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"Prooedimiento para l a  producción de compues­

tos h eterocíclicos"

SANDOZ, A.G., entidad su iza , residente en B asilea , 

Suiza.

La presente invención se relaciona con nuevos 

compuestos heterocíclicos y con un procedimiento para 

l a  producción de lo s  mismos.

La presente invención proporciona compuestos 

de fórmula general I ,

M*<t. M!
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en l a  que s ig n ific a  un átomo de hidrógeno, un rad i­

cal a lq u ilo  conteniendo de 1 a 4 átomos de carbono in- 

c la s iv e , un rad ical c i d  oalqu il o, un rad ica l a r i lo  o 

ara lq u ilo , R  ̂ s ig n ific a  un rad ica l a lqu ilo  conteniendo 

de 1 a 4 átomos de carbono in clu sive , un rad ica l c i-  

c loalqu ilo , un rad ica l a r i lo  o aralqu ilo , X s ig n if ic a  

un átomo de oxígeno o de azufre y n s ig n if ic a  un núme­

ro entero de 2 a 5 in clu sive , y composiciones farmacéu­

t ic a s  que contengan además de un soporte inerte farma­

céuticamente aceptable, un compuesto I .

La presente invención proporciona además un pro­

cedimiento para l a  producción de lo s  cimpuestos I ,  ca­

racterizado porque se d iso c ia  reductivamente e l  radi­

cal bencilo de un compuesto de fórmula general I I ,

en l a  que R-pRg, X y n tienen loe sign ificad os arriba  

indicados.
De acuerdo con e l invento lo s  compuestos de fó r­

mula l a ,

2
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en l a  que R^, R  ̂ y n tienen loa  sign ificad os antes indica 

dos, se producen por disociación  del rad ical bencilo de 

un compuesto de fórmula general 11a,

^O-CH.-CgíL 0

f (CHj 11a

O ^

en l a  que R^, R̂  y n tienen lo s  sign ificad os antes in­

dicados, mediante hidrogenación c a ta l í t ic a  en ácido 

.acético acuoso d ilu ido , preferentemente a aproximada­

mente 50%; este porcentaje puede flu ctu ar, por ejemplo 

del 20 a l 60%.

La d isociación  reductiva del rad ica l bencilo 

puede efectuarse, por ejemplo, como sigu e: Se hidro­

gena una parte de un compuesto I I ,  en e l que X sign i­

f ic a  un átomo de oxigeno,.con 0,5 partes de ca ta liz a ­

dor de paladió prehidrogenado (paladio a l 5%) sobre 

alúmina en 10 a 20 partes de ácido acético acuoso al 

50% mientras se sacude continuamente, por ejemplo me­

diante una máquina agitadora. Pueden usarse otros di-
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solventes orgánicos acuosos en lugar del ácido acático 

acuoso. Después de haberse absorbido 1 molécula-gramo 

de hidrógeno por molécula-gramo del compuesto I I ,  se 

separa e l catalizador por f i lt r a c ió n  y se evapora e l 

disolvente en un vacío . A continuación se disuelve e l 

residuo en un disolvente orgánico adecuado, por ejem­

plo  é te r , benceno, acetona o acetato  e t í l ic o  y se sepa­

r a  e l m aterial inorgánico por f i lt ra c ió n . El f i ltra d o

o se concentra hasta que c r is t a l iz a  o se d e s t i la  prime­

ro fraccionadamente en un vacio y luego en un a lto  va­

c ío .

Los compuestos-II en lo s  que X s ig n if ic a  un átomo 

de azufre se reducen ventajosamente con sodio metálico 

en amoníaco líq u id o .

Las o^-hidroxi- 0o¿ - su lfh id r il-  ace t i l  lactamas

que resu ltan  de la  reducción de lo s  compuestos I I  se 

o ic lizan  inmediatamente para formar lo s compuestos I  

d esead os..

- Los compuestos I I  también son nuevos y por lo  

tanto forman parte de l a  presente invención. Los com­

puestos I I  pueden, por ejemplo, ser  producidos me di sur­

te condensación de un cloruro de ácido de fóimula gene-

H
O

I I I



en la  que R^, Rg y X ____ ____

5.

indicadosy con una lactama de fórmula general IV,

en l a  que n tiene e l sign ificad o  antes indicado, en 

presencia de un agente de condensación a lca lin o .

Los compuestos IIa_ pueden producirse, por 

ejemplo, por condensación de un cloruro de ácido de 

fórmula general I l l a ,

en l a  que y Rg tienen lo s  significados- antes indir 

eadoe, non una lactama IV en presencia de un agente 

de condensación alca lin o .

El procedimiento se lle v a  a cabo preferentemen­

te congelando con aire  líqu ido una solución de O.t mo­

lécula-gramo de una lactama IV en 0.1 molécula-gramo 

de p irid in a  y 20 cc de benceno. Luego se añade l a  mez­

c la  só lid a  a 0.05 moléculas-gramo de un cloruro de áci­
do I I I  y se mantiene l a  mezcla a 03C durante v a r ia s

0
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horas. Después de fundiry se ca lien ta  l a  mezcla de la  

reacción a l re flu jo  durante 10 a 14 horas, se en fria  

nuevamente a OSC y se v ierte  en 100 cc de agua helada. 

Se separa la  fase  orgánica y. se lava con 100 cc de so­

lución saturada dé bicarbonato sódico, f r í a ,  se seca 

sobre cloruro magnésico y se separa el disolvente en 

un vacío. Se d e s t i la  e l residuo en un a lto  vacio o se 

.re c r is ta liz a  de un disolvente adecuado.

Los compuestos I pueden usarse en l a  producción 

de preparaciones farmacéuticas o poseen por sadismo 

propiedades farm acéuticas. Así, por ejemplo, tienen 

una actividad anticonvulsiva fuerte de modo que e stá  

indicado su uso en é l tratamiento de accesos convulsi­

vos en e l ser humano.

Los nuevos compuestos pueden ser usados como 

preparaciones farmacéuticas por s i  mismos o en forma de 

preparaciones medicinales adecuadas para se r  administra 

das en forma entérica o parentérica. Con e l  f in  de pro­

ducir t a le s  preparaciones medicinales se trabajan  lo s  

compuestos I  con adyuvantes orgánicos o inorgánicos 

que sean in ertes y fisiológicam ente aceptables. Los s i ­

guientes son ejemplos de ta la s  adyuvantes: 

tab le ta s  y grageas : la c to sa , almidón, ta lco  y ácido

esteárico ;

soluciones inyectables: agua, alcoholes, g lice rin a  y

ace ite s vegeta les.

Las preparaciones pueden además contener adecua­

dos agentes de conservación, e stab ilizac ió n  y humecta­

ción, fa c ilita d o re s  de l a  solución, substancias edul-

' corantes y colorantes o aromatizantes.30



En lo s  sigu ientes Ejemplos no lim itativos to­

das la s  temperaturas están  indicadas en grados centí­

grado.

EJEMPLO 1 : 6 -h id ro x i-8 -m etil-7 -o x a—1-aza-bi c i c l o

5. / *  4 ,3,0_^-nonanona-(9).

a) N-(&¿ -benciloxi-nronionil)-nioeridona—($) .

Se congela con aire  líquido una mezcla de 9*9 

g de piperidona-(2), 7.9 g de p ir id in a  y 20 cc de ben­

ceno, ee añade l a  mezcla só lid a  en porciones a  9*35 g 

10. de cloruro de 0( -benciloxi-propionilo racémico y se

mantiene l a  mezcla de la. reacción durante v a r ia s  horas 

a OS  ̂ Despuás de fundir, se calien ta  l a  mezcla durante 

10 a  14 horas a l  re flu jo , se en fría  nuevamente a 0* 

y se v ierte  en 100 cc de agua helada. Se separa l a  fa -  

15. se orgánica y se la v a  con 100 cc de solución saturada

de bicarbonato sódico, f r í a ,  se seca sobre cloruro de 

magnesio y se elimina e l  disolvente en un vacio . Se deg 

t i l a  e l residuo en un a lto  vacío. Punto de ebu llic ión  

125-127^/0.01 mm Hg;- n ^ =  1.5322? espectro infrar.-ojo : 

20. 1695 cm r\ 1640

El cloruro de o( -benciloxi-propionilo, racámico, 

usado CMio m aterial in ic ia l  es obtenido mediante l a  

reacción de ácido o^-bromc-propiónico con bencilato só­

dico y subsiguiente cloración del ácido o ^-b en cilix i-  

25. propiónico, racámico, a s í  obtenido, con cloruro tio n í-

l ic o . Punto de ebu llic ión  l33*/20 mm Hg; n^^= 1.511.

b) 6-hi dr oxi- 8-me t i 1-7- oxa- 1-aza-bici e l o ^** 4 ,3 ,0_7 

nonanona-(9).
Se hidrogenan en una máquina agitadora 26 g de 

N -(c¿-benciloxi-propionil)-piperidona-(2) en presencia30.
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de 13 g de catalizador de paladi o prehidrogenado en 

500 mi de ácido acético acuoso al 50%. Después de ha­

berse absorbido 0.1 molécula-gramo de hidrógeno, se 

separa e l  catalizador por f i lt ra c ió n  y se evapora e l 

disolvente en un vacio. A continuación se disuelve e l 

residuo en acetona, se separa e l m aterial no d isuelto  

por f i lt r a c ió n  y se evapora e l f i lt ra d o  hasta que c r is  

t a l i z a .  Punto de fusión  101-103* ( da aoetato e t í lic o )  

Espectro in fra ro jo : 3570 cnf ̂  y 3350. cm"^; 1710 cm"*̂ ; 

espectro untravioleta: A „ta-r" ^ 1  9.100).

EJE.IPL0 2 : 6 -h id ro x i-8 , 8 -d im e til-7 -  o x a-1 -aza -b ic i e l o

¿^ 4 ,3 *0 .7  nonanona-(9).
a) N-( c( ben cilbxi-isobutiril)-n iD eridon a-(p ).

Este compuesto se obtiene de acuerdo con e l  pro­

cedimiento indicado en e l Ejemplo 1 a) mediante l a  

reacción de cloruro de 0( -b en c ilo x i- iso b u tir ilo  con p i- 

peridona-(2). Punto de fusión  64-66*; espectro in fra to - 

jo : 1710 cm** ;̂ 1685 cm *\

El cloruro de -b en c ilo x i- iso b u tir ilo  usado co­

mo m aterial in ic ia l  se obtiene en forma análoga a l a  in ­

dicada en e l Ejemplo 1 a ) , de ácido o(-brom o-isobutíri-

co, bencilato sódico y cloruro t io n ílic o . Punto de ebu­

l l ic ió n  80* a 0.01 mm Hg.

b) 6-h idroxi-8 . 8-dimetil-7-oxa- 1-aza-b iciclo  /**4 .3 .0  /  

nonanona-(Q).
Este compuesto se produce de acuerdo con e l pro­

cedimiento indicado en e l Ejemplo 1 b) mediante l a  hi­

drogenaos 6n de N -(o(-benciloxi-isobutiril)-piperidona- 

(2 ) . Punto de fusión  121-123^* espectro in fra ro jo : 3550

y 3350 am*'; 1705 cm ; espectro ultravioleta: A maxr139mp.
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( ^  = 9 .800); espectro de resonancia magnética nuclear 

a 278 c ic lo s  por segundo y dublet a 92 c ic lo s  por se­

gundo. ( J  = 6 c ic lo s  por segundo).

EJEMPLO 3: 7-hidroxi-9-m etil-8-oxa-1-aza-bicüo ^ 5 ,3 ,0 _ ?

de o anona-(10) racémica.

a) N=-(o(-benciloxi-propionil)-caprolactama racámica.

Este canpuesto se obtiene de acuerdo con e l pro­

cedimiento indicado en e l Ejemplo 1 a) mediante l a  reac­

ción del cloruro de c ( —benciloxi-propionilo racámico con 

caprolactama. Punto de fusión  78-79*; espectro in fraro jo : 

1690 c a r i.

b) 7-hidr oxi-9-m etil-8-oxa-1 r aza-b ici el o ^ *5 ,3,0_7 

decanona-(10) racámioa.

Este compuesto se obtiene de acuerdo con e l pro­
cedimiento indicado en e l Ejemplo 1 b) mediante l a  hi­

drogenad 6n de N-(<X-benciloxi-propionil)-caprolactama 

racámica. Punto de fusión 136-138*; espectro in fra ro jo : 

3550 cm"  ̂ y 3350 cm"^; 1710 cm** ;̂ espectro u ltrav io le ta :

^ max  ̂ ^ 2 .5  ^  7.800).
BJ^.ÍPL0 4: 7-h idroxi-9-fenil-8-oxa-1-aza-biciclo

7 *5 ,3)0_7 decanona-(IO) racámica. 

a) j^-(0( -benciloxi-fenacetil)-caorolactam a racámica.

Este compuesto se obtiene mediante la  reacción de 

cloruro de o( -ben cilox i-fen acetilo  racámico con caprolac­

tama. Punto de fusión  101-102*; espectro in fraro jo :

1695 cm** .̂

El cloruro de 6 (-ben cilox i-fen acetilo  racámico 

usado como m aterial in ic ia l  se produjo mediante l a  reac­

ción de ácido -c loro-fen il-acó tico  con bencilato sódi­

co, conversión del ácido 0 (.-ben cilox i-fen il-acético  a s i
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obtenido (punto de fusión  82.5*) en su sa l sódica y sub­

siguiente reacción de e sta  sa l  sódica con oxicloruro 

fo sfó r ico .

b) 7-hidroxi-9-fen il-8-oxa-1-aza-b icic lo  ¿ *5 ,3 ,0 _ 7  

decanona-( 10) racámica.

Este compuesto se obtiene de acuerdo con e l  pro­

cedimiento indicado en e l Ejemplo 1 b) mediante l a  hi- 

drogenación de N-(o(—benciloxi—fen acetil)-cap ro lacta- 
ma racámica.

En forma análoga se obtuvo l a  7-hidroxi-9-bencil- 

8-oxa—1 -aza-b ic ic lo  ^ 5 t3 )0 _ 7  decanona-(lO) racámica me­

diante l a  hidrogenad 6n de I^-(o( -ben cilox i-(3-fen il-pro- 

p io n il)—caprolactama racámica(producida de acuerdo con 

e l procedimiento del Ejemplo 1 a) .

EJEMPLO 5 : 7-hi ¿roxi-9 ) 9-dime t il-8 -o x a-1 -aza-b i c i el o

Z*5,3^0_/ decanona-(IO).

a) -be n eiloxi-isobutiril)-capro lactam a.

Este compuesto se obtiene de acuerdo con e l

procedimiento descrito  en e l  Ejemplo 1 a) mediante l a  

reacción de cloruro de <=x -b en c ilo x i- iso b u tir ilo  con ca­

prolactama. Punto de ebu llic ión  1158 a. 0.007 mm Hg; 

n ^=  1.5234-; espectro in fraro jo : 1715 cm** .̂

b) 7-hidroxi-9,9*dim etil-8-oxar-1-a2a-biciclo /^*5)3y0^7 

decanonas(10).

Este compuesto se obtiene de acuerdo con e l pro­
cedimiento d escrito  en e l  Ejemplo 1 b) mediante l a  h i- 

drogenación de N-(cs(-benciloxi—is o b u t ir i l )—caprolactama. 

Punto de fu sión  91-92" (de ciclohexano); espectro in- 

fra ro jo : 3230 cnf* ; espectro de resonancia magnética 

nucleart sin g le t a 313 c ic lo s  por segundo; 2 s in g le ts

-  10 -
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a Z86 y 283 c ic lo s por segundo.
EJEMPLO 6: 6-hidroxi-8-fenil-7-oxa-1-aza-biciclo

/ *4 ,3 ;0_7 nonanoneb-(9).

a) N-í d-benciloxi-fenacetil)-rinerldona-($) rAcém-íco.

Este compuesto se obtiene de acuerdo con el pro­

cedimiento descrito  en e l Ejemplo 1 a) mediante l a  reac 

ción de cloruro de o(-6enciloxi-fenacetilo con piperido-

. nar-(2) *- Punto de fusión 75-76^; espectro in fraro jo : 1700
-1cm

b) 6—hidroxi-8-fen il-7-oxa-l-aza-biciclo  ,3 )0 - /

nonanona—Í9) .

Este compuesto se obtuvo de acuerdo con e l proce­

dimiento descrito  en e l Ejemplo 1 b) mediante l a  hidro-

genaciónde N -(o(-benciloxi-íenacetil)-piperidona-(2).
Punto de fusión 120-123^; espectro in fraro jo : 3560 cm*  ̂
y 3340 cmT̂ y 1705 cm"^.

N O T A
Descrita suficientemente la  naturaleza del in ­

vento, a s í como la  manera de rea lizarlo  en la  práctica, 
debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriormen­

te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de­
t a l le ,  en cuanto no alteren  su principio .fundamental. 

También se hace constar qué e l invento se refiere  a ""A 

Solicitud  de Patente, presentada en Norteamérica, con 

fecha 23 de ju lio  de 1963, RP 296.908, acogiéndose por 

lo  tanto a lo s beneficios que conceden lo s Convenios 

Internacionales en v igor, siendo lo  que constituye la  
esencia del referido invento y por lo  que se s o l ic i t a  
Patente de Invención por 20 años en España, sobre: 

'THOCSDIMlBMro PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS HETBRO-

-  11 -



CICLICOS"; caracterizándose por lo  sigu iente:

^.-"Procedim iento para l a  producción de compues­

to s h eterocíclico s" de fórmula general I ,

OH

en l a  que R<¡ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, un rad i- 

5. cal alqu ilo  in fe r io r  conteniendo de 1 a 4 átomos de car­

bono in clu sive , un radical c ic lo a lq u ilo , un rad ica l a r i-  

lo  o ara lq u ilo , Rg s ig n if ic a  un rad ical a lq u ilo  conte­

niendo de 1 a 4 átomos de carbono in clu sive , un rad ica l 

c ic lo a lq u ilo , un rad ica l a r i lo  o ara lq u ilo , X s ig n ific a  

10. un átomo de oxigeno o de azufre y n s ig n if ic a  un número

entero de $ a  5 in clu sive , caracterizado porque se di­

so c ia  reductivamente e l rad ica l bencilo de un compuesto 
de fórmula general I I ,

Rp, X y n tienen lo s  sign ificad os arriba

15

en l a  que R, 

indicados.



2&*- Procedimiento aegdn la  reivindicación 13  ̂

caracterizado porque se produce el compuesto I I  median­

te  condensación de un cloruro de ácido de fórmula gene­

ral I I I ,

R1
R,

C-Cl
tt
&

I II

5.

TO.

en la  que R̂ ., Rg y X tienen lo s significados arribalndi- 

cados, con una lactama de fórmula general IV,

O

[ W a
HN

IV

en l a  que n tiene el significado antes indicado, en 

presencia de un agente de oondenaación alesi ino*

33.- Procedimiento para la  producción de compues­
tos de fórmula general Ig ,

OH

R z ]  'i— J
" .

0 ^

la

en la  que R^, Rp y n tienen lo s significados indicados
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en l a  reivindicación 13, caracterizado porque se d iso­

c ia  el rad ical bencilo de un compuesto de fórmula ge- 

naral H ^ ,

!)

O-CH2 6 b

0

11a

5.

,4

O

10.

en l a  que R.¡, R2 y n tienen lo s sign ificados arriba  inr- 

dicados, mediante hidrogenación c a ta lí t ic a  en ácido acé­

tico  acuoso diluido.

4&.- Procedimiento según la  reivindicación 3&, 

caracterizado porque se produce e l compuesto 11a me­

diante condensación de un cloruro de ácido de fórmula 

general I l l a ,

15

O-CH-CA 2 6 b

C-Cl
w
o

I l l a

en l a  que R̂  y tienen lo s  sign ificados antes indica­

dos, con una lactama de fórmula general IV indicada en 

la  reivindicación 23, en presenoia de un agente de con­

densación alcalin o .

53.- Procedimiento según l a  reivindicación 13, 

caracterizado porque se efectúa l a  reducción con sodio 

metálico en amoníaco líquido cuando X s ig n ific a  un áto­

mo de azufre.
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63.- Procedimiento para la  producción de com­

puestos heterociclícos, ta l  y como queda sustancial-
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