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La presente invencién se relaciona con nuevos
compuestos heterociclicos y con un procedimiento para

la producéién‘dé 108 mismos.
La presente invencién proporciona compuestos

5 . @e férmula general I,

T Med, 113
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en la que Ry significe un Atomo de hidrdgeno, un redi-
cal alquilo conteniendo de 1 a 4 Atomos de carbono in-
clusive, un radical cicloalquilo, un radical arilo o
aralquilo, 32 gignifica un radical élquilo conteniendo
de 1 a 4 4tomos de carbono inclusive, un radical ci-
cloalquilo; un radical arilo o aralquilo, X significa
un 4tomo de oxfgeno o de szufre y n significa un nime-
ro entero de 2 8 5 inclusive, y composiciones farmacéu-
%icas que contengan ademds de un soporte inerte farma-
céuticements aceptable, un compussto I.

La presente invencidn proporciona sdemés un pro-
cedimiento para la produccidn de los compuestos I, ca-
racterizado porque se disocia reductivamente el radi-

cal bencilo de un compuesto de fémula general II,

R2 (CHQ) n 11

N
" . \CH2
0

en la que Ry,R,, X y n tienen log significados arriba
indicados.
De acuerdo con el invento los compuestos de f6r—

mule Ig,



- {Q__
OH
R1 - 0\‘/ CHé"\
Rz; l ! (Cﬁz)n Ia
L] \ 2—J
0 .
en la que Ry, RQ ¥y $ienen los significedos antes indicg
dos, se producen por disociacibn del radical bencilo de
un compuesto de férmule general Ila,
0-CH,-C o}
Ry /. 2 6% . ;/,eGHé’"\-
. © Rg™ - X (CH2>n' IIa
s S o \CHQ-_J
* o

en la que Ry, R2 ¥y n tienen log significadog antes in-
5, dicedos, mediante hidrogenacién catelftica en 4cido
.acético acuoso dilufdo, preferentemente a aproximada-
mente 50%; este porcentaje puede fluctuar, por ejemplo
del 20 a1l 60%.
La disociacién reductiva del radicel bencilo
10. puede efectusrse, por ejemplo, como sigue: Se hidro-
gena unag parte de un compuesto II, en el que X signi-
fica un &bomo de dxigeno,.con 0,5 partes de catsliza-
d&r de- paladio prehidrogenado (paladio al 5%) sobre
alimine en 10 a 20 partes de 4cido acético acuoso al
15, 50 mientras se sacude contf{nuamente, por ejemplo me-

diante una méquina agitadora. Pusden usarse otros di-
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solventes orgdnicos acuosos en lugar del écido acétieo
acuogo. Despuds de haberse absorbido 1 moldculs=~gramo
de hidrégeno por molécule-gramo del compuesto II, se

separa ¢l catalizador por filtracidn y se evapora el

-disolvente en un vacfo. A continuacidn se disuelve el

residuo en un disolvente orgénico adecusdo, por ejem-
plo éter, benceno, é.cetona 0 acetato etf{lico y se sepa-
ra el material inorgénico por filtracién., Bl filtrado
o se concentra hasta que ¢rigtalizae o se destila prime=-
Tro fraccionadamente en un vacio y luego en un alto va=-
clo. ’

Los compusstos-II en los que X significa un &tomo
de gzufre se reducen ventajosamente con sodio me'bélico
en emonfaco 1fquido. ,

Las of ~hidroxi- oof -s.ulfhidrii-- acetil lactamasg
que resultan de la reduccidn de los compuestc;s IT se
ciclizan inmadiatamente para formar los compuestos L
deseados. .-

-Los compuestos IT tambidn son nuevoes y por 1o
tanto -forman parte de la presente invencibn. Los com—
puestos II pueden, por ejemplo, ser producidos median-

te condensacién de un cloruro de dcido de fémula gene-
ral I1I,

Rq X~CH,~CH;

Ry
C-C1 .11
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indicados, con una lactems de férmula general IV,
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‘en 12 que n tiene el significado antés indicado, en

presencia de un agente de condensacidén slcalino.
Los compuestos IIg pueden producirse, por
ejemplo, por condensacibn ds un cloruro de 4cido de

-

férmula general IIlIa,
'R O-Gqfcsﬂs

Ry | IITa

en la gue R1 h'd RQ tienen los significados- antes indi-

cados, con una lactams IV en presencia de un agente

de condensacibn alcalino,

. E1 procedimiento ge lleve a cebo preferentemen—
te congelando con aire liquid; ung solucibn de 0.1 mo-
lécula~grame de una lactema IV on 0.1 moldeula-gremo
de piridina y 20 ¢c de benceno. Luégo se afiade la meg-
cla s6lida a 0.05 moldcule-gramo de un cloruro de 4ci-

do ITI y se mantiene la mezcla a 020 durante varias
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reaccién al reflujo dursnte 10 a 14 horas, se enfrias

nuevenente a 08C y se vierte en 100 cc de agua helada.
Se separa la fase orgénica y se lava con 100 ¢c de so~

lucién saturada de bicarbonato sédico, frfa, se seca

. sobre cloruro magndsico y se separs ¢l disolvente en

un vacfo. Se destila el residuo en un alto vacfo o se

recrigtaliza de un disolvente adecuado.

" Los compuestos I pueden userse en la produccién-
dé preparaciones farmacéuticas o poseen por sifiismo
propiedades farmacéu‘cicqs. Asf, por e;jemplo, tienen
una actividad anticonvulsive fuerte de modo que estd
indicado su uso en e:'L“ tretamiento de accesos convulsi-
vos en el ser humano.

' .. Log nuevos compuestos pueden ser usados como

preparacionss fa.rmécé_uticae por si mismos o en forma de

preparaciones medicinales adecuadas parz ser administra

das en forma entérica o parentérica. Ton el fin de pro-
ducir tales preparaciones medicinales se trabajan los
compuestos I con sdyuvantes orgdnicos o inorgénicos ‘
que sean inertes y fisiolégicamente aceptables. Los si-
guientes son éjemplos de tales adyuvantes:
tabletas y gregeas : lactosa; almidén, talco y 4cido
‘ estedrico;
soluciones inyectables: agua, alcoholes, glicerina y
' . aceites vegetales.
Les preparacionss pueden ademés contener adecua~
dos agentes de conservacibn, estabilizacién y humecte-
¢ibn, facilitadores. de lsa solucién, substencias edul-

' “corantes y colorantes o aromatizantes,
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das las tempeératurss estédn indicadas en gredos centi-
grado.

EJEMPLO 1: 6~-hidroxi-8-metil-T-oxa—1-aza~biciclo

4"4;3,0_7Lnonanona-(9).

a)  N-(0i —benciloxi~propionil)-piperidona~(2).

Se congela con aire lfquido una mezcla de 9.9
g de piperidonar(e); 7.9 g de piridina y 20 cc de ben-
ceno; se aflade la mezcla sélida en porciones a 9.85 &
de cloruro de ()(:-bencilbxi-_-propionilo racémico y s&e
mantiene ls mezcla de la reaccién durante varias horas
a 02, Despuds de fundir; se calients le mézcla durante
10 a-14 horas al rveflujo, se enfrfa nuevemente a Of
¥y se vierte en 100 ce de agua helada. Se separa la far
se orgénica y se lava con 100 cc de solucién saturada
de bicarbonato gbdico, fris, se seca sobre cleorurc de
magnesio y se elimina el disolvente en un vacio. Se deg
tila el residuo en un alto vacfo. Punto de ebullicién
125-127ﬂ/b.01 mn Hgs n?gz 153225 espectro infrar-o0jo:
1695 cméi; 1640 cu™?,. ' '

Bl cloruro de o -béneiloxi-propionilo, racémico,
usado como material inicisl es obtenido mediante la
reaccibn de 4cido ({ ~bromo-propidnico con bencilato sé
dico y subsiguiente cloracién del &cido o =bencilixi-

propibnico, racémico, asf ohbtenido, com cloruro tionf-

‘lico. Punto de ebullicisn 133%/20 mm Heg; nZl= 1,511,

D

" b) 6-hidroxi-8-metil-7~oxa¥1-aza-bioiclo,["4,3,0;7

nonanona-{9) .

Se hidrogenan en una miquina agitadora 26 g de

- N-(c¢ =benciloxi=propionil)-piperidona-(2) en presencis
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de 13 g de catalizador de paladioc prehidrogenado en
500 ml 8¢ 4dcido aocdtico acuoso al 50%. Después de ha~
berse absorbido 0.1 molécule~gramo de hidrégeno, -se
separa el catalizador por filtracidn y se evapora el
5, disolvente en un-vacfo. A continuacién se disuelve el
residuo -en.acetona, se separa el material no diguelto
por fil’e.raciénfy se evapora el filtrado hasta que crig

taliza. Punio de fusibn 1011032 ( de acetato etllico)

Espectro infrarojos 3570 cpt"1 y' _3356‘0111'1; 71710 gm“1;
'10.. o eapectro un‘bravid_letazz @z 191 mp (€= 9,100),

BIERPLO 2: ,6-h.idr‘oxi-‘8 y 8~-Gimetil-7-oxe~ 1-aza-bi ciclo
. [ 4,3,0_7 nonanona~(9) .
&)  Ne(d benciloxi-igobutiril)~piperidona=-(2).

Este compuesto se obtiene de acuerdo con el pro-

'15,. - cedimiento indicado en el Ejemplo 1 a) mediante la

" reaccién de .cloruro de 0( -;‘benciloxi-isobutirilo con pi-~
perldona-( 2). Punto de fusibn 64-669' egpectro infrato-

jo: 1710 cu™ 1y 1685 cu™',
El cloruro de O(-bencilc;xi~isobutirilo us'ado CO~
20. mo material inicial. se obtiene en‘ forme andloge a la in-
‘ Adicada. en el Ejemplo 1 &), de écido & -bromo~isobut{ri.
co, bencilato sddico ¥ cloruro tionilico. Punto de ebu-~

llicién 802 a 0.01 mn Hg.

b) 6=hidroxi-8 ,§:dimetil—?-oxa—1-aza-biciclo £4,3,0 7
25. - nonanona-gg)

‘ Este compuesto se produce de acuerdo con el pro-

cedimiento indicado en el Ejemplo 1 b) mediante la hi-

drogenacibn de N-( & -benciloxi~-isobutiril)~piperi dornia-~

(,2) « Punio de fusit:':n 121=12383; espectro infrarojo: 3550
30. ¥y 3350 cn1; 1705 cm'1; <-:‘:axx.\e;:1.:roAult;rav:lole*l;a:)\,E,,M-:'gggm}l
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(g = 9.800); espectro de resonancia magnética nx;.ézle‘ar
& 278 ciclos por segundo y dublet a 92 ciclos por se~
gundo. (J = 6 ciclos por segundo). ; _
" EJEMPLO 3: 7-hidroxi-9-metil-8-oxa~1-aza-bicido /°5,3,0_7
5. . decanona-(10) racémica,

a) N-{of -benciloxi-propionil)~-caprolactama racémics,

Este compuesto se obtiene de ecuerdo con el pro-

cedimiento indicado en el Ejemplo 1 a) mediente la reac—

.¢ibén del c.:l.oruro de X =benciloxi-propicnilo racémico con
10, : cap.rolactama} Punto de fusibn 78-798; espectro infrarojos

) 1690 en™t, .

b)  7-hidroxi-9-metil-8-oxe~1-aze-biciclo {553,907

decanona~(10) racémica,
Egte compuesto se obtiens de acuerdo con el pro-
15, cedimiento indicado en el Ejemplo 1 b) mediante la hi-
drogenscién de ¥-( -benciloxi-propionil)=-caprolactama
racémica. Punto de fusidn 136-138%; espeétro infrarojos
3150 cm"1 ¥y 3350 cm"1; 1730 em""l ;-’:aspectro ultravioletas
A pax= 192.5 ma (€= 7.800).
20. BIENPLO 4:  T-hidroxi-9-fenil-8-oxa=1-aga-biciclo
' £ 5:3,0_7 decenona-(10) racémica.
a) §-(O{ ~benciloxi-fenacetil)~caprolactans racdmics.

Egste compuesto se obtiene mediante la reaccidn de

cloruro de X ~benciloxi-fenacetilo racémico con caprolac~
25. tama. Punto de fusibn 1071-1028; espectro infrarojo:
1695 cu™ .
Bl cloruro de X -benciloxi-fenacetilo racémico
ugado como material inicial- se produ,jo mediante la reac—
¢ibn de &cido o{-cloro-fenil-acético con bencilato sbdi-

30, . co, conversién del 4cido X ~benciloxi-fenil-acético asf
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obtenido (punto de fusibn 82.58) en su sal sbdica ¥y sub~
siguiente reaccibn de esta sl sbdica con oxicloruro
fostérico.

b) ?-h:.droxl—9-fenil-8-oxa- —aza—-ba.cuclo [ 543,0_ 7

decanona~( 10) racémica.

| Es;.e comnuesto ge obtiene de acuerdo con el pro-
cedimiento 1ndlcado en el Ejemplo T b) mediante la hi-
dx:ogenacién de N=( ek-benciloxi-fenace'hil)-capx_‘olacta-
ma racémica. '

En forma andloga se obtuvo la 7~hidroxi-g-bencil-
8-oxa-1-aza-blclclo Ve 5,3, _7 decanona-('[o) racémics me—
diante la hidrogenacién de F-(x ~benciloxi~ ‘@-fenil=pro~
pi.onil)-caprolactama racémca(produc:.da de acuerdo con
el procedimiento del Ejemplo 1 a).

"MPLO 5t 7-—h1drox1-9 ,9—d1met11-8-oxa-1-—aza-blclelo
_[5,3,0_/ decanona~{10) .

a) ‘ r@-gg ~benecil oxi~igobuti ril)-cag rolactama.

Egte compuesto se obtiene de acuerdo con el
proéedimi.ehto desorito en el Ejemplo 1 a) mediente la

reaccibn de cloruro de X -benciloxi~-isobutirilo con ca-

* prolactana. Punto de ebullic>16n 1158 a 0. 007 mn Hg;

2% 1.52343 espectro infrarojo: 1715 cm 3.‘_

b) 7-h1dr0x1-9 9—dimet11—8—oxa—-1-aza—blciclo L5,3, 0__7

decanona-{10) .

Este compuesto se obtiene de acuerdo con el pro-

‘cedimiento descrito en ol Bjemplo 1 b) mediante la hi-

drogenacibn de N-{ o(-bencllox:.-isobutlrll)-caprolactama
Punto de fusién 91-928 (de ciclohexano); espectro in-
frarojo: 3230 cm"’; espectro de resonancis magndtica

maclear: singlet a 313 ciclos por segundo; 2 éinglets '

o
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a 786 y 283 ciclos por segundo.
BJEMPLO 6: 6-hidroxi-8-~fenil-T-oxa-1-aza-biciclo
/4,3,0_7 nonsnona-(9).

a) N-( ol —bencil oxi~fenacetil)~piperidona=(2) racémica.
Este compuesto sa obtiene de ascuerdo con el pro-

cedimiento descrito en ol Ejemplo 1 a) mediante la reac

cién de cloruro deol-benciloxi-fenacetilo con piperido-

« na~(2) « Punto de fusidn 75-768; espectro infrarojo: 1700

cm‘a_.

b) 6=hidroxi-8=fenil-T~oxa~1-aza~biciclo [' 443, 0_7 :

nonanona.j 9 2 .

. Este compu.e_sto se obtuvo de acuerdo con el proce-

dimiento descrito en el Ejemplo 1 ©b) mediante la hidro-

- genacibn de N-(o{-~benciloxi~fenacetil)-piperidona-(2).

Punto de fusién 120~12385 espectro infrarojos 3560 o™
y 3340 on™ 1y 1705 qgnf".u '
NOT A:. .
Descrita suficientemente la naturaleza del in-

vento, asf{ como la manere de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que lgs digposiciones anteriormen-

te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de-
talle, en cuanto no alteren su principio fundamentsl.
También se hace constar qué el invento se refiere a una

Solicitud de Patente, presentada en Norteamerica, con

‘fecha 23 de jullo de 1963, n® 296.908, acogidndose por

lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye le
egenciz del referido invento y por 1o gue se solicita
Patente de Invencidn por 20 aiios en Espa.ﬁa; sobre:
"PROCEDIMIENIC PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS HETERO=-
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CICLICOS"; caracterizéndose por lo giguiente:

LA

U

12,-"Procediniento paras la produccidn dé'compueé—

tos heterocfclicos® de férmula general I,

OH
R': I . (CH,) I
2 2'n
- z

en la que Rq significa un dtomo de hidrégeno, un radi-

5, , cal slquilo inferior conteniendo de 1 a 4 4tomos de car—
bono inclusive, un radical cicloalquilo, un radicsl ari-
loo aralquilo; R, significa un redicel alquilo conte-
niendo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive, un redical
cicloalquilo, un radicel arilo o aralqpilo, X signifiea

10.. - un dtomo de-oxigeno o de azufre y n significa un nfmero
entero de 2 a 5 inc,lu,sive; caracterizado porque se di-
socie reductivamente el radical bencilo de un eompuséto
de fémula general II,

R4 E-CHy~CeHy O o,

(CH.)
2’ n
Ry

‘\\Cﬂz

II

Qo=

en la que Rqs R2, X y n vienen los significedos arriba
15 indicados.
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28 ,~ Procediniento segln 1g reivindicacién 18,
caracterizado porque se produce el compuesto II medien-
te condenascién de un cloruro de 4cido de f6rmula gens-

ral III,

R1._ A~OH,~C,H,
R
2 | IIT
c-c1
"
0

en Ia que Rys Ry ¥y X tienen los significados arribasindi-

cados, con una lactema de férmula general IV,

0
" CHg

l/ sz) n 4 |

HY ~\oH

~@n la que n tiene el significado antes indicado, en

presencia de un agente de condensacién alcsal ino.
3¢ .~ Procedimiento para la produccifén de compues-
%os de f6rmula general Ig,

OH

Ry, O 0112-\
RQ ( Cﬂg) n Ig.
t"’ J

N
" ) \CH 5
0

en la que Ry, Ro ¥ n tienen los significados indicedos



a,

»n 7/:
S
. . a
* 10,
15.

- 14 -

FG L, 4 f;&i
en la reivindicacibn 12, carecterizado porque se diso-
cie el radical bencilo de un compuesto de férmula ge—

narel IIg,

0
Rl OGOl " G~

X 2 65 ( . iia
R (CH,) -
2 2/n

: ~ ",)

" CH
0 2

en la que Ry, R2 ¥ n tienen los significa&os arriba in-
dicados, mediante hidrogenacibn catalftica en dcido acéd-
tico acuoso dilufdo.

42 .- Procedimiento seglin la reivindicacién 32,

caracterizado porque se produce el compuesto IIg me-

diante condensacidn de un cloruro de dcido de férmula

generel 11lg,

R4 'O-CHQ-CGHS
. ¢-C1
o

0

en }a gue Rq y RQ tiemen los significados antes indica-
dos, con una lectama ds férmula genersl IV indicade en
la reiviﬁdicaoién 29;.en presencia de un agente de con-
densecidn alcalino.

58 .~ Procedimiento segln la reivindicacién 1%,
caracterizado porque se efectfia la reduccién con sodio
metdlico en amonfaco 1lfquido cuando X significa un &to-

mo de azufre,
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68.,- Procedimiento para la produccidn de com-

‘V
\ 4

puéstos heterocfclicos, tal y camo queda sustancial-

5.
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