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PATENTE DE INVENCION

" Procedimiento para la  producción de compuestos 
" h e terocic licos  y sus sales

a

SANDOZ, A.&., entidad suiza, residente en : 
Basilea, Suiza.

La presente invención se relaciona con nuevos 
derivados h eterocic licos  del ácido ortocarboxílico  y con 
un procedimiento para su producción.

Esta invención proporciona sales de adición 
5 . acida de compuestos que se ajustan a la  fórmula gene­

ra l I ,

Mod. M3



en la  que R̂  s ig n ifica  un átomo de hidrogeno o un 
rad ica l a lquilo que contiene de 1 a 3 átomos de car­
bono inclusive y R s ig n ifica  un átomo de hidráge-

2
no, un radical a lquilo que contiene de 1 a 3 átomos 

3. de earbone inclusive o un radical ben cilo .
También proporciona esta invención un 

procedimiento para la  producción de la s  sales de 
adición ácida de lo s  compuestos I ,  caracterizado 
porque él rad ica l áster de un compuesto de fórmula 

10. general V,

en la  que R y R tienen lo s  sign ificados anterior- 
1 2

mente señalados y R̂  s ig n ifica  un radical alquilo 
que contiene de 1 a 5 átomos de carbono inclu sive,



3

* \
es saponificado para formar e l  ácido l ib re  corres­
pondiente, éste es convertido en el cloruro de 
ácido correspondiente y luego en la  azida corres­
pondiente; la  azida es calentada en un disolven- 

5* te  no polar para producir e l  i  so cianato correspon­
diente, áste es reaccionado con un alcohol bencí­
l ic o  para dar e l  uretano ben cílico  correspondiente, 
de fám ula general VI,

R OH

0

VI

en la  que R y R tienen lo s  sign ificados ante- 
1 2

10. riormente se&alados, y él compuesto VI es hidro­
genado en solución y en presencia de un ácido mi­
neral para producir la  sa l de la  amina I  requeri­
da.

Los compuestos V pueden producirse hi- 
15. drogenando un compuesto de fórmula general IV,

IV
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en Xa que R , R y R t ie n ^  le e  ^^^.^^.^ados an-
1 2 3

terL ormente señalados y X s ig n ifica  un grupo pro­
tector  para un radical h idrexile susceptible de 
ser separado por hidrogenadán, per ejemplo ben- 
c i la t o , ben ddrila te  o t r i t i la t o  sádico, con le  
cual se produce la  c ic liz a c iá n  espont ánea para 
dar e l  c e ^ u e s ^  V deseado.

le s  compuestos 17 pueden producirse 
asilando una diquetopiperacina de fám ula  general 
I I ,

en la  que R tiene e l  sign ificado anteriormente 
2

señalado, con un compuesto de fórmula general I I I ,

R
3'

I I I

en la  que R , R y X tienen lo s  sign ificados ante- 
1 3

riormente señalados y Hal s ig n ifica  un átomo de 
c lo ro , bromo o iodo#

Un método esp ecífico  de producción de 
compuestos I  es como sigue : le s  compuestos I I I ,
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usados para la  a o ila ción , Ae acuerdo con este in ­
ven^?, se producen convirtiendo un áster di alqui­
lo  (a lqu ilo  = C -  C ) del ácido 2-bromo-malónico 

1 5
o del ácido 2-brom o-2-a!qnilo-(C^ -  C^)-malónico 
con un derivado metálico a lca lino de un alcohol 
adecuado, cuyo radical hidrocarburo puede más ade­
lante ser separado por hidrogenaeión, por ejemplo 
ben cilato , bencidrilato o t r i t i la t o  sádico, y sa­
ponificando e l derivado d e l áster d ia lqu ilo  del 
ácido 2-hidroii-m alánico resultante con la  canti­
dad calculada de una solucián a lcohólica  de hidro- 
x id o , potásico, a la  temperatura ambiente, para 
formar e l áster monoalquile d e l ácido 2 -h idroxi- 
malániee correspondiente, y convirtiende este pro­
ducto bruto de la  reacción, seco , con un haluro 
de t io n ilo ,  con preferencia oloruro Ae t io n ilo , 
para formar el compuesto I I I  deseado.

La condensación del compuesto I I I  con 
e l compuesto I I  se efectúa preferentemente añadien­
do él compuesto I I I  por gotas a una solución del 
compuesto I I  en p irid ina absoluta a -30*, mien­
tras se agita  bien , y dejando reposar luego la  mez­
c la  de la reacción  durante des días a -10* a +10*. 
La acila ción  puede efectuarse tambián calentan­
do cantidades molares de los  compuestos I I  y I I I  
en un disolvente in erte , por ejemplo benceno, to ­
lueno o dioxano, durante 5 a 20 horas a 90 -  100* 
y  añadiendo cantidades molares de una base orgáni­
ca te rc ia r ia , por ejemplo pirid ina o amina t r ie -  
t í l i c a .30



Si se emplea un compuesto ilt* r8 cá - ^  ^
mico para la  condensación, se obtienen dos d ias- 
tereoisómetos, mientras que la  base ópticamente 
activa se ebtiene empleando un compuesto I I I  óp- 

5. ticamente activo , e l  que puede ser producido de
un modo en esencia conocido. En la  signiente eta­
pa del procedimiento puede emplearse, sin embargo, 
una mezcla de las ibrmas diastereoisámeras del 
compuesto IV, ya que la  mezcla resultante de com- 

10. puestos V diastereoisómeros producida en la  s i ­
guiente etapa, puede fácilmente ser separada en 
sus componentes por cr is ta liza c ión .

El radical protector de los  compues­
tos IV resultantes se separa luego por hidrogena- 

15. eión, por ejemplo catalíticamente en ácido a cé ti­
co gLacial o a lcohol, o en una mezcla de ambos 
disolventes, produciéndose la  e ie liza e ión  espon­
tánea para formar e l  compuesto V. El grupo áster 
de los  compuestos V se convierte luego en un gru- 

20. po amino sap on if i  cando e l  radical áster para fo r ­
mar el ácido lib re  correspondiente, eonvirtiendo 
éste en e l cloruro ácido correspondiente y sub­
siguientemente en la  azi da ácida correspondiente, 
la  que puede ser convertida en e l  compuesto I ,  se- 

25. gdn Curtius, por v ía  del compuesto VI. La conver­
sión del compuesto V, arriba mencionada, para fo r ­
mar e l compuesto I ,  se eíectáa con preferencia 
como sigue : Se h id ro liza  un compuesto V a l ácido
carboxílico correspondiente por tratamiento con una 

30* solución acuosa a lcohólica  de hidróxido potásico
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J 22i1 N, a la  temperatura ambiente, se coB^iártl 
c a l  sódica del mismo con un exceso de cloruro de 
ox a iilo  para formar e l  cloruro ácido correspondien­
t e ,  se reacciona éste con la  cantidad calculada 
de una solución acuosa de asida sódica a l 30 %, a 
la  temperatura ambiente por ejemplo en acetona, 
obteniéndose entonces la  asida áeida correspondien­
te come un compuesto c r is ta lin o , después de su pre­
paración de modo en esencia conocido. Por calen­
tamiento de la  asida ácida en un d i solvente inerte, 
por ejemplo benceno, tolueno o i&eno, durante cor­
to tiempo hasta 80 -  140S, se forma e l isocianato 
correspondiente, con desprendimiento de nitrógeno 
con rendimiento casi cuantitativo. La asida ácida 
puede convertirse directamente a la sa l del com­
puesto I haciende reaccionar dicha asida en un 
disolvente orgánico, no polar y mesclable con agua, 
con un ácido mineral acuoso para formar e l  iso c ia ­
nato, e l que no es aislado, calentando e l is o c ia ­
nato con alcohol ben cílico  para formar e l compues­
to 71 correspondiente, e l  que se obtiene con buen 
rendimiento. El compuesto 71 puede ser hidrogena­
do en una solución  metanólica do ácido mineral con 
catalisador de paladio, a presión normal, para fo r ­
mar la  sai del compuesto I .

Los compuestos I  generalmente no son 
estables bajo condiciones normales y por lo  eomón 
se preparan las sa les de estos compuestos, la s  que 
generalmente son estables y cr ista lin a s .

Los compuestos I  pueden emplearse para la
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síntesis to ta l  de la  ergetamina, ergosina, ergo- 
cr is tin a , ergscriptina y ergocernina, que son a l­
caloides de eonezuelo de centeno naturales. Ade­
más, por lo  menos algunos de los  compuestos I  t i e ­
nen propiedades faxmaeo dinámicas terapéuticamente 
valiosas o pueden usarse como compuestos interme­
dios para la  producción de otros productos farma­
céu ticos . Mientras que e l componente de cornezue­
lo  de centeno que tiene actividad ótero-tón ica , es 
decir la  ergobasina (conocida también come ergome- 
trina o ergonovina), ha sido preparado s in té tica ­
mente desde algán tiempo, los  a lca lo ides de cor­
nezuelo del tipo péptido, la  ergotamina y los  a l­
caloides del grupo ergotoxina, asi como sus d ih i- 
dro-derivados, cuya esfera de actividad en medici­
na y neurología es muy amplia, sólo se han podido 
obtener del material como se encuentra en la natu­
raleza. La porción péptida de estos a lca loides es 
extremadamente compleja y esto ha impedido hasta 
ahora su producción s in tó tica .

La denominación "conocido", ta l como 
se emplea en este caso, indica un método actual­
mente en uso o descrito en ha litera tu ra  sobre e l  
asunte .

En e l ejemplo no-lim itativo siguien­
te  todas la s  temperaturas se indican en grados 
centígrados y lo s  puntes de fusión  están corre­
g idos.



EJEMPLO; Olorohidrato de 2-amino*2-metil.*10b- 
h idroxi-3,6-dioxo-octahidro-oxazolo 
/^3 .2  -a  7n irrolo /*"2.1 ^c Tnirazina.

a) D ietilóster  del ácido 2-bencilorL-2-m etil-m aló-  
n ico .

44,3 g de una suspensión de hidruro só­
dico (50 %) en ace ite , se suspenden en 1,25 l it r o s  
de tolueno y se añaden a gotas 91,3 g de alcohol 
ben cílico  a la  temperatura ambiente mientras se agi­
ta  y se hierve luego la  mezcla al r e flu jo  durante 
1 hora. Seguidamente se añaden a gotas 214,8 g de 
d ie t iló s te r  del ácido 2-bromo-2-metil-malónico a la  
solución enfriada y se hierve a l re flu jo  la  mezcla 
de la  reacción durante otras 2 horas, vediendose 
luego sobre h ie lo , acidificándose la  mezcla con 
ácido clorh ídrico  diluido y extractándose con óter . 
La solución etóréa es lavada consecutivamente con 
agua, una solución de bicarbonato sódico y una so­
lución  saturada de cloruro sód ico. Despuós de la  
evaporación en un vacio resulta  el d ie t iló s te r  del 
ácido 2-bencilo3d.-2-metil-malónieo en forma de acei­
te  amarillento de un punto de eb u llic ión  de 120 -  
125* a 0,01 mm de Hg.
b) Monoetilóater de cloruro del ácido 2 -ben cilox i- 

2-m etil-m alónioo.
Se disuelven 181,3 g de d ie t iló s te r  

del ácido 2-benciloxi-2-m etil-m a!ónioo bruto en 
693 cc de alcohol absoluto a la  temperatura ambien­
te  y se añade una solución de 36,4 g de hidrósdLdo 
potásico en 450 cc de alcohol absoluto, mientras
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ce enfría con h ie lo . Se deja reposar la  solucién 
de la  reacción durante 15 horas a la  temperatura 
ambiente y luego se evapora en un vacie a una tem­
peratura de baño de 4 0 3 ,  ge recoge el residuo en 
una mezcla de 500 ce de una solución concentrada 
de CÔ HNa y 500 g de h ie lo , se extracta con éter 
y se a c id if ica  con un ácido fo s fó r ico  al 10 % he­
lado y se recoge e l  aceite separado en cloruro de 
metí lene. Después de la  evaporacién del disolven­
te  en un vacio , permanece e l  éster monoetílieo del 
ácido 2-benciloxi-2-m etil-m alénieo bruto en forma 
de aceite am arillo. Se añaden 320 ce de clorure 
de tion ilo  a 265,6 g . de éster monoetílieo del 
ácido 2-benciloxi-2-m etil-m alénico y se hierve a l 
re flu jo  la  mezcla durante 2 horas. Luego se des­
t i la  el exceso de clorure de t ion ilo  en un vacio 
y e l residuo se destila  en un elevado vacio . El 
resultante éster monoetílieo del cloruro de ácido 
2-benciloxi-2-m etil-m al6nico tiene un punto de ebu- 
l l i d é n  de 133 -  141* a 0,03 mm de Hg.
n̂ O .  1,5150.

D
o) 2- í 2 -bencilox i -2-me t i  1-0 -e  t i  1-m alonil) -  3-ben- 

c i l -1 .4 —diceto—oetahidro-D irrolo /"**1.2 -a  7 - 
p irazina.

Se en fría  a -30* una solucién de 92,5 
g . de 3 -ten cil-l,4 -d ice to -octa h id ro -p a rró le  ¿*1 ,2 - 
a_^-pirazina (producida a partir  de L -fen ila lan i­
na y L-prolina) en 530 cc de p irid ina absoluta y 
se añaden a gotas 95,5 g de éster monoetílieo de 
cloruro de ácido 2-beneiloxi-2-m etil-m alénico,



mientras se ag ita , ge deja reposar la  mezcla de 
la  reacción durante 15 horas a 0* y  añaden 100 
ee de agua, se ag ita  la  mezcla durante otra media 
hora a ee y luego se v ie r te  sobre h ie lo , se a ci­
d if ic a  a l indicador re jo  Congo con un ácido c lo r ­
h ídrico a l  18 % y se extracta una serie de veces 
con cloruro de me t i  lene. Los extractos orgánicos 
son lavados consecutivamente con un ácido 2 N c lo r ­
h íd r ic o ,,  agua y una solución  concentrada de b i­
carbonato sódico, se secan con su lfato sódico y 
e l  disolvente sejsepara en un vacio . Se recoge e l  
residuo en óter , se la ta  bien la  solución  etérea 
una serie  de veces con agua, se seca de nuevo y se 
evapora en un vacío resaltando la  2 -(2 -b en eilox i- 
2-meti1-0-eti1 -m alon il)- 3-benei1 -1 ,4 -d i eete-oe- 
tahidro-p irrolo ¿J"l,2 -  aj^-pirasina en forma de 
aceite  amarillo claro . Esta es una mezcla d ias- 
tereoisómera del compuesto B,L,L y del compuesto 
L,L,L pues la  3 -b e n c il- l ,4 -d ic e to - octahidro-pi­
rró lo  ¿ * i ,2  <* a ^ -p ir  asina Ópticamente activa fuá 
convertida con óster m onoetílico del cloruro del 
ácido D ,L-2-benciloxi-2-m etil-ntalónico . Los dos 
isómeros pueden separarse mediante cromatografía 
sobre go l de s í l i c e  con una mezcla de cloroformo 
conteniendo un 0 ,5  % de metano!. Sin embargo, 
es conveniente convertir más la  mezcla pues lo s  
dos c ic loésteres  isómeros de la  siguiente fase pue­
den separarse por cr is ta liza c ión , 
d) 2-carbetoxi <*2-m etil-5-beneil-10b-hidroxi-3.6-

dioxo octahidro-oxazolo /"*3.2 -a  7b irrolo
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Se aSade una solución de 146 g de 2-*
(2 -benciloxi-2-m etil-O -eti1 -m alon il)—3-benci1 - 
1 ,4 -d ice to - octah idro-p irróle ¿[**1,2 -a j^ -p ira z i- 
na en 500 ce de áeido acético g la c ia l a una sus­
pensión de 145 g de paladio prehidrogenado (5 %) 
sobre óxido de aluminio en 500 ce de ácido a cé ti­
co g la c ia l. Agitando durante la  noche en una 
atmósfera de hidrógeno, se absorben aproximada­
mente 10 l i t r o s  de este gas. Luego se f i l t r a  e l 
catalizador y se evapora la  solución al vacio .
El residuo oleoso es recogido en cloruro de mo­
tilon a , la  solución es lavada una serie de veces 
con agua y finalmente secada sobre sulfato sódi­
co . Bespuós de la  evaporación del disolvente re­
sulta un aceite  incoloro a partir  del cual c r is ­
ta liz a  la  2-carbetoxi-2 -m etil-5 -bencil-10b-h idroxi- 
3,6-dioxB-octahidro-oxazolo ^"3*2 -  aJ7pirrole 
¿"*2,1  -e_7 pirazina, isómero B, tras la  adi­
ción  de un poce de acetato de e t i l o .  Punto de fue-
sión , 202 -  204*, /5 _ 7 ^  = -35" (e  -  1 en p ir id i -

D
na). El l i c o r  madre es evaporado Ae nuevo de ma­
nera que se forma un aceite que se re cr is ta liz a
a p a rtir  de una pequeSa cantidad de acetato e t i -, , 20 
l i c o .  Isómero A, punto de fusión  135 -  136", /c (y  .

D
-34* (e  -  0 ,2  en p ir ld in a ).
e ) 2 -e # r b o x i-2 -m e t il-5 -b e n c il-1 0 b -h id r o x i-3 .6 -  

d io x o -o cta h id ro -a x a zo lo  /**3.2 -a  7 p ir r o lo  
/*"*2,1 -c*V  p ira z in a .

Se aSaden 65 c8 de una solución de h i-
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dróxido 1 N sódico a 10 g de 2 -carbetoxi-2 -m etil-
5—bencil-lO b-hidroxi -3 ,6 -d i oxo -octahidro —oxazolo 
¿ "3 ,2  - a /  p irró le  ¿ "2 ,1  -  ^  pirazina. Se deja 
reposar la  solución clara  a la  temperatura am­
biente durante 2 horas y se s&aden 65 cc de un 
¿oído 1 N clorh ídrico  mientras se en fría  con h iele 
y se deja c r is ta liz a r  la  mezcla a o s . Resulta 2-
ear boxí -2-me t i 1-5-benei1 -lob -h idrox i-3 ,6 -d i oro-o c -
tahidre-orazole ¿"3 ,2 -a ^ / p irró le  ¿ "2 ,1  -  ^7 p ira -
zina. Isómero A ! punto de fusión  120 -  122c;
¿o(7^a: - io s  (e -  0 ,2  en p ir id in a ). Isómeto B:

D
punto de fusión  201 -  202* (descom posición),
¿o ^ / -  42s (e  = 1 en p ir id in a  ) .

D
f )  2 -c loro form il-2 -m etil-5 -b en cil-lob -h id rox i-

3 .6-dioxo-octahidro-oxazolo /"3 .2  -a  7  c ir ro  lo  
/ " 2 .1 -  c7 n irazina.

Se disuelven 1,115 g de sodio y lue­
go 17,4 g de 2-carboxi-2-m etil-5 -bencil-10b-h idro-  
x i-3 ,6-d loxo-octah idro-oxazolo  ¿ "3 ,2  -  aJTpirrolo 
¿ "2 ,1  -cJ7 pirazina en 224 cc de metsnol abso Tu­
to mientras se enfría con h ie lo , hasta que se acla­
ra la  solución y luego se evapora ésta hasta su 
secamiento a l v a cío . Se seca e l  residuo en un e le ­
vado vacio durante 1 hora a 100* y se suspende 
en 150 ce de d ora io  de o x a lilo  mientras se en­
fr ia  con h ie lo  y luego se agita bien la  dispersión 
a os durante media hora y a la  temperatura ambien­
te  durante 1 hora. Seguidamente se d e s t ila  Mi un 
vacio e l exceso de d ora re  de o x a lilo , se recoge 
e l residuo en cloruro de metilene absoluto, se f i l -
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á
tra  la  solución., se evapora de nuevo hasta su seca­
miento y se re c r is ta liz a  a p a rtir  de éter la  re­
sultante 2 -cloroform ll-2 -m etil-5 -bencil-10b-h idro-
x i-3 ,6 -d ioxo  -octahidro -aacazo lo  ¿"3# 2- a_/* p irró le

2,1 -c_ /p ira zin a . Isómero A : punto de fusión,
125 -  1269. Isómero B : punto de fusión , 173 -
1749, .  4 149 (o  -  0 ,5  en C1 OH).

, D 3g) 2 -azidocarbon il-2 -m etil-5 -baioil-10b-h idroxi-
3 .6-dioxo-octahidro-oxazolo / " 3 . 2- a 7a irrolo 
/*"2,1 -  c Toirazina.

Se disuelven 12 g de 2 -cloro form il-2 - 
meti l#5 ^ b^ ci 1-10 b-h i dro x i -3 ,6 -d i oro -o  ctahidro -  
oxazolo ¿J*3,2 -a _ /p irro lo  ¿J*2,l- c_7piraH5ina en 
500 ce de acetona y se a&ade a gotas una solución  
de 2,58 g de asida sódica en 0 ce de agía mientras 
se a g ita . Luego se ag ita  vigorosamente la  mezcla 
reactiva durante 1 hora, se evapora la solución 
a l vacie , se agita e l residuo en 1000 cc de agua 
y se extracta la  solución acama con cloruro de me- 
t ile n o . Después de la evaporación del d isolvente, 
resa lta  la  2 -azidoearbon il-2 -m etil-5 -bencil-l0b - 
h idroxi-3,6-dioxo —octahidro-oxazolo ¿["3,2 -a¡_7pi- 
rro lo  ¿ " 2 ,1  -  e_7pirazina.
Isómero A : punto de fusión , aproximadamente 1009
(descomposición), -423 (e * o , 3 en p ir id in a ).

D
Isómero B : punto de fusión , aproximadamente 130^,
(descomposición), 4 24a (c  * 1 en 01 CH).

D 3
h) 2 -is o ciano-2-m etil-5 -b en cil-1 0 b -h id rox i-3 ,6 - 

d i0x0 -octahidro-orazolo /" 3 .2 -a  7 p irró le  
/"2 * 1  ro7pirazina.
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Sg calientan 193 mg de 2-azidocarbonil- 
2 -m etil-5 -bencillO b-h id ioxi-3 ,6-dioxo -octah idro-
oxazolo 3, 2-a_7pirrolo ¿^*2,1 -  c_ypirazina en 
2 ce de tolueno durante 4 minutos a 130* con la  
formación de nitrógeno. Al en friarse, c r is ta liz a
la  2-iso e i ano-2-m etil-5-bencll-10b-hidroxi-3 ,6 -d io -
xo-octahidro-oxazolo ¿ " 3 ,2-a_/^p ir ro lo  ¿^*2,1 -  e7pi-
rsazina a p a rtir  de la  solución en una producción
casi cuantitativa. Punto de fusión , 153 -  154"
en un tubo al vacío . = + 45" (e  ̂ 1 en

D
01 OH).

3
i )  2-bencilcarbam oil-2-m etil-5-bencil-lO b-h idroxi-

3 .6-dioxo-octahidro-oxaa&o /**3.2- a 7p irrolo
/"*2.1 -  o /p ira s in a .

Se calientan 8T2 mg de 2-azidoform il- 
2-me t i l - 5-bencil-10b-h idroxi -3 ,6 -dioro-octahidro -
exazolo ¿J**3t2 -  a ^ p ir ro lo  ¿J*2,l ^ ^¡pirazina en 
5 cc de alcohol bencílico  absoluto durante 5 minutos 
#  130" acompañado de un fuerte desprendimiento de 
nitrógeno. Seguidamente se evapora en un elevado 
vacio el exeeso de alcohol bencílico y se r e c r is ­
ta liza  el residuo a partir de éter.
Isómero A : punto deÜ sión , 172 -  174", *=

D
-4 " (c  -  0 ,3  en p ir id in a ). Isómero B: punto de
fusión . 224 -  225", ^  (e  .  1 en p i-

D
r id in a ).
j )  Clorohidrato de 2-am ino-2-m etil-5-bencil-10b- 

h idroxi-3.6-dioxo-octahidro -oxazolo /***3.2-a 7 
p irró lo  /***2,1 -  e Zpirazina.
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20.
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27722)'
Una solución de 11 g de 2-bencil-carba-

m oil-2 -m etil-5-bencil-10b-h idroxi-3 , 6-dioxo -o cta - 
hidro-oxazolo 3,2 -  ¡^ p irró lo  ^*"2,1 -  c_7pira-
zina en 200 ce de una mezcla de partes iguales de 
metanol y elozuro de metilenc que condene 8 cc de nn 
ácido clorh ídrico  metanólico (360 mg de HC1 por c c ) ,  
se añade a una suspensión de 24 g . de paladio pre­
hidrogenado al 5 % sobre óxido de aluminio en 96 
cc de metanol absoluto que contiene 40 cc de c lo ­
rure de m etileno. Se ag ita  la  mezcla en reacción 
durante 45 minutos a la  temperatura ambiente en una 
atmósfera de hidrógeno, empleándose 540 ce de este 
gas. Se f i l t r a  e l catalizador de la  resultante 
solución incolora , se evapora la  mezcla en un va­
c ío  y se recoge el residuo en óter , precipitando 
el clorhidrato de la  amina come polvo amorfo. Es­
te illtimo es lavado 3 veces con éter absoluto y 
luego secado sobre pentóxido de fó s fo ro . Resul­
ta e l hidrocloruro del clorhidrato de la  2-amino-
2-m etil-5 -bencil-10b-h idrori-3 ,6 -d ioxc -octahidro- 
oxazolo ¿ "3 ,2  -a_7pirrolo ¿ "2 ,1  -  c^pirazina. 
Isómero A ; punto de fu sión , 170 -  1833.
Isómero B : punto de fusión , 131- -  133* (descompo­
sición ) (polvo amorfo, h igroscópico, amarillo c la ­
r o ) .

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza 
del invento asi como la  manera de rea liza rlo  en la  
práctica , debe hacerse constar que las  d isp os ic io - 

30. nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-



dificáeiones de deta lle  en cuanto no alteren su 
princip io  fundamental. También se hace constar 
que este invento se re fie re  a una so lic itu d  de Paten­
te presentada en Suiza, número 5497/61 con fecha 10 

5. de mayo de 1.961, acogiéndose por lo  tanto a lo s  be­
n e fic io s  que conceden loa Convenios Internacionales 
en v igor, y siendo lo  que constituye la  esencia del 
referido invento y por lo  que se s o l ic it a  Patente de 
Invención por 20 años en España : " Procedimiento 

10. para la  producción de compuestos h eterocíe licos  y
sus sales caracterizándose por lo  siguiente .

1 6 .- Procedimiento para la  producción 
de compuestos h eterocíe licos  y sus sa les, de la  fó r ­
mula g e n e r a ll ,

2



en la  que s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o un
radical a lquilo que contiene de 1 a 3 átomos de
carbono inclusive y R s ig n ifica  un átomo de h i-

2
drógeno, un rad ica l a lquile que contiene de 1 a 5 
átomos de carbono inclusive o un radical bencilo , 
caracterizado porque e l rad ica l áster de un com­
puesto de fórmula general V,

en la  que R y R tienen le s  sign ificados ante- 
1 2

riormente seRalados y R̂  s ig n ifica  un rad ica l a l­
quile que contiene de 1 a 5 átomos de carbono in ­
clu sive , es saponificado para formar e l  ácido l i ­
bre correspondiente, ásta es convei&do en e l c lo ­
ruro ácido correspondiente y luego en la  azida co­
rrespondiente; la  azida es calentada en un d i­
solvente no polar para producir e l isocianato co ­
rrespondiente, áste es reaccionado con un alcohol 
bencílico  para dar e l uretano bencílico  correspon­
diente de fórmula general VI,



en la  que R y R tienen lo s  sign ificados ante- 
1 2

r io r  mente señalados, y el compuesto VI es hidro­
genado en solución y en presencia de un ácido mi­
neral para producir la  sal de la  amina I  requerí-

2 * .-  Procedimiento, segd n lo  espe­
cificado en la  reiv indicación  la ,  en e l  que él 
compuesto V es producido por hidrogenación de un 
compuesto de fórmula general IV,

en la  que R , R y R  tienen lo s  s ign ificados in -  
1 2  3

dicades en la  reiv indicación  la y X ágn ific*  ^  
grupo protector para un radical h idroxilo  suscep­

t ib le  de ser separado por la  hidrogenación con lo  
cual se produce la  c ic liza c ió n  espontánea para dar 
e l  compuesto V deseado.
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3 8 .- Procedimiento, según lo  especi­

ficado en la  reivindicación  28, en e l que e l  com­
puesto IV se produce acilando una diquetopipera- 
cina de fórmula geneial I I ,

2

II

5 en la  que R tiene e l sign ificado indicado en la  
2

reivindicación  16, con un compuesto de fórmula 
general I I I ,

R

. __________

CO-Hal

án la  que R y R tienen lo s  sign ificados in d ica - 
dos en la  reivindicación  16, X tiene e l  s ig n if i ­
cado indicado en la  reivindicación  28 y Hal s ig ­
n if ic a  un átomo de c lo ro , bromo o iodo .

10
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9 7 72 2 i
4^<— Procedimiento para la  producción de 

compuestos h e terocíc licos  y sus sa les, ta l  y como que­
da descrito en la  presente memoria.

Esta ^emoria consta de veintiuna hojas
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