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PATENTE DE INVENCION 

Case 5784/142.

"Procedimiento para la  obtención de tetra  

hidro-aza-ciclo alcano/l, 2-a/piracinas

CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, resi­

dente en: BASILEA, Suiza.

El objeto de la  invención es la  prepara 

clón de tetrahidro-aza-cicloalcano/l,2-a/piracinas 

con el esqueleo de anillo de fórmula:

/

que en la  posición 1 muestran un radical oxo, en la



posición 3 un átomo de hidrógeno y un resto arilo y 

en la  posición 4 hidrógeno, restos de arilo , a r ila l 

quilo in ferio r y/o restos de alquilo in ferio r.

En los nuevos compuestos son los restos ari 

líeos  en la  posición 3 y 4 ante todo restos aromátioos 

de dos núcleos como máximo, especialmente restos de fe  

n ilo , que en posición arbitraria pueden mostrar uno, 

dos o varios sustituyentes, tales como restos de alqui 

lo in ferio r ó alcoxi in fer io r, preferentemente con un 

máximo de 4 átomos de carbono, tales como restos de 

e t ilo , etoxi, propilo, propoxi, butilo, butoxl, ante 

todo, sin embargo, restos de metilo y metoxi, átomos 

de halógeno, tales como flúor, cloro, bromo ó e l pseu- 

dohalógeno trifluorm etilo , radicales metilendioxl, h i- 

droxi, nitro o amino, tales como los radicales libres 

o mono- ó dialquilo inferior-amino o los radicales aci- 

lamino, por ejemplo, los radicales alcanoil in ferió r- 

amino, tales como los radicales acétilamlno ó propio- 

nilamino, o los radicales banzoilamino.

Los restos de alquilo in ferio r es la  posi­

ción 4 son preferentemente asimismo aquellos con máxi­

mo 4 átomos de carbono, tales como metilo, e t ilo , pro­

p ilo , isopropilo, butilo, see.butilo o isobutilo, mien 

tras que en los restos arila lqu ilo in ferio r los restos 

de a rilo , especialmente los arriba mencionados, están 

ante todo enlazados a través de un resto alquilénlco 

con 1-3 átomos de carbono, ta l oomo metileno, 1,2-eti 

leño, 1,3— 1 , 2-  ó 2,3-propileno.

Los nuevos compuestos pueden lleva r  además 

u lteriores sustituyentes, asi por ejemplo en la  parte
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del c ic loalcano uno o varios restos de alquilo in ferior, 

por ejemplo, los arriba indicados, especialmente meti­

lo , pero también radicales carbamilo. Además también 

puede lleva r un sustituyante e l átomo de nitrógeno en 

5 , la  posición 2. Aquí entra en consideración ante todo

un resto hidrocarburo a lifá tico  in ferior, en caso dado 

sustituido, por ejemplo, por radicales hidroxllo ó ra­

dicales amino libres o sustituidos, ante todo con máxi 

mo 4 átomos de carbono, por ejemplo, un resto corréa­

lo. pendiente de alquilo, hidroxial quilo, amino al quilo ó

alquenllo, ta l como un resto metilo, hidroximetilo, 

aminometilo, e t ilo , h id rox ietilo , aminoetilo, ó un res 

to correspondiente de propilo o butilo, ó un resto a li 

lo o metalilo, o un resto cicloalqu ilo, por ejemplo,

15. ciclopentilo o ciclohexilo, ó un resto aril-a lqu ilo  in

fe r io r , por ejemplo, como arriba indicado, espeoialmen 

te un resto bencilo, 1- fe n il-e t i lo  ó 2- fe n il- e t i lo .

Radicales amino sustituidos son por ejemplo, 

los radicales amino monosustituidos, en primer lugar,

20 . sin embargo disustituidos, entrando en consideración

oomo sustituyentes, ante todo, los restos alquilo, al- 

quenilo, alquileno, cicloa lqu ilo, oxa- ó aza-alquileno. 

Son de mencionar, por ejemplo, los radicales dialquilo 

inferior-amino, tales oomo los radicales dimetilamino, 

2 5 . dietilamino ó dipropilamino, p lrrolid ino, piperldino,

morfolino, hexa- ó hepta-metilenamino, piperacino, N- 

metil-piperacino ó N-hidroxietil-piperacino. El resto 

alquilo sustituido por un radical amino es espeoialmen 

te un resto terc.amino-metilo, -e t i lo  ó -propilo.

30. En los nuevos compuestos posee el anillo de



azacicloalcano preferentemente 5-7 miembros de an illo , 

de manera que son las l-oxo -3 -aril-o  ctahidro-pirro lo 

¿1,2-a/piperacinas ó las l-oxo -3 -a ril-t et rahidro-aza 

cicloheptano^,2-^7piracinas, ante todo sin embargo 

las l-o xo-3-aril-o o t ahidro-pirido/l,2-a/piracinas.

Los nuevos compuestos poseen valiosas pro­

piedades farmacológicas. Asi muestran, además de una 

inhibición de la  transmisión polisináptica de los re­

fle jo s , especialmente un efecto anticonvulsivo, ta l y 

como se demuestra en el ensayo con animales, por e j. 

en los ratones. Los nuevos compuestos se pueden em­

plear por lo tanto como sedantes, antiepilépticos y 

relajantes de los músculos.

Los nuevos compuestos son asimismo valiosos 

productos intermedios para la  preparación de u lterio­

res productos farmacológicamente u tilizab les .

Especialmente valiosos, con respecto a su 

efecto anticonvulsivo, son los compuestos de fórmula:

en la  cual Ph s ign ifica  un resto de fen ilo sin sus­

t itu ir  ó sustituido una, dos o varias veces por alqui 

lo  in fe r io r , alcoxi in fe r io r  y/o halógeno, por ejemplo 

como más arriba explicado con más deta lle, y y Rg 

restos de alquilo in ferior, por ejemplo, los arriba
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mencionados, especialmente metilo, pero ante todo hi­

drógeno.

De este grupo se destaca especialmente la  

l-oxo-3- f enil-octahidro-pirldo/l, 2-a/piracina que, por 

ejemplo en forma de su hidrocloruro, aplicado en los 

ratones subcutáneamente y oralmente en dosis de 30 has 

ta 60 mg/kg, muestra un olaro efecto anti-estricninico, 

anti-nicotinico, anti-oardiazóllco y anti-picrotoxínico 

y en administración subcutánea en dosis de 100 mg/kg, 

ó bien en administración oral de 300 mg/kg, produce un 

destacado efecto inhibidor de los espasmos después del 

shock eléctrico .

Se ha descubierto que los nuevos compuestos 

se pueden obtener s i en las l-oxo-3-aril-h idro-azaci- 

cloalcano/l,2-a/piracinas, que en la  posición 4 mues­

tran hidrógeno, restos de a rilo , a ril-a lqu ilo  in ferior 

y/o alquilo in ferior, y en los cuales e l sistema de 

anillo heterocíclico muestra por lo menos un doble en 

lace de an illo , partiendo del átomo de carbono 3 , e l 

sistema de anillo heterocíclico se hidrogena totalmen 

te ó los l - ( 8  -a ril-&  -& -o^-Y-^-Y '-etil)-2-(C0-Z )-aza 

cicloaléanos, en los cuales Y 6 Y' significan'átomos 

de hidrógeno, restos de a rilo , alquilo in fer io r ó a r il-  

alquilo in ferio r y X y Z son restos que bajo desarro 

l io  de un puente aminico, bajo cierre del an illo , reao 

oionan entre s i al anillo tetrahidropiraclnico, se con 

densan intramo1eoularmente, y, s i se desea, los oompues 

tos obtenidos N-insustituidos en la  posición 2 se N-sus 

tituyen.

30 Estas reacciones se efectúan en la  forma usual
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Convenientemente se parte para la  hidroge- 

nación de compuestos en los cuales e l doble enlace 

del átomo de carbono en 3 es el único doble enlace 

del an illo . Pero también se pueden emplear aquellos 

materiales de partida que en el átomo de nitrógeno 

del anillo azacicloalcano muestran un doble enlace 

de anillo y por lo tanto son compuestos amónicos 

cuaternarios, y que, además, en e l anillo azaciclo­

alcano pueden poseer u lteriores enlaces dobles, por 

ejemplo, aquellos en los cuales e l anillo azaciclo­

alcano es un anillo p irid inico cuadernario. Como me­

dio de reducción se emplea por ejemplo, hidrógeno car- 

talitioamente activado, ta l como hidrógeno en presen­

cia de un catalizador de hidrogenación de metal del 83 

grupo del sistema periódico, ta l como de un ca ta li­

zador de platino, paladio ó níquel, ó hidrógeno más­

cente, por ejemplo, e l hidrógeno producido por la  rean 

ción de un ácido, ta l como e l ácido ácético ó e l ácido 

perclórioo sobre cinc.

Para la  condensación intramolecular se par­

te convenientemente de materiales de partida en los 

cuales uno de los restos X y Z es un radical amino 

como máximo monosustituido y e l otro un radical hidro 

x i lib re  ó modificado, capaz de reacción.

Un radical hidroxi X modificado, oapaz de 

reacción, es ante todo un radical hidroxi esterificado, 

capaz de reacción. Un radical hidroxi esterifioado, 

capaz de reacción es aquí por ejemplo, un radical hi­

droxi esterificado con un ácido inorgánico fuerte ó un 

ácido sulfónioo orgánioo, ta l como con un hidrácido de



7

5.

1 0 .

15.

20.

25.

30.

halógeno, por ejmeplo, el ácido clorhldrioo, bromhi- 

drico ó yodhldrico o un ácido a r il-  ó aloanosulfónioo, 

por ejemplo, el ácido toluenosulfónico.

Como radical hidroxi Z modificado, capaz 

de reacción, entra aquel en consideración que comple 

te el radical carbonilo a un radical carboxilo modi­

ficado, capaz de reacción. Tales son por ejemplo, 

los radicales de áster del ácido carboxllico, tales 

como los radicales carbalcoxi, haluro del ácido carbo 

x ilic o , tales como radicales clorocarbonilo, amida del 

ácido carboxllico tales como los radicales carbamilo 

N-mono ó N-insustituldos o los radicales anhídrido del 

ácido carboxllico.

La condensación de X y Z se efectúa en la  

forma usual empleando en caso dado un agente de con­

densación adecuado.

Los compuestos obtenidos, que en la  posi­

ción 2 muestran aún un átomo de hidrógeno, se pueden 

ir-sustituir en la  forma usual, por ejemplo, para la  

preparación de compuestos en los cuales el sustituyen 

te en la  posición 2 mo muestra heteroátomos ó en los 

cuales los heteroátomos, en caso dado existentes en 

e l sustituyante en la  posición 2 , están separados del 

átomo de nitrógeno, del anillo por 2 átomos de carbo­

no como mínimo, mediante reacción con ásteres capaces 

de reacción de alcoholes, especialmente aquellos de

fórmula R--0H, en la  cual R s ign ifica  un resto hidro 
-i 3

carburo a lifá tico  in ferior, un resto cicloalquilo ó 

un resto aril-a lqu ilo  in fe r io r . Esteres capaces de 

reacción son aquí aquellos con ácidos inorgánicos fuer



tes ó ácidos sulfónicos orgánicos, ante todo con hidrá 

cidos de halógeno, por ejemplo, e l ácido clorhídrico, 

bromhidrico o yodhidrico, o e l ácido sulfúrico, o los 

ácidos a r i l-  ó aloanosulídnicos, ante todo los ácidos 

fenilsulfdnicos, ta l como el ácido toluenosulfdnico. 

Aquí se parte ventajosamente de una sal metálica ó a l­

calina de la  tetrahidro-azaoicloaloano¿l,2-s*</piraclna, 

o se trabaja en presencia de un agente de condensación 

básico, especialmente de un agente de condensación for 

mador de una sal metálica, ta l como de una amida, hióru 

ro, un compuesto hidrocarburo, un hidróxido, alcoholar- 

to o carbonato de un metal alcalino. Los compuestos en 

los cuales e l resto en la  posición 2 es un radical h i- 

droxilo o un resto metilo que lleva  un radical amino 

lib re  o sustituido, especialmente un resto hidroxime- 

t i l - ,  ó sec.- ó tere— aminometilo, se obtienen median­

te  reacoión con formaldehido, en caso dado en presen­

cia de amoniaco ó aminas.

La introducción del radical hidroximetile ae 

efectúa mediante simple reacción con formaldehido, en 

caso dado en forma de un donador de formaldehido, ta l 

como trioximetileno ó paraformaldehido, ventajosamente 

en presencia de un agente de condensación básico, ta l 

como un hidróxido ó carbonato alcalino o aminas terc ia  

rías ó hidróxidos amónicos ouatemarios, tales como trie 

tilamina o hidróxido benciltrimetilamónico.

La introducción del radical aminometilico se 

efectúa convenientemente según la  reacción de Mannich, 

por ejemplo, con formaldehido bajo empleo de una sal 

del amoniaco ó del amina. El formaldehido se puede em
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plear también aquí en forma de un donador, ta l como 

trioximetileno ó paraformaldehido, en oaso dado en 

presencia de un ácido.

Las reacciones mencionadas se realizan en 

la  forma usual en presencia o bajo ausencia de dilu- 

yentes, agentes de condensación y/o catalizadores, a 

temperatura más baja, normal o más elevada, a presión 

normal o más elevada y/i bajo una atmósfera de gas iner 

te.
En el procedimiento de arriba se pueden for 

mar también " in  situ " los materiales de partida. Asi 

es posible, por ejemplo, partir de las lactonas de las 

ácidos l - (  6  -a r il-B  -oxi-o( -Y-°( Y '-etil)-azacic loa lean  

- 2-carboxílicos y hacer reacoionar éstos oon amoniaco 

ó una amina que muestra por lo menos 2 átomos de hidró 

geno, teniendo Y é Y' e l significado indicado más 

arriba.

En los compuestos obtenidos pueden modifi­

carse los sustituyentes dentro de la  definición de los 

productos finales indicada. Asi se pueden disociar 

los radicales alcoxifenilo en la  forma usual, por ejem 

pío, oon hidrocloruro de piridina o cloruro de alumi­

nio en piridina a los radioales ox ifen ilo .

Además, en los compuestos obtenidos, se pue 

de n itrar en e l resto arilo  en la  posición 3. La n i- 

tración se efectúa en forma en s i conocida, por ejem­

plo, mediante tratamiento con una mezcla de ácido sul 

fúrico concentrado y ácido n ítrico concentrado ó con 

e l anhídrido mixto de ácido n ítrico y un ácido carbo- 

x ilic o , ta l como e l ácido acético.
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Los compuestos de 2 -(n itroa r il) obtenidos se 

pueden reducir, en la  forma usual, a compuestos de 

3-(am inoaril), por ejemplo, con hierro y ácido clorhí­

drico o mediante hidrógeno catalíticamente activado, 

ta l como hidrógeno en presencia de un catalizador de 

hidrogenación, por ejemplo, un catalizador de platino, 

níquel ó paladio, ta l como óxido de platino, níquel-Ra 

ney ó carbón de paladio.

Los compuestos de 3-(aminoarilo) obtenidos 

se pueden acilar en la  forma usual, por ejemplo alcano 

i l iz a r  ó benzoilizar. La acilación se efectúa por e j. ,  

mediante reacción con un ácido carboxílico, preferente^ 

mente en forma de sus derivados funcionales capaces de 

reacción.

Derivados de ácido funcionales, capaces de 

reacción, son por ejemplo, los haluros de ácido, ta l 

como los oloruros, ásteres, especialmente los ásteres 

con alcandés in feriores, tales como metanol ó etanol, 

ó e l áster oianmetílico, los anhídridos puros o mixtos, 

por ejemplo, los anhídridos mixtos con carbonato de mo- 

noalquilo, ta l como e l carbonato de monoetilo ó de iso 

butilo.

La reacción se efeotúa en la  forma usual, 

preferentemente en presencia de agentes aceptores de 

áoidos, tales como bases orgánicas o inorgánicas.

Según las condiciones del procedimiento, 

y los materiales de partida se obtienen los produc­

tos finales en forma lib re  o en la  forma, asimismo 

inoluida dentro de la  invenoión, de su sales. Las sa­

les de los productos finales se pueden transformar en

-  10 -
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forma en s i conocida, por ejemplo, con á lca lis  d in­

tercambiadores de iones en las bases lib res. De es­

tas últimas se pueden obtener sales mediante reacción 

con ácidos orgánicos d inorgánicos, especialmente aque 

líos  que son adecuados para la  formación de sales de 

aplicación terapéutica. Como tales ácidos sean mencio 

nados, por ejemplo, los hidrácidos de halógeno, los 

ácidos sulfúricos, los ácidos fosfóricos, e l ácido ní­

trico , e l ácido perolórico; los ácidos carboxilicos o 

sulfónicos a lifá ticos , a lic lo lioos , aromáticos o hete- 

rociclicos, tales como el ácido fórmico, acético, pro- 

piónico, succlnioo, g licó lioo , láctico, málico, tartá­

rico, c itr ico , ascórbico, maleico, hidroximaleico ó pi 

ruvico; e l ácido fen ilacético, benzoico, p-aminobenzoi 

co, antranllico, p-hidroxi-benzoico, sa lic ilic o  o ami­

no sa lic ilic o , e l ácido emboico, metanosulfónico, etano 

sulfónico, hidroxietanosulfónico, etilensulfónico; e l 

ácido halógenobencenosulfónico, toluenosulfónico, naf- 

talinsulfónico ó su lfan ilico.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos, 

tales como por ejemplo, los picratos pueden servir tám 

bién para la  limpieza de las bases libres obtenidas, 

transformando las bases en sales, separando éstas y l i  

berando de las sales nuevamente las bases.

Debido a la  estrecha relación entre los nuevos compues 

tos en su forma lib re  y en la  forma de sus sales se de 

ben entender, en lo anterior y a continuación, bajo las 

bases lib res, según sentido y finalidad, en oaso dado 

también las sales correspondientes.

-  11 -
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formas de ejecución del procedimiento según las cua­

les se parte de un compuesto que se obtiene en cual­

quier etapa del procedimiento como producto interme­

dio y se realizan las etapas del procedimiento que 

faltan, ó el procedimiento se interrumpe en cualquier 

etapa, o en las cuales los materiales de partida se 

forman bajo las condiciones de reacción o en las cua 

les los componentes de reacción se presentan en forma 

de sus sales.

Los nuevos compuestos se pueden, ya que po­

seen por lo menos 2 átomos de carbono asimétricos, 

presentar como mezclas de racematos, racematos puros 

ó como antípodas ópticos.

Las mezclas de racematos se pueden separar 

debido a su diferencias físico-químicas de los compo­

nentes, en forma conocida, en racematos puros estere- 

(yisómeros (diesterecisómeros), por ejemplo mediante 

cromatografía y/o crista lización  fraccionada.

Los productos finales racémicos se pueden 

asimismo descomponer en los antípodas ópticos, según 

métodos conocidos, por ejemplo como sigue: Las bases

racémioas, disueltas en un disolvente inerte adeouado, 

se hacen reaccionar con un ácido ópticamente activo y 

las sales obtenidas se separan, por ejemplo, debido a 

sus distintas solubilidades, en los diestereoisómeros, 

de los cuales se pueden liberar los antípodas de las 

nuevas bases mediante reacción con medios alcalinos. 

Acisos ópticamente activos, especialmente usuales, son 

las formas D y L del ácido tartárico, ácido d i-o-to- 

lu ilta rtá rico , ácido mélico, ácido mandélico, ácido can



forsulfónico ó ácido quínico.

Las formas ópticamente activas de los com­

puestos arriba mencionados se pueden obtener también 

con ayuda de métodos bioquímicos. La separación se 

puede efectuar por ejemplo también recristalizando 

e l racemato puro obtenido de un disolvente ópticamen 

te  activo. Preferentemente se a ísla  el más eficaz 

de los dos antípodas.

Para las reacciones según la  presente in­

vención se emplean preferentemente aquellos materia­

les de partida que conducen a los compuestos preferen 

tes arriba mencionados.

Las t et rahidro- azao ic io  alcano¿T,2 -^</piraci 

ñas empleadas como materiales de partida, que en la  

posición 1 muestran un radical oxo, en la  posición 3 

un resto arilo y en la  posición 4 hidrógeno, restos 

de arilo , aril-a lqu ilo  in ferio r y/o alquilo in ferior, 

y que poseen un doble enlace de anillo partiendo del 

átomo de carbono 3 , son nuevas y forman asimismo un 

objeto de la  presente invención. Se ha descubierto 

que se pueden obtener s i, en forma en s í conocida, Jos 

ásteres capaces de reacción de los 2-aril-2-oxo-l-Y- 

l-Y '-etanoles, en la  cual Y é Y' tienen e l s ign ifi­

cado arriba indicado, se condensan con amidas del áci 

do azacicloalcan-2-carboxilico que muestran en e l áto 

mo de nitrógeno del amida por lo menos 1 átomo de hi­

drógeno, s i se desea en presencia de agentes de con­

densación básicos ó con un exceso en amida del ácido 

azacicloalcan-2-carboxílico y, en caso dado, las M i­

das del ácido l- (2 -a r il-2 -oxo -l-Y -l-Y '-e til)-a zac ic lo
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alcan-2-carboxilico obtenidas se cic lizan  intramole- 

cutarmente, poi* ejemplo, mediante tratamiento con áci­

dos d bases y/o de las 3-aril-3-oxi-4-Y-4-Y '-tetrah i- 

dro-azacicloalcano/T,2-¿7piracinas se disocia agua, 

por ejemplo, mediante tratamiento con ácidos d bases.

Los demás materiales de partida se obtienen, 

siempre que sean nuevos, según métodos en s i conoci­

dos .̂

Los nuevos compuestos se pueden emplear por 

ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos que los 

contengan en forma lib re  o, en oaso dado, en forma de 

sus sales, en mezcla con un excipiente sdlido d liq u i 

do, orgánico o inorgánico, farmacéutico, adecuado par­

ra la  aplicacidn entera! o parenteral. Para la  forma 

cidn de los mismos entran aquellos materiales en con- 

sideracidn que no reaccionan con los nuevos compues­

tos, tales como por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, 

féoula, alcohol es tearilico , estearato de magnesio, 

talco, aceites vegetales, alcoholes bencilioos, goma, 

g lico les propilénicos, vaselina colesterina ú otros 

vehículos medicinales conocidos. Los preparados fa r­

macéuticos se pueden presentar, por ejemplo, como ta­

bletas, grageas, cápsulas, supositorios, o en forma 

liquida como soluciones, suspensiones o emulsiones.

En caso dado estarán esterilizados y/o con­

tendrán materiales auxiliares, o adyuvantes, ta les co 

mo agentes de conservacidn, estabilizacidn, humecta- 

cidn d emulsidn, agentes facilitadores de la  soluoidn 

o sales para variar la  presidn osmdtica o tampones. 

Asimismo pueden contener otras substancias terapèuti-
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camente valiosas. Los preparados farmacéuticos se 

obtienen según los métodos usuales.

La invención se describe con más detalle en 

los ejemplos siguientes. Las temperaturas están indi 

cadas en grados centígrados.

EJEMPLO 1.

8,25 g de l-oxo-3-fen il-6 ,7,8,9,10;i-hexa- 

hidro-pirido/l,2-a/piracina se disuelven, en caliente, 

en una mezcla de 200 mi de etano y 200 mi de áster 

acético. La solución mentenida a 503 se hidrogena en 

presencia de 500 mg de carbón de paladio (10 %) has­

ta  consumir 875 mi de hidrógeno (duración 8 ^ horas). 

Se separa del catalizador por filtrac ión , se evapora 

en vacio y el residuo se c r is ta liza  en áster acético- 

éter de petróleo, con lo que se obtiene la  l-oxo-3-fa  

nil-octahidro-pirido/l, 2-a/piracina de fórmula:

H

25. en forma de crista les incoloros del p . f .  146-1483.

El hidrocloruro preparado en la  forma usual funde 

a 251-2543 (descomposición).

La l-o xo-3-f en il-6,7,8,9,10,1-hexahidro-pi 

rido^T,2-a7piracina, empleada en este ejemplo como 

30. material de partida, se puede preparar de la  manera
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siguiente:

Una suspensión de 76,8 g de 2-carbamilpipe 

ridina y 5 9 ,7  g deuJ-bromo-acetof enona en 1500 mi de 

benceno se hierve bajo agitación durante 2 horas bajo 

5 . re flu jo* Se enfria entonces a temperatura ambiente y

se separa por filtrac ión * La parte sólida se frota  

con agua, se separa por filtra c ión  y se lava con agua. 

Recristalizado en etanol-éter de petróleo se obtiene 

la  l- fe n a c il-2-carbamilpiperidina del p . f .  165- 168S. 

10* La solución toluénica filtrada  se extrae

oon solución 1N de ácido clorhídrico, e l extracto se 

pone alcalino con bicarbonato sódico y nuevamente se 

agita oon cloruro metilénico. El residuo cloruro rae- 

t i l  ánico dá, después de recris ta liza r en áster acéti- 

15* co, la  l-o xo-3-h idroxi-3- f en il-octahidro-pirido^l,2-a/

piracina del p .f*  141-1433.

Una suspensión de 39 g de 1—fenacil-2-carba 

mil-piperidina y 3 ,9  g de ácido p-toluenosulfónico en 

1500 mi de tolueno se hierve a l reflu jo en un matraz 

20 . redondo provisto de un separador de agua y un re fr ige ­

rador de re flu jo , durante 3 horas. Después se evapora 

en vacio, e l residuo se disuelve en etanol, se agrega 

algo de agua y bicarbonato sódico , se trata  con carbón 

animal y se separa en caliente por filtra c ión . El f i l  

25. trado se mezcla con agua hasta que justamente deje de

presentarse enturbiamiento* Al enfriar se separan agu 

jas marrón-amarillentas que se recristalizan en áster 

acético-áter de petróleo* Se obtiene asi la  l-oxo-3- 

fenil-6,7,8,9,10,l-hexahidro-pirido¿l,2-a/piracina del 

p . f .  176-180330



El mismo producto se obtiene s i, en lugar 

de la  l- fen a c il-2-carbamil-piperidina, la  l-oxo-3-h i 

drox i- 3- f enil-cctahidro-pirido¿í, 2-a/piracina se tra­

ta con ácido p-toluenosulfónico en tolueno.

Por otra parte, se puede obtener también la  

l-o  xo-3- f en il-6 ,7,8,9,10,1-hexahidro-pirido/l, 2-a/-pi 

racina s i una solución, tanto de la  l-oxo-3-hidroxi- 

- 3-fen il-octa-h idrop irido¿l,2-a/piraoina como de la  

l- fen a c il-2-oarbamil-piperidlna ó una mezola de ambos 

productos, ae calienta en ácido acético 2N brevemente 

hasta hervir y los crista les precipitados se separan 

después de enfriar mediante filtra c ión .

EJEMPLO 2.

En una suspensión de 3,85 g de hidruro só­

dico (50  %) en 250 mi de dioxano abs. se introducen 

9 ,1  g de l-oxo- 3- fenil-octahldro-pirido/l,2- a/?piraci 

na y se hierve durante 5 horas agitando y bajo reflu­

jo . Después se mezcla gota a gota con una solución 

de 10 g de sulfato dimetilico en 20 mi de dioxano y 

se sigue calentando durante 16 horas. Entonces se eva 

pora en vacio, e l residuo se recoge en éster acético, 

se lava con bicarbonato sódico y se extrae oon solu­

ción 2N de ácido clorhídrico. La capa acuosa clorhí­

drica se pone alcalina con amoniaco y se extrae con 

éster acético. El extracto se evapora y el residuo se 

recris ta liza  en éter de petróleo, con lo cual se obtie 

ne la  l-o  xo-2-m etil-3- f  enil-o ct ahidro-pirido¿[l, 2-a/pi- 

racina de fórmula:
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OH3

15.

en forma de crista les incoloros del p . í .  84-863.

El hidrocloruro obtenido en la  forma usual funde a 

212-2133 (descomposición).

EJEMPLO 3.

suelven, en caliente, en una mezcla de 600 mi de 

etanol y 100 mi de éster acético y en presencia de 

de 1 g de carbón de paladio (10  %) se hidrogena a 50s 

hasta consumir la  cantidad teórica de hidrógeno. Se 

separa de catalizador por filtra c ión , se evapora en va 

oio y se obtiene oomo residuo un aoeite que, mezclando 

con ácido clorhídrico etanólico, se transforma en e l 

hidrocloruro de la  l-oxo-3 -(3 ', 4 '-dimetoxi)-octahidro 

-p ir id o/ l,2-a/piracina de fórmula:

20 g de l-oxo-3 -(3 ', 4'-d im etoxi-fen il)-

6 ,7 ,8 ,9 ,1 0 ,1-hexahidro—pirido^ l,2-a/piraoina se d i-

H

30 (P.F. 216-2173)
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5.

10.

15.

20.

25.

La l-oxo-3-(3 ', 4 '-dim etoxi-fenil)-6 ,7,8,

9 ,10 ,l-hexahidro-pirido/l,2-a/piracina empleada en 

este ejemplo se puede obtener de la  manera siguiente:

A una suspensión de 26,5 g de 2-carbamil- 

-piperidina en 800 mi de benceno se agregan 25,9 g 

de u?-bromo-m,p-dimetoxi-acetofenona y, agitando y ba 

jo re flu jo , se calienta durante 3 horas. Se enfria, 

se mezcla con éter de petróleo y se separa por f i l ­

tración. Los componentes sólidos se recogen en cloro­

formo, la  solución se lava con solución de bicarbona­

to sódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora. 

El residuo sólido (p . f .  170-172S) se hierve con 1000 

mi de solución 0,5N de ácido acético, con lo cual pri 

meramente se presenta solución y más tarde se preclpi 

tan abundantes crista les. Se enfria, se separa por 

filtrac ión  y se cris ta liza  en etanol. La l-oxo-3- 

(3*, 4'-dimetoxifenil)-6,7,8,9*10,l-hexahidro-pirido 

¿1,2-a/piraoina funde a 151-152S.

EJEMPLO 4.

Una solución de 12 g de l-oxo-3-(4'-metoxi- 

- fe n i l ) -6,7,8,9*10,l-hexahidro-pirido¿I,2-a^piracina 

en 600 mi de etanol y 100 mi de áster acético se 

hidrogena, a 50s, en presencia de 0,5 g de carbón de 

paladio (10 hasta consumirse la  cantidad teórica de 

hidrógeno. Se separa por filtra c ión  del catalizador, 

se evapora en vacio y el residuo se orista liza  en eta­

nol, con lo cual se obtiene la  l-oxo-3-(4 '-m etoxi-fe- 

n il)-octah idro-p irido/l,2-a^piracina de fórmula:



H

OH 0- 
3

en forma de crista les incoloros del p . i .  172-174a.

El hidrocloruro funde a 223—225^( descomposición).

La l-o x i-3 - (4 '-metoxi-f en il) - 6 ,7 ,8 ,9,10,1- 

hexahidro-pirido/í,2-a7piracina empleada en este ejem 

pío se puede obtener segdn e l procedimiento descrito 

en e l ejemplo 3 para la  obtención de la  obtención de 

la  l-oxo-3- ( 3 ' , 4 '-d im etoxi-fen il)- 6 ,7 ,8 ,9 ,1 0 , 1-hexa- 

h idro-p irido¿l,2-a/piracina de LU -bromo-p-metoxi-ace 

tofenona y 2-carbamilpiperidina en tolueno y funde, 

después de recris ta liza r en etanol, a 168- 170S. 

EJEMPLO 5.

Una solución de 20 g de l-oxo-3 -(2 ', 5'-d i 

m etoxi-fenil)- 6 ,7,8,9*10,1-hexahidro-pirido/l,2-a/L 

piraoina en 200 mi de etanol se hidrogena a 50B en 

presencia de 1 ,5  g de carbón de paladio (10  %) hasta 

consumir la  cantidad teórica de hidrógeno. Se separa 

por filtra c ión  del catalizador, se evapora en vacio 

y e l residuo se c r is ta liza  en cloruro metilénico-éter 

de petróleo, con lo cual se obtiene la  l-oxo-3- ( 2 ',

5 '-dimeto x i- f  en il) -o ct ahidro-pirido/l, 2-a/piracina de
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10.

15

2 0 .

25.

en forma de cristales incoloros del p . f .  180-1823 

El hidrocloru.ro funde a 236-2373 (descomposición).

La l-oxo-3-(2 ', 5 '-d im etoxi-fenil)-6 ,7.8,9,

1 0 ,1-hexahidro-pirido^l, 2-a/piracina, empleada en 

este ejemplo, se puede obtener de la  manera siguien­

te:

A una suspensión de 25.6 g de 2-carbamil- 

piperina en 500 mi de benceno se agregan 25,9 g de 

\jJ-bromo-2 ,5-dimetoxi-aoetofenona y se hierve duran 

te 3 horas bajo agitación y re flu jo . Se evapora en­

tonces en vacio, e l residuo se recoge en cloroformo 

y agua. La capaolorofórmica se lava con bicarbonato 

sódico y oon agua, se seca sobre sulfato de magnesio 

y se evapora. El residuo aceitoso se mezcla con 500 

mi de ácido acático 1N y se calienta durante 5 minu 

tos hasta hervir. Se separa asi un aceite. Este ae 

recoge en cloroformo, se lava con bicarbonato sódico 

y se seca sobre sulfato de magnesio. Después de eva 

porar en vacio se hidrogena e l aceite obtenido direc 

tamente como arriba indicado.

EJEMPLO '6 .

Una solución de 15,5 g de l-oxo-3-(3 '. 4 ',

5 '-trim etoxi-fen il)-6 ,7 .8 ,9 ,1 0 , 1-hexahidro-pirido/l,2-a/30



piracina en 500 mi de etanol y 300 mi de áster acá 

tico se hidrogena a 503 en presencia de 1 g de car­

bón de paladio ( 10 %) hasta consumir la  cantidad 

teórica de hidrógeno. Se separa por filtra c ión  del 

5 . catalizador y después de evaporar se c r is ta liza  el

residuo de áster acético, con lo cual se obtiene la  

l-oxo-3-('3',  4*, 5 '-trim etoxi-fen il)-ootah idro-p iri 

do/l,2-3 /piracina de fórmula:

15. en forma de crista les incoloros del p . f . 179-1813.

El hidrocloruro preparado en la  manera usual funde 

a 272-2733 (descomposición).

La l-oxo -3 -(3 '.4 ',5 '-trim etox i-fen il)-6 ,7 ,

8,9,10,1-hexahidro-pirido^l, 2-a¡7piracina empleada en 

20. este ejemplo se puede obtener como sigue:

A una suspensión de 13 g de 2-carbamil-pi 

peridina en 500 mi de benceno se agregan 14,5 g de 

\jd -bromo-3,4,5-trimetoxi-acetofenona y, agitando, se 

hierve bajo reflu jo  durante 3 horas. Se evapora en 

2 5 . vacio, e l residuo se recoge en cloroformo y agua, la

capa cloro fórmica se extrae con bicarbonato sódico y 

agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. 

El residuo aceitoso se calienta con 500 mi de ácido 

acético 1N durante 5 minutos hasta hervir. Los cris 

30. tales precipitados se separan por filtra c ión  después
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de enfriar, se recris ta liza  en etanol-éster acético 

y representa la  l-oxo -3 -(3 ',4 ',5 '-tr im etox i-fen il)-

6.7.8.9.10.1- hexaliidro^l,2-a/piracina del p . f .  205- 

207 a.

EJEMPLO 7.

16 g de l-oxo-3-(p-m etil-ien il)-6 ,7 ,8,9*

1 0 .1- hexahidro-plrido¿í,2-^7piracina se disuelven

en caliente en 250 mi de etanol y 250 mi de áster 

acético. La solución mantenida a 50a se hidrogena 

en presencia de 1 g de carbón de paladio (1 0  %) 

hasta consumir 1450 mi de hidrógeno (Duración 4 ho 

ras). Se separa por filtra c ión  del catalizador, se 

evapora en vacio y el residuo se cris ta liza  en éster 

acético-éter de petróleo, con lo cual se obtiene la  

l-o  xo-3- (p-met i l - fe n i l )- o  ct ahidro-pirido¿l,2-a/pira- 

cina de fórmula:

H

OH.

en forma de crista les incoloros del p .f. 156-158R.

El hidrocloruro preparado en la  forma usual funde a 

224-226S (descomposición).

La l-oxo-3-(p-m etil-fen il) - 6 ,7 * 8 ,9 *10,1-he- 

xahldro-pirido¿%,2-aJ7piracina empleada como material 

de partida se puede preparar de la  manera siguiente: 

Una suspensión de 25,6 g de 2-oarbamilpipe-
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5.

10.

15.

2o.

25.

ridina y 16,9 g de UJ-bromo-p-metil-acetofenona en 

500 mi de benceno se hierve agitando durante 2 hoyas 

bago re flu jo . Se enfria a temperatura ambiente y se 

f i l t r a .  La solución bencénica se extrae con ácido clor­

hídrico 1N fr ió  como el h ielo, la  capa acuosa ácido 

clorhídrica se pone aloalina con bicarbonato sódico y 

se extrae con cloruro metilénico. El residuo cloruro 

metilénico se reoibe en 1 l it r o  de ácido acético 0,5N 

y se hierve durante 10 minutos. Los crista les preci­

pitados se separan por filtra c ión  después de enfriar, 

se secan y se recrista lizan en éster acético-éter de 

petróleo. Se obtiene asi la  l-oxo-3-(p-m etil-fen il) 

- 6 ,7 ,8 ,9 ,1 0 ,l-hexahidro-pirido/l,2-a7pii'aoina del p .f. 

172-174S.

EJEMPLO 8 .-

9 g de l-oxo-3 -(2 ', 5 '-d im etil-fen il)-6 ,7 , 

8,9,10,l-hexahidro-pirido/l,2-a7piracina se disuel­

ven en caliente en 250 mi de etanol y en presencia 

de 0 ,5  g de carbón de paladio (10  %) se hidrogena,

a 5'0s, hasta consumir la  cantidad teórica de hidróge

no. Se separa e l catalizador por filtra c ión , se eva 
pora en vacio y como residuo se obtiene una masa só­

lid a  que, recristalizada en éster acético-éter de pe 

tró leo, suministra la  l-oxo-3- ( 2 ' ,  5'-d im etil- fen il) 

-octahidro-pirido^l,2-s¡7 piracina de fórmula:

30
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

en forma de cristales incoloros del p .f .  186- 1882 .

El hidrocloruro obtenido en la  forma usual funde a 

234-235S.

La l-oxo-3 -(2 ', 5 '-d im etil-fen il)-6 ,7 ,8 ,

9 ,1 0 , l-hexahidro-pirido¿T,2-a/piracina empleada como 

material de partida se puede preparar de la  manera 

siguiente:

A una suspensión de 25,6 g de 2-carabamil 

-piperidina en 800 mi de benoeno se agregan 18,3 g 

deU)-bromo-2 , 5-dimetil-aoetofenona y, agitando, se 

calienta bajo reflu jo durante 4 horas. Se enfria, se 

mezcla agitando con hielo y ácido clorhídrico 2N, se 

separa la  capa ácido olorhidrioa, se pone aloalina 

con solución de sosa y se extrae con cloruro metilé- 

nioo. El residuo aceitoso de la  solución cloruro me 

tilén ica  secada y evaporada se hierve con 500 mi de 

ácido acético 1N con lo cual primero se presenta so­

lución y más tarde se precipitan abundantes crista les. 

Se enfria, se f i l t r a  y se recris ta liza  en etanol.

La l-oxo-3-(2 ', 5 '-d im etil-fen il)-6,7,8,9,10,l-hexahi 

dropirido/l,2-a/piracina funde a 130- 1322 .

EJEMPLO 9.

Una solución de 10 g de l-oxo-3-m-nitro- 

f  en il) - 6 ,7 ,8 ,9 ,1 0 ,1-hexahidro-pirido/l, 2- a/pirac ina 

en 200 mi de formamida dimetllica se hidrogena, a 

322 en presencia de 0 ,5  g de carbón de paladio (10  %) 

hasta oonsumir 3,25 litro s  de hidrógeno. Se separa 

por filtra c ión  del catalizador, se evapora en vacio, 

e l residuo se disuelve en ácido clorhídrico 2N, se 

trata con carbón animal, las impurezas se extraen con



cloruro metilénico, la  capa acuosa ácido clorhídrica 

se pone alcalina con amoniaco concentrado y se extrae 

con cloruro metilénico. Se seca, se evapora y el re­

siduo se c r is ta liza  en áster ácético, con lo cual se 

obtiene la  l-oxo-3-( m-amino-fenil)-octahidro-pirido 

/ l ,2-a/piracina de fórmula:

en forma de crista les incoloros del p .f .  190-1923.

La l-oxo-3-(m -nitro-fenil) - 6 ,7,8,9,10,1-he

de partida se puede preparar de la  macera siguiente:

A una suspensión de 38,4 g de 2-carbamil- 

pireridina en 500 mi de benceno se agregan 30 g de 

U) -cloro-m-nitro-aoetofenona y se hierve durante 3 

horas bago agitación. Se enfria, se mezcla oon hie­

lo y áoido clorhídrico 1N, se separa la  capa acuosa 

ácido clorhídrica, se pone alcalina oon sosa y se ex 

trae con cloruro metilánico. El residuo se hierve 

con 1000 mi de ácido acético 1N+ Se enfría, los 

crista les precipitados se separan por filtra c ión  y 

se recris ta liza  en cloruro metilénico-éter de petró­

leo , con lo  que se obtiene la  l-oxo-3-(m -n itro-fen il) 

- 6 ,7 ,8 ,9 ,10-l-hexahidro-pirido¿l, 2-a/piracina como 

crista les marrón-rojizos del p . f .  219- 2203.

xahidro-pirido¿%,2-a/piracina empleada como material



EJEMPLO 10

Una solución enfriada a 103 de 10 g de 

l-o  xo-3- (m-amino-f en il) -o ct ahidro-pirido/l, 2-a/piraci

na y 3,9 g de piridina en 200 mi de dioxano absoluto 

se mezcla agitando con una solución de 3,5  g de clo­

ruro acetllico en 20 mi de dioxano* Se agita aún du 

rante 1 hora a temperatura ambiente, después se mez­

cla con 500 mi de agua, se pone alcalino con solu­

ción de bicarbonato sódico, se enfria en el baño de 

hielo y los cristales precipitados se filtra n .

Después de recris ta llzar en metanol se obtiene la  

l-oxo-3-(m-acetamino-fenil)-octahidro-pirido/l,2-a/pi 

racina de fórmula:

de ácido sulfúrioo concentrado se mezcla agitando con 

5 mi de ácido nítrico al 90 %. La temperatura sube 

aquí a 608 y se mantiene durante 15 minutos a esta 

altura. Se vierte entonces sobre hielo y con amonia 

co concentrado se pone alcalino, con lo cual se sepa 

ra una abundante precipitación, que se f i l t r a  en va­

lí

como crista les incoloros del p . f .  255-2563.

EJEMPLO 11.

Una solución calentada a 503 de 3 g de 

1-oxo-fenil-o ctahidro-pirido/l, 2-a/piracina en 20 mi



cío y se lava con agua. Después de reorista liza r va­

rias veces en etanol se obtiene la  l-oxo-3-(p -n itro -

como crista les ligeramente amarillos del p . f .  205-2073 

EJEMPLO 12.

piracina en 350 mi de metanol se hierve al reflu jo du­

rante 30 minutos. Se evapora en vacio, e l residuo se 

se mezcla con agua y se extrae con cloruro metilénico. 

Después de secar y evaporar se recris ta liza  e l residuo 

sólido en cloruro metilénico-étgr de petróleo, con lo 

cual se obtiene la  l-oxo-2-(h id rox i-m etil)-3-fen il-octa  

hidro-pirido/1 , 2-a/piracina de fórmula:

fen il)-octsh idro-p irido/ l,2-a/piracina de fórmula:

H

Una solución de 35 mi de formalina, 4,2 g de 

potasio y 7 g de l-o xc-3- f enil-octahidro-pirido^/í,2í.-a/

como crista les incoloros del p . f .  131-1323



EJEMPLO 13

10 g de l-oxo-3 -fen il-6-carbamil-6 ,7 ,8 , 9 , 

,2-aJ7piracina se disuelven en 

250 mi de formamida dim etilica y en presenoia de 

1 g de carbón de pal adió (10  $í) se hidrogena, a 432, 

hasta consumir 800 mi de hidrógeno (duración 13 ho­

ras)* Se f i l t r a  del catalizador, se evapora en va­

cio y el residuo se cr is ta liza  en etanol. Se obtie­

ne asi la  l-oxo-3-fenll-6-carbamil-octahidro-pirldo 

/ l , 2-a¡7piracina de fórmula:

1 0 ,1-hexahidro -pirido A

H

en forma de cristales incoloros del p . f .  283- 2842.

La l-o xo-3- f en il-6-carbamil-6 ,7,8,9,10,1- 

hexahidro-pirido/l,2-¿7piracina, empleada, como ma­

te r ia l de partida, se puede preparar de la  manera 

siguiente:

Una solución de 43 g de 2,6-dicarbamil- 

-piperidina, 40 g de UU-oloro-aoetofenona y 25 g 

de trietilam ina en 500 mi de etanol absoluto se 

hierve durante 6 horas bajo agitación y re flu jo .

Se agregan entonces 30 mi de ácido acético g lacia l 

y se hierve adn durante 1 3- horas. Se enfria a 402 

y los cristales precipitados se fi lt ra n . Después de
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de recris ta liza r en mezcla de formamida dim etílica- 

alcohol-agua, se obtiene la  l-oxo-3- fe n il-6-carbamil- 

6,7,8,9^10,l-hexahidro-pirido/l,2-^7piracina del p . f .  

290-292B.

5. EJEMPLO 14.

Tabletas conteniendo 100 mg de hidrocloruro 

de l-oxo-3-f enil-octahidro-pirido^l,2-a/piracina se

pueden preparar por ejemplo en 

te :

la  composición siguien

10 . Por tableta

Hidro cloruro de l-oxo-3- fe n il- octa—
hidro-pirido^l, 2-g/piracina. 100 mg.

Lacto sa 50 mg.

Fécula de trigo 50 mg.

15. Ácido s ilíc ico  coloidal. 13 mg.

Fécula de mar anta 24 mg.

Talco 12 mg.

Bstearato de magnesio 1 mg.

20.

25.

30.

250 mg.

Preparación:

El hidrocloruro de l-o xo-3-íenil-octahidro- 

pirido^T,2-^7piracina se mecía con la  lactosa, una 

parte de la  fécula de trigo y con e l ácido s ilíc ico  

coloidal y la  mezcla se pasa a través de un tamiz.

La fécula de trigo restante se engruda con 5 veces su 

cantidad de agua en e l baño Haría y la  mezcla en pol­

vo se amasa con este engrudo hasta que se ha formado 

una masa ligeramente p lástica. La masa plástica se 

pasa a través de un tamiz de aproximadamente 3 mm. de 

ancho de malla, se seca y e l granulado secado se vuel
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ve a pasar a través de tamiz* Después se agregan y mez­

clan la  fécula de maranta, el taloo y el estearato de mag­

nesio y la  mezcla obtenida se prensa a tabletas de 250 mg.

* 3 % r .

Descrita suficientemente la  naturaleza del inven­

to, asi como la  manera de realizarlo en la  práctica, debe 

hacerse constar que las disposiciones anteriormente ind i- 

oadas, son susceptibles de modificaciones de detalle, en 

cuanto no alteren su principio fundamental; también se ha 

ce constar que e l invento se re fie re  a una solicitud de 

patente presentada en Suiza, con fecha 4 de octubre de 

1.965, nR 13645/65 y e l 19 de agosto de 1966, nR 12031/66, 

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu 

ye la  esencia del referido invento y por lo que se s o lic i­

ta Patente de Invención por 20 aEos en EspaRa, sobre: "PRO 

CEDIKIENTO PARA LA OBTENCION DE TEIRAHIDRO-AZA-OICLOALCAMO 

/ I ,2-a/piRACINAScaracterizándose por los siguiente:

1.- Procedimiento para la  obtención de tetrahidro 

-aza-cicloalcano/l,2-a/piracinas con e l esqueleo de anillo 

de fórmula:

4

\

/

que en la  posición 1 muestran un radical oxo, en la  posi­

ción 3 un átomo de hidrógeno y un resto arilo y en la  posi



oión 4 hidrógeno, restos de arilo aril-a lqu ilo  in ferior 

y/o alquilo in ferior, caracterizado porque en las l-oxo-3- 

aril-hidro-azaoicloalcano/T,2-a7piracinas, que en la  posi­

ción 4 muestran hidrógeno, restos de a rilo , aril-a lqu ilo  

in fer io r y/o alquilo in ferior, y en los cuales e l sistema 

heterociclico muestra por lo menos un doble enlace de ani­

l lo  partiendo del átomo de carbono 3 , e l sistema de anillo 

heterociclico se hidrogena totalmente, ó los l- (& -a r i l -Q  -  

-X-ot -Y -at -Y '-etil)-2-(C0-Z)-azacicloalcanos, en los cua 

les Y 6 Y' significan átomos de hidrógeno, restos de ari 

lo , alquilo in ferior o aril-a lqu ilo  in fer io r y X y Z son 

restos que, bajo desarrollo de un puente aminico, bajo cié 

rre de anillo reaccionan entre s i a l an illo tetrahidropira 

cínico, se condensan intramolecularmente y, s i se desea, 

los compuestos N-insustituidos en la  posición 2 se N-susti 

tuyen, y/o, s i se desea, en los compuestos obtenidos se 

transforman sustituyentes y/o las mezclas de isómeros obte 

nidas se disocian y/o se separan los racematos y/b las ba­

ses libras obtenidas se transforman en sus sales o las sal­

las obtenidas en las bases lib res.

2. -  Procedimiento, según la  reivindicación 1, ca­

racterizado porque se parte de l-oxo-3-aril-h idro-aza-cüo 

aloano/l,2-a¡/piracinas en las cuales el doble enlace, par­

tiendo del átomo de carbono 3 , es e l único doble enlace del 

an illo .

3. -  Procedimiento, según una de las reivindicado 

nes 1 y 2 , caracterizado porque la  hidrogenación se efec­

túa en forma ca ta lítica .

4. -  Procedimiento, según la  reivindicación 1, ca­

racterizado porque se emplean materiales de partida en los
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5.

10.

15.

2 0 .

25.

30.

cuales uno de los restos X y Z es un radical amino, co­

mo máximo mono-sustituidos, y e l otro un radical hidroxi 

lib re  o modificado, capaz de reacción.

5. -  Procedimiento, según la  reivindicación 4, ca­

racterizado porque -C0-Z es un radical carboxilo modifica 

do, capaz de reacción y Z un radical amino, como máximo 

mono sustituido.

6. -  Procedimiento, según la  reivindicación 4, ca­

racterizado porque X es un radical oxi estorificado, capaz 

de reacción, y Z un radical amino, como máximo monosusti- 

tuido.

7. -  Procedimiento, según una de las reivindicado 

nes 1 -  6, caracterizado porque un material de partida se 

forma "in  situ ".

8. -  Procedimiento, según la  reivindicación 7, ca­

racterizado porque se parte de lactonas de ácido l - (8 - a r i l  

- 6  -oxi-c^ -*n-&tY'-etil)-aza-cicloalcan-2-carboxilico,

en la  cual Y é Y' tienen e l significado indicado en la  

reivindicación 1, y éstas se hacen reaccionar con amoniaco 

o una amina que muestra como mínimo 2 átomos de hidrógeno.

9. -  Procedimiento, según una de las reivindicado 

nes 1 - 8 ,  caracterizado porque la  u lterio r N-sustitución 

en la  posición 2, para la  obtención de compuestos en los 

cuales el sustituyente en la  posición 2 no muestra ningún 

heteroátomo o en los cuales en caso dado los heteroátomos 

existentes en la  posioión 2 están separados del átomo de 

nitrógeno del anillo por 2 átomos de carbono por lo menos, 

se efectúa mediante reaooión con ásteres capaces de reac­

ción de alcoholes.

10. -  Procedimiento, según la  reivindicación 9, ca-



racterizado porque se emplean éstres capaces de reacción 

de alcoholes de fórmula R̂ OH, en la  cual s ign ifica  un 

resto hidrocarburo a lifá tico  in fer io r, un resto c ic loa l- 

quilo ó un resto aril-a lqu ilo  in fe r io r .

11. -  Procedimiento, según una de las reivindica 

oiones 1 -  10, caracterizado porque, en los compuestos ob 

tenidos, se n itra  e l resto arilo  que se encuentra en la  

posioidn 3.

12. -  Procedimiento, según una de las reivindica 

ciones 1 -  11, caracterizado porque, los compuestos de 

3 -(n itro -a r il) obtenidos se reducen a compuestos de 3-

( amino a r i l ) .

13. -  Procedimiento, según una de las reivindica 

ciones 1 - 1 2 ,  caracterizado porque, los compuestos de 

3-(aminoaril) obtenidos se acilan.

14.- Procedimiento, según una de las reivindica­

ciones 1 - 1 3 ,  caracterizado porque la  sustitución u lte­

r io r  en la  posición 2 con radicales hidroximetilo se efec 

túa mediante esterificación  con formaldehido.

15. -  Procedimiento, según una de las reivindica­

ciones 1 — 13, caracterizado porque la  u lte rio r sustitu­

ción en la  posición 2 con radicales amino-metilo se efec­

túa mediante reacción con formaldehido y amoniaco ó una 

amina.

16. -  Procedimiento, según la  reivindicación 15, 

caracterizado porque como amina se emplea una amina ter­

c ia ria .

17. — "Procedimiento para la  obtención de tetrah i-

dro-aza-cicloalcano¿l, 2-a¡7piracinas ta l y como queda sus

tancialmente descrito en la  presente Memoria.
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