2,2-

difenilciclopropancarboxflico, lo siguiente:

- Acido l-etilcarbamoilmetil-2~Ffenilciclopropancarboxfi-

licoy

~ 22 -
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- fcido 1~(m~trifluorometilfenil)~carbamoilmetil-2,2-di
fenileiclopropaencarboxilico,
5 ~ 4cido 1-(o-anisil)-carbamoilmetil-2,2-difenileiclopro
pancarboxilico,
~ 4cido 1-(o=tolil)~-carbamoilmetil-2-2-difenileiclopro-~
pancarboiilico, , '
~ dcido 1-(p-bromofenil )-carbamoilmetil-2-2~difenilei——
10 clopropancarboxilico,
~ %cido 1-(p-clorofenil)~carbamoilmetil-2,2-difenilei-
elopropancarboxilico,
- fcido l-fenilcarbamoilmetil-z-(p-aniéil)-cicloﬁropan—
carboxf{lico, .
15 - 4eido l-fenilecarbamoilmetil~2-(p-tolil)-ciclopropan—
.carboxilico, 7 .
- 4cido l-etilcarbamoilmetil-2,2-di(p-anisil)-ciclopro-
pancarboxilico,
- fcido l-stilecarbamoilmetil-2,2-di(p-tolil)=ciclopro—--
20 pancarbox{lico,
- 4ecido l—metilcarbamoilmetil—2,2~di(p—fluorofenil)-ci—
clopropancarboxilico, |
- &cido’ l~metiloarbanoilmetil-2,2~di~(p-bromofenil)-ci=
clopropancarboxilico; y
25 - 4cido l-metilcarbamoilmetil=2,2-di(m—trifluorometil-

fenil)-ciclopropancarboxilico,
los productos son, respectivemente:

30 - 5-gtil-l-fenil-5-azaespiro/ 2,4/heptano~4,6~diona,

8"12‘70 ! - 23 -
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- 1,1~difenil-5~-(m=-trifluorometilfenil )=5-azasspiro-

/[ 2,47heptano-4,6-diona,

5-(0-anisil)-l, l-difenil=5-azaespiro/ 2,4/heptanc=4,6
-diong, A
1,l-difenil-5=(0=tolil)-azaespiro/ 2,4/heptano=4,6~
diona, .

5w (p=-bromofenil )~1,l-difenil-5~azaespiro/ 2,4/hepta~
no=4,6~diona,
5=(p=clorofenil)~1,1l=-difenil~5~azaespiro/ 2,4/hepta=~

no=4,6=diona,

. l=(p~anisil)=5-fenil-5=-azaespiro/ 2,4/heptano=~4,6-

diona,

5wfonil-l-(p~t0lil)~5-azaespiro/ 2,4/heptanc=4,6=
diona,

1, 1~di~(p-anisil )-5-etil-5-azasspiro/ 2,4/heptano-4,6
~dlona,

Bugtilel, ladie(p=t0lil )~5=aza0spiro/ 2,4/neptanc=4,6

- =dlopa,

1,1=dd=(p=fluorofenil J=b=-netile5=azaeapiro/ 2,4/hep=~
tano=4,6~diong,

1, 1-di=(p~bromofenil )=5=metil~5=azasspiro/ 2,4/hepta=
no-4,6-didna, y

1,ledi~(n~trifluorometilfenil )=5-metil-5-azaespiro

/[ 2,4/heptano~4,6-diona.

- 24 -




Esta solicitud que corresponde a la pre-
sentada en los Estados Unidos de América, el 26 de Ene-
ro de 1970, bajo el numero 5.904, se acoge & los bene-
ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

5 piedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva
que se presentaen para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencidn en Bspafia, por VBINTE afios,

10 son los siguientes:
1.~ Un procedimiento para la preparacidén

de 5-azaespiro/ 2,4 /heptano-4,6-dionas que tienen la

férmula;

PN <R:
o,//k\iJ‘\\o .R

en donde:

R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,

P
12;2-71 - 25 -



REARS

10

15

20

3

alquilo inferior, 2-hidroxietilo, fenilo, fenilalquilo,
inferior, alcoxifenilo inferior, alquilfenilo inferior,
$rifluorometilfenilo y halogenofenilo; ﬁl se seleccio-
na del grupo que consiste de fenilo, alcoxifenilo infe-
rior, alquilfenilo inferior, trifluworometilfenilo y ha-
logenofenilo; y R2 se selecciona del grupo que consis-
te de hidrdégeno, fenilo, alcoxifenilo inferior, alguil-
fenilo inferior, trifluorometilfenilo ¥ halogenofenilo,
que comprende las etapas de: (1) tratar un itaconato
de dialquilo con un diszometano sustituido; (2) hidroli-
zar el l-carboalcoximetileciclopropancarboxilato de al-
quilo preparado en la etapa (a), (3) ciclizar el &cido
l-carboximetilciclopropancarboxilico procedente de la
etepa (2); (4) hacer reaccionar la S-oxaespiro / 2,4 7
heptan6-4,6;diona procedente de la etapa (3), con una
alquil- o arilamina; y (5) ciclizar el dcido l-carbamoil
metileiclopropancarboxilico procedente de la etapa (4).

2.~ Un procedimiento para la preparacién
de 5-azaespiro/ 2,4 /hepteno-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 veintiseils hojas
escritas a méquina por una sola cara,

Madrid, 1 g Fmtg’n .;

12.2.71 - 26 ~
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