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" Procedimiento para la produccidn de compuestos

" heterocf{clicos y sus sales ".

f 2

SANDOZ, A.G., entidad sulza, residente en :
Basilea, Suiza.

La presente invencidn se relaciona con nuevos
derivados heteroc{clicos del dcido ortocarboxflico y con

un procedimiento para su produccidn.
Esta invencidn proporcions sales de adicidn

docida de compuestos que se ajustan 8 la férmﬁla gene-

rel I,



en 1a que R significa un &tome de hidrégeno o un

radical alqtjz.ilo que contiene de 1 a 3 &tomos de ctir-

bone inclusive y 22 gignifica un &tomo de hidrége-

no, un radical alquile que contiene de 1 a 5 &tomos
5 de carbome inclusive o un radieal bemecilo.

También proporciona esta invencidn un
procedimiento para la produccidn de las sales de
adicidén dcide de los compuestos I, caracterizado
porque el radieal &ster de un compuesto de £érmla

10. generel V,

RB____.O >

0

7

en la gue Rl y 112 tienen los significados anterior-
mente sefialados y 33 significa un radical alguilo

que contiene de 1 a5 &tomos de carbono inclusive,
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es saponificado para formar el édcido ligre corres-
pondiente, éste es convertido en el cloruro de
deido correspondiente y luego en la azida corres-
pondiente; la azida es calentada en un disolven-
te no polar para producir el isoclanato correspon-
diente, éste es reaccionado con un aleohol benc{-
lico para dar el uretano bencflico correspondiente,

de férmla general VI,

R OH

c H ocomw |1

77

N
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en la que Rl ¥y R2 tienen los significadoé ante-
riormente sefilalados, y el compuesto VI es hidro-
genado en solucién y en presencia de un feido mi-
neral para producir la sal de la amina I requeri-
da.,

Los compuestos V pueden producirse hi-

drogenando un compueste de férmmla general IV,
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teri ormente sefialados ¥ X signi:tica un grupe pro-
tector para un radical hidroxilo sasceptible de

ser geparado por hidrogenacidn, per ejemplo ben-
cllato, beneidrilato o tritilate sédico, com lo
cual se produce la ciclizacién esponténea para
dar el compuesto V deseado. _

Les compuestos IV pueden producirse
acilendo una diquetopiperacina de £érmula general
11,

II

en la que 32 tiene el significado anteriormente
sefialado, c¢on un compuesto de férmula general III,

R

III

CO-Hal

en la que 31, RB ¥ X tienen los significados ante-
riormente sefialados y Hal significa un £tome de
cloxo, bromo o iode, _

Un método espec{fice de produceidn de

compuestos I es como sigue : Los compuestos III,
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usados para la a.oila.cién_, de acuerdo con este in-
vento, se producen convirtiendo un é_ster dislqui-
lo (algquilo = 91 - 05) del écido 2-bromo-melénico
o del dcido 2-bromo-2-alqu110~(f31 - §3)-ma16nico
con un derivado metélico alcalino de un aloohol
adecuado, cuyo radical hidroearburo puede més ade-
lente ser separado por hidrogenaeién, por ejemplo
bencilato, bencidrilato o tritilate sédico, y sa-
penificando el derivado del éster dialquilo del
foido 2-hidroxi-malénico resultante con la canti-
dad calculada de una solucién alcohélica de hidro-
xido, potésico, a la temperatura ambiente, para
formar el éster monocalquile del &cido 2-hidroxi-
melénico correspondiente, y convirtiendo este pro-
ducto bruto de la reaceidén, seco, con un haluro

de tionile, con preferencia oloruro de tionilo,
para formar el compuesto III deseado.

La condensaeidn del compussto III con
el compueste II se efectie preferentemente afiadien-
do el compuesto LII por gotas & uma solucidén del
compuesto II en pii'idina ebsolute & «302, nmien-
tras ss agita bien, y dejando reposar luego la mez-
cla de la resceidn durante dos dfas a =102 & 4109,
Le acilacién puede efectuarse también celentan-
do cantidades molares de los compuestos LI y III
en un disolvente irnerte, por ejemplo benceno, to~-
lueno o dioxano, durante 5 a 20 horas a 80 - 100%
y efiadiendo centidades mclares de una base orgéni-
ca terciaria, por ejemplo piridina o amina trie-
t{lica.
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81 se emplea un com;est IrZ:éZzzi

mico para la condensacién, se obtienen dos dias-
tereoisémetos, mientras que la base Spticamente
activa se obtiene empleando un compuesto III Sp-
ticamente activo, el que puede ser prodncido de
un modo en esencia conocido. En la siguiente eta-
pa del procedimiento_puede emplearse, sin embargo,
una mezcla de las formas diastereoisdémeras del
compuesto IV, ya_que la mezcla resultante de com-
puestos V diastereoisémeros producida en la si-
gulente etapa, puede fdcilmente ser separada en
sus componentes por cristalizaciém.

_ El radical protector de los compues-
tos IV resultantes se separa luego por hidrogena-
eién, por ejemplo catal{ticamente en #cido acéti-
co glacial o alcohol, o en una mezcla de ambos
disolventes, produciéndose la ciclizacién espon-
ténee para formar el compuesto V. E1 grupo éster
de los compuestos V se convierte luego en un gru-
po amino saponificando el radical éster para for-
mar el écido libre correspondiente, convirtiendo
éste en el cloruro €cido correspondiente y sub-
giguientemente en la azida écida correspondiente,
la gque puede ser convertida eﬁ el compuesto I, se-
gin Curtius, por via del compuesto VI. La conver-
sién del compuesto V, arriba mencionads, pera for-
mar .el compuesto I, se efectia con preferencia
como signe : Se hidroliza un compuesto V al 4cido
carbox{lico correspondiente por tratamiento con una

solucién acuosa alcohflica de hidréxido potésico
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sal sddica del mismo eon un exceso de cloruro de

1 K, a la temperatura ambiente, ge cof

oxalilo para former el eloruro fcido correspondien-
te, se reacciona éste con la centidad cslculada
5 de una solucién acuosa de azida sédica al 30 %, a
la temperatura ambiente por ejemplo en acetona,
obteniéndose entonces la azida #écida correspondien-
te como un compuesto eristalino, después de su pre-
parecién de modo en esencia conocido. Por calen-
10. . tamiento de la azida £cida en un disolvente inerte,
por ejemplo benceno, tolueno o xfleno, durante cor-
to tiempo hasta 80 - 1402, se forma el isocianato
correspondiente, con desprendimiento de nitrdégeno
con rendimiento easi cuantitative. La azida fcida
15, puede convertirse directamente a la sal del come
puesto I haclendo reaccionar dicha azida en un
disolvente orgénico, no polar y mezclable con agua,
con un dcido mineral acuoso para formar el isocia-
nato, el que no es aislado, calentando el isocia-
20, nato con alcohol beneflico para formar el ocompues-
t0 VI correspondiente, el que se obtiene con buen
rendimiento. E1 compuesto VI puede ser hidrogena-
do en una solucién metanélipb. de écido mineral con
catalizador de paladio, a presién normal, para for-
25. mar la sal del compuesto I,

Los oompuestoé I generalmente no son
estables bajo condieiones normales y por lo comdn
se preparan las sales de estos compuestos, las que
generalmente son estables y cristalinas,

30, ' Les compuestos I pueden emplearse para la
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sfntesie total de 1la ergotamina} ergosina, ergo-
eristina, ergocriptine y ergocernine, que son al-

caloides de canezuelo de centenoe naturales. Ade-
més, por lo menos algunos de los compuestos I tie-
nen propiedades farmmacodindmicas terapéuticamente
valiosas 0 pueden usarse como compuestos interme-
dios para la produccidén de otros productos fama-
céuticos. Mientras que el componente de cornezue-
lo de centene gue tiene actividad dtero~ténica, es
decir la ergobasina (conocida tembién como ergome-
trina o ergonovina), he side preparade sintética-
mente desde algin tiempo, los alcaloides de cor-
neguelo del tipo péptido, la ergotamina y los al-
caloides del grupo ergotoxina, asf{ come sus dihi-
dro-derivados, cuya esfera de actividad en medici-
na y neurelogfa es muy smplia, sfle se han podido
obtener del material como se encuentra en la natu-
raleza. La porcidén péptida de estos alcaloides es
extremademente comple ja y esto he impedido hasta
ghora su produccidn sintética.

La denominaciﬁn "esonocido®, tal como
se aﬁplea en este caso, indica un método actunal-
mente en uso o descrito en la literatura sobre el
asunto.

En el ejemplo no~iimitetivo siguienw
te todas las temperaturas se indican en grados
centigrados y los puntos de fusidén estén corre-
gldose
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EJEMPLO:

hidroxi-3,6~dioxo~0ctahidro-~-oxazolo

2 wa rrolo / 2,1 ~c 7pirazina

a8) Dietiléster del &cido 2ebeneiloxi-2-metil-malé-

nico,

44,3 g de una suspensién de hidruro sé-
dico (50 %) en aceite, se suspenden en 1,25 litros
de tolueno y se afiaden a gotas 91,3 g de alcohol
benc{lico a la temperatura ambiente mientras se agi-
ta y se hierve luego la mezcla al reflujo durante
1 horea. GSeguidamente se afiaden a gotas 214,8 g de
dietiléster del 4dcido 2~bromo-2~metil-malénico a la
solucién enfriada y se hierve al reflujo la mezcla
de la reaceién durante otras 2 horas, veriendose
luego sobre hielo, acidificéndose la mezele con
écido clorhfdrice ailufdo y extracténdose con &ter.

ixIa solucidn etérée es lavada conseoutivamente con

agua, una solucién de bicarbeonato sbdico y una so-
lucién saturada de cloruro sédico. Después de la
evaporacién en un vacic resulta el dietiléaster del
fcido 2-benciloxi-2-metil-malénico en forma de acei-
te amarillento de un punto de ebulliciédn de 120 =~
125¢ a 0,01 mm de Hg.
b) Moncetiléster de cloruro del écido 2-benciloxi-
2-~metil-malénico. |

Se disuelven 181,3 g de dietiléster

del cido 2-benciloxi-2-metil-malénico brute en

693 ec de alcohol absoluto a la temperatura smbien-
te y se efiade una solucidn de 36,4 g de hidrdxido
potésico en 450 cc de alcohol absoluto, mientras
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se enfrfe con hielo. Se deja reposar la solucidén
de la reaccidn durante 15 horas a la temﬁgratura.
ambiente y luego se evapora en un vacio & una tem-
peratura de befio de 402, se recoge el residuo en
una mezcla de 500 cc de una solucién concentrada
de GOBHRa y 500 g de hielo, se extracta con &ter
Yy se acidifica con un 4cido fosférico al 10 % he=-
lado y se recoge el aceite separado en elorurc de
metilene. Después de la evaporacién del disolven-
te en un vacfo, permanece el &ster monoetflieo del
foido 2-bemeciloxi-2-metil-malénico brute en forma
de aceite amarillo. BSe efiaden 320 ce de clorurc
de tionile a 265,6 g. de éster monocetflico del
fcido 2-benciloxi-2-metil-malénico y se hierve al
reflujo la mezscla durente 2 horas. Iuego se des-
tile el exceso de cloruro de tionilo en un vacfe
y el remiduo se destila en un elevado vacfo. EL
resultante &ster moncet{lico del clorunro de decido
2-benciloxi-2-metil-malénico tiene un punto de ebu~
1licién de 138 = 1412 a 0,03 mm de Hg.
2% = 1,5150. |
01)) 2=(2-beneiloxi-2-metil-O-etil-malonil)-3=ben-
eil=l,4-dicetomoctahidro-pirrole /1,2 =& 7=

pirazina,
Se enfr{a a -~30® una solucidén de 92,5

g. de 3-benecil-l,4-diceto-octahidro~-pjirrele / 1,2~
a_/-pirazina (producida a partir de L-femilalani-
na y Leprolina) en 580 cc de piridina absoluta y
se efiaden a gotas 95,5 g de éster monoet{lico de
cloruro de fcido 2-benciloxi-2-metil-malénico,
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mientras se agita. Se deja reposar la mezcla de
la reaccién durante 15 horas a 02 y s!"" afiaden 100
cc de agua, se agita la mezcle dnrante otra media
hora a 02 y luego se vierte sobre hielo, se aci-
difica sl indicador rojo Congo con un 4cide olor-
hidrico al 18 % y se extracta una éerie de veces
eon cloruro de metileno., ILos extraetos orgénicos
son lavados consecutivamente con un doido 2 N clor-
hfdrico,, agua y une solucién concentrada de bi-
carbonato sfdico, se secan con sulfato sédico y
el disolvente se%epara en un vacie. Se recoge el
residno en éter, se lava bien le solucién etérea
une serie de veces con agua, se seca de nuevo y se
evapora en un vacf{o resultande la 2-(2-beneciloxi-
2-metil-O~etil-malonil)e-3~bencil-l,4-diceto-0c-
tahidro-pirrelo /1,2 = a;;Lpirazina en forma de
aceite amarillo claro., Esta es una mezcle dias-
tereoisémera del compuesto D,L,L y del compuesto
L,L,I pues la 3~bencil-l,4-diceto~ octahidro-pi-
rrole / 1,2 - ag7kpiraziﬁa dpticamente activa fué
conveitida con éster monoet{lico del cloruro del
£cido D,I=2-benciloxi-2-metil-melénico. Ies dos
isémexos pueden separarse medisnte cromatografia
sobre gel de sflice con una mezcla de cloroforme
conteniendo un 0,5 % de metanol, 8im embargo,

es conveniente convertir mée la megzcla pues los
doe cicleésteres isdmeros de la sigulente fase pue-
den separarse por cristalizacién.

a) 2-carbetoxi«2-metile5=bencil-10b~hidroxie3, 6«

~diexo octahidro-oxazolo / 3,2 ~-a 7pirrole




[ 2,1 = 7 pira;gnz 72

Se afade una solucidén de 146 g de 2«
(2-benciloxi=2-metil-O-etilemalonil)«3-bencil=
1,4=diceto~ octahidro-pirrole /[ 1,2 -a /-pirazi-

Se ns ezi 500 ce de fcido acétieo glacial a una sus-
pensién de 145 g de paladio prehidrogenado (5 %)
sobre fxido de aluminio en 500 ct de #cido acéti-
co glacial, Agitando durante la noche en una

atmésfera de hidrégeno, se absorben aproximada-

lo. mente 10 litros de este gas. Iuego se filtra el
catelizador y se evapora la solucién al vacfo.

El residuo oleoso es recogido en cloruro de me-
tileno, la solucién es lavada una serie de veces
con agua y finelmente secada sobre sulfato sédi-

15. co. Después de la evaporacidn del disolvente re-
sulta un aceite incoloro a partir del cual cris-
taliza la 2-carbetoxi=2-metil-S5-bencil.lOb-hidroxi-
3,6-dioxo=0ctahidro-oxazolo / 3,2 = a_/pirrele
[ 2,1 =-e¢_7 pirazina, isémero B, tras la adi-

20. cién de un poco de acetato de etile. Punto de fus
sién, 202 - 2042, /% 72C = =352 (¢ = 1 en piridi-
ra). EL licor medre egevapora..do de nuevo de ma-
nera que se forma un aceite que se recristaliza
a partir de una pequefia cantidad de acetato etf=-

25. lico. Isémero A, punto de fusién 135 - 1362, LB(]'ng
=342 (¢ = 0,2 en piridins).
e) 2~-céarboxi -2-metil-5~-bencil~-10B~hidroxi-3,6-
diem-ectahidro-axagolo / 3,2 -a /pirrolo

[ 2,1 «c Z pirazina.

30. : Se afiaden 65 ¢t de una solucién de hi-
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dréxido 1 N sfdico a 10 g de 2-carbetoxi-2-metil-
5-bencil-~10b-hidroxi-3,6-di0x0 -cctahidro-oxazolo
/3,2 =& 7 pirrole /2,1 = ¢/ pirazina;. Se deja
reposar la sclucién clara a la temperaturs em-
biente durante 2 horas y se sfiaden 65 cc de un
fcido 1 N clorhfdrico mientras se enfrfa con hielo
¥ se deja cristalizar la mezcla a 02, Resunlta 2-
cerboxi~-2-metil-5~-bencil-10behidroxi«3,6=310x0~00~
tehidro-oxazelo / 3,2-a 7 pirrelo / 2,1 - ¢/ pira-
zina. Isémero A : punto de fusiém 120 - 122%;
(%7%°= 2102 (¢ = 0,2 en piridina). Isémeto Bs
punt]e) de fusidn 201 - 202® (descomposicién),
[XT §°= « 422 (e = 1 en piridina ).
£) 2-cloroformile2-metil-S-beneil-l0b~hidroxi-
3,6=dioxn~octahidro-oxazolo /3,2 -8 7 pirrolo

Se disuelven 1,115 g de sodio y lue-
go 17,4 g de 2-carboxi-2-metil-5-bencil-10b~hidro -

xi=3,6-dioxo-0cctahidro-cxazelo / 3,2 « & /pirrolo
/2,1 -c_/ piragzina en 224 ce de metanol absolu-
to mientras se enfrfa con hielo, hasta que se acla-
ra la soluciém y luego se evapora ésta hasta =
secamiento al vacfo. Se secs el resfduo en un ele-
vado vacfo durante 1 hora & 1002 y se suspende

en 150 eo de cloruro de oxalilo mientras se en-
frf{a con hielo y luego se agite bien la dispersién
a 0? durente media hora y a la temperatura ambien-
te durante 1 hora. Seguidementese destila en un
vacfo el excesc de cloruro de oxalilo, se Trecoge

el residuo en cloruro de metileno absoluto, se fil-
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tra la solucidn, se evaperé. de :fuevoﬂha:. su seca-
miento y se recristaliza a partir de éter la re-
sultante 2-cloroformil-~2-metil-5-bencil-l0b-hidro-
xi-3, 6-dioxo ~octahidro-axazolo / 3,2~ = 7 pirrole
e . 2,1 =c_/piragina. Isémero A : punte de fueién,
125 - 1262, iegémero B : punto de fusiénm, 173 =-
1742, ;%72 = 4 14% (e = 0,5 em C1 CH).
g) 2-&52&: carbonil-2-metil-5-benoil-10b«hidroxie
3,6=dioxo—octahidro ~oxagolo / 3,2- a /pirrolo
10. - (2,1 = ¢ /pirazina.
Se disuelven 12 g de 2-cloroformil-2-
metileS5«bencil-l10b=hridroxi-3,6-dioxo~0ctahidro-

oxagolo /73,2 =a_/pirrelo / 2,1~ c¢_/pirazina en
500 cc de amcetona y se afiade & gotas una solucién
15. de 2,58 g de azida sfdica en 8 cc de agua mientras
ge agita. ZLuego sme agita vigorosamente la mezcla
resctiva durante 1 hora, se evapora la solucién
al vacfo, se agita el residuo en 1000 cc de agua
y se extracta 1la solueién acusa con cloruro de me-
20, tileno. Después de la evaporacidn del disolvente,
resulta la 2-azidocarbonil-2-metil-5-bencil-~l0b-
hidroxi-3, 6-dioxo~octahidro~exazolo / 3,2 -8 _/pi-
rrolo / 2,1 « ¢_/pirazina,
Isémero A : punto de fusién, aproximademente 100%
25, (deseomposici&n), szoz =422 (6 = 0,3 en piridina),
Isémero B 3 punto de fnsién, aproximadamente 1302,
(descomposicién), Lﬁg] 20_ 4 240 (¢ = 1 en C1 CH),
h) 2-is=0 ciano-2-metil-5~beneil-10b-hidroxi-3-3 6~

@ioxo-octahidro~oxazolo /  3,2-a 7 pirrole

30. £:, 21 2‘?‘ Z'Eirazina.
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(1s8mexo B).
Se calientan 193 mg de 2-agidocarbonil-

2emetil-5=-bencill0b~hidroxi=3,6~di0xw ~0ctahidro=-
oxazolo / 3,2-a_/pirrole L‘2,1 - ¢ /pirazina en

S5e 2 cc de tolueno durante 4 minutos a 1302 con la
formecién de nitrbgeno., Al eni’riafse, eristaliza
la 2-isociano-2-metil-5-bencil-l10b=-hidroxi -3,6-@10-
xo~-octahidro-oxazolo /™ 3,2ea /pirrolo / 2,1 - _cjpj_-

razina a partir de la solucidén en una preduccién

10. capi cuentitativa., Punto de fusidén, 153 = 154¢
en un tubo al vacio. LB(Jao =4 452 (¢ =1 en
D
Ol CH).

3 .
i) 2-—bencilcarbamoil-2-meti1-§-ben011-10b-hidroxi-
3,6~di0xo~0ctahidro -oxazto /3,2~ a 7/pirrelo

15. /2,1 - ¢ 7pirazins,

Se calientan 872 mg de 2-agidoformil-
2-metil~-5«bencil-lOh=hidroxi~3,6=«dioxo~octahidro~

oxagolo / 3,2 - & /pirrelo /2,1 = ¢/pirazina en
5 co de alcohol bencflico ab=oclute durante 5 mimJ:tos

20'. a8 1302 acompafieade de un fuerte desprendimiento de
nitrégeno. Seguidamente se evapora en un elevado
vaclo el exceso de aleohol bencflico y se reoris-
taliga el residuo a partir de éter.

Isémerc A : punto defisidn, 172 - 1742, @gio =

25. w42 (¢ = 0,3 en piridina), Isémero B: punto de
fusién. 224 - 2252, @gio.-_ - 452 (¢ = 1 en pi-
ridina)., |

3) Clerohidrato de 2-amino=2e«metil-5«bencil~-10b=~
hidroxi=3,6-dioxo~octahidro -oxagolo /73,28 7
30, pirroele /72,1 - ¢ 7/pirazina.
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Una solucién de 11 g de 2-bencil-carbe-

m0ile2-metil=5«bencil-10b-hidroxi=-3,6~dioxo-octa=
hidro-oxazolo / 3,2 - a/pirrole / 2,1 - ¢_/pira-
zina en 260 ce de una mezcla de partes iguales de
metanol y clomuro de metileno que contieme 8 cc de un
&cido clorhfdrico metandlico (360 mg de HCl por ce),
se sifiade & una suspensién de 24 g. de paladio pre-
hidrogenado al 5 % sobre 8xido de aluminio en 96
ce de meta.noi absoluto que contiene 40 cc de clo-
ruro de metileno. Se agita la mezcla en reaccidn
durante 45 minatos a la temperatura ambiente en una
atmésfera de hidrdégeno, empledndose 540 ce de este
gas. Se filtra el cataligador de la resultante
solﬁcién incolora, se evapora la mezcla en un va-
cfo y se recoge el residuo en éter, precipitando
el clorhidrato de lg amina como polvo amorfo., Es-
te fltimo es lavado 3 veces con éter absoluto y
luego secado sobre pentéxido de fésforo. Resul-
ta el hidrocloruro del clorhidrato de la 2-amino-
2-metil-5=-bencil-l0b=-hidroxi=3,6=-dioxo -octah‘i dro-
oxazolo / 3,2 Qainrrolo /. 2,1 - ¢/pirgzina,
Is8mere A t punto de fusidn, 170 - 1832,
Isémero B : punte de fusién, 131 ~ 133¢ (descompo-
sicién) (polvo amorfo, higroscépico, amarillo cla-
ro)s

N O T A

Descrita sufioientanente 1la natursaleza
del invento as{ como la manera de realigarlo en la
préctica, debe hacerse constar gue las disposicio-

nes enteriormente indicadas son susceptibles de mo-

A
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10.

-17 =

977221

dificdciones de detalle en cuanto no alteren su

principic fundemental. También se hace constar
que este invento se refiere & una solicitud de Paten-
te presentads en Suiza, numero 5497/61 con fecha 10
de mayo de 1.961, acogiéndose por lo tanto a2 los be-
neficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, y siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se soliclite Patente de
Invencidén por 20 efios en Espefla s " Procedimiento
para la produccidén de compuestos heterociclicos y
sus sales "3 carscterizdndose por lo siguiente .
18.~ Procedimiento para le produccidn
de compuestos heterocieclicos y sus sales, de la £ér-

mile general I,




5

lo.

15.

en la que B.l significa un &tomo de hidrégene o un
radical alquile que contiene de 1 a 3 &tomos de
carbono inclusive y R significa un 4tomo de hi-
drégeno, un radical afqailo que contiene de 1 a2 §
étomos de carbome inclusive o un radical bencilo,
caracterizado porque el radiecal éster de un com-

puesto de férmmla general V,

-

en la que Rl y Rz tienen los significados ante-
riormente sefialados y R significa un radical al=-
quaile gque contiene de 138. 5 &tomos de esrbono in-
elusive, es saponificado para formar el 4cido 1li-
bre correspondiente, ésta es convertide en el clo-
ruro écido correspondiente y luego en le azida co-
rrespondiente; la azida es calentada en un di-
solvente no polar para producir el isocianato co-
rrespondiente, &ste es reaccionado con un aleohol
benc{lico para dar el uretano bencf{lico ecorrespon-
diente de férmula general VI,
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15.

"en la que Rl y 32 tienem los significados ante-

riormente sefialados, y el compuesto VI es hidro-
genado en solucién y en presencia de un écid.o mi-
neral pare prodmelr la sgl de la emina I requeri- |
da. _

20 ,~ Procedimiento, segiin lo espe-~
cificade en la reivindicacién 18, en el que el
compuesto V es producido por hidrogenacidn de un
compuesto de férmla general IV,

Iv

enlagune R, R y R tienen los significados in-
dicados en }.e. rsivingicacién 1% y X dgnifica un

grupo protector para un radical hidroxilo suscep-
tible de ser separado por la hidrogené.oién eon lo

cual se produce la eiclizacién esponténea para dar
el compuesto V deseado.
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38,~ Procedimiento, semin lo especi-

ficado en la reivindicacidn 28, en el que el com—
puesto IV se produce acilando una diquetopipera-
cine de f£érmula general II,

II

N\

en la que R tiene el significado indicado en la
2 I 4
reivindicacidn 12, con un compuesto de f£drmule

genergl III,

1 0):8
IIT

CO-Hal

én la que R y R +tienen loe significados indica-~
1 3

dos en la reivindicacidn 12, X tiene el signifi-

cado indicado en la reivindicacidn 2¢ y Hal sig-

nifica un atomo de cloro, bromo o iodo.



g . e

48 ,- Procedimiento para la produccidn de

compuestos heterociclicos y sus sales, tal y como que-

da descrito en la presente memoria.

Este Yemoria consta de veintiuna hojas

5 escritas a méquina por una sola cara.

o
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