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YProcedimiento para la obtencion de tetra

hidro-aza~cicloalcano Li, 2—_a_.7piracinas.“

Foltcitante:  OIBA SOCIETE ANONYLE, entidad suiza, resi-
dente en: BASTILEA, Suilza.
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El objeto de la invencién es la prepara
cidn de tetrahidro-sze~cicloalecano/l,2-a/piracinas

con el esqueleo de anillo de férmula:

que en la posicién 1 muestran un radicel oxo,en la
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posicidén 3 un &tomo de hidrédgeno y un resto arileo y
en la posicién 4 hidrégeno, restos de arilo, arilal
quilo inferior y/o restos de alquile inferior.

En los nuevos compuestos son los restos ari
licos en la posicidn 3 y 4 ante todo restos arométicos
de dos micleos como méximo, especialmente restos de fe
nilo, que en posicidén arbitraria pueden mostrar uno,
dos o varios sustituyentes, tales como restos de alqul
lo inferior 6 alcoxi inferior, preferentemente con un
méximo de 4 4tomos de carbono, tales como resios de
etilo, etoxi, propllo, propoxi, butilo, butoxi, ante
todo, sin embargo, restos de metilo y metoxl, &tomos
de halégeno, tales como fluor, cloro, bromo 6 el psSeu-
dohalbdgeno trifluormetilo, radicales metilendioxi, hi-
droxi, nitro o amino, tales como los radicales libres
o mono- ¢ dialquilo inferior-amino o los radicalesei-
lamine, por ejemplo, los radicales alcancil inferior-
amino, tales como los radicales acetilamino 6 proplo-
nileminoe, o los radicales benzoilamino.

Los restos de alquilo inferior es la posi-
cién 4 son preferentemente asimismo aquellos con méxi-
no 4 dtomos de carbono, tales como metilo, etilo, pro-
pilo, isopropilo, butilo, sec.butilo o isobutilo, mien
tras que en los restos arilalquilo inferiocr los restos
de arilo, especialmente los arriba mencionados, estén
ante todo enlazados a través de un resto alquilénico
con 1-3 &tomos de carbono, tel como metilenc, 1,2-etl
leno, 1,3~ 1,2= ¢ 2,3=-propilenc.

Ios nueves compuestos pueden llevar ademés

ulteriores sustituyentes, asi por ejemplo en la parte
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del cicloalceno uno o varios restos de alquile inferiorw,
por ejemplo, los arriba indicados, especialmente meti~
lo, pero también radicales carbamllo. Ademés tamblén
puede llevar un sustituyente el &tomo de nitrégenoc en
la posicidn 2. Aqui entra en consideracién ante todo
un resto hidrocarbure alifético inferior, en caso dado
sustituido, por ejemplo, por radiceles hidroxilo 6 ra-
dicales amino libres o sustituidos, ante todo con méxi
mo 4 Atomos de carbono, por ejemple, un resto corres-
pondiente de alquilo, hidroxiaslquilo, aminoalquile 6
alquenilo, tal como un resto metilo, hidroximetilo,
eminometilo, etllo, hidroxietilo, eminoetilo, 6 un res
to correspondiente de propilo o butile, & un resto all
lo ¢ metalilo, o un resto cleloalquilo, por ejemplo,
ciclopentilo o ciclohexilo, 6 un resto aril-alquilo in
ferior, por ejemplo, como arriba indicado, especialmen
te un resto bencilo, l-fenil-etilo 6 2-fenil-etilo.

Radicales amino sugtituldos son por ejemplo,
los radicales amino monosustituidos, en primer luger,
gin embargo disustituidos, entrando en consideracidn
como sustituyentes, ante todo, los restos alquilo, al-
quenilo, alquilenc, cicloalquilo, oxe~ 6 aze-alquilenc.
Son de mencionar, por ejemplo, los radicales dialquilo
inferior-amine, tales como los radicales dimetilamino,
dietilamine 6 dipropilamino, pirrelidino, piperidino,
morfolino, hexe~ 6 hepte-metilenaminc, piperacinoc, N-
metil-piperacino § N-hidroxietil-piperacinc. El resto
alquilo sustituido por un redical aminc es especlalmen
te un resto terc.amino-metilo, «etllo § -~propilo.

En los nuevos compuestos posSee ¢l anillo de
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azagicloalcane preferentemente 5-~7 miembros de anillo,
de mansera que son las l-0xo-3-aril-octahidro-pirrolo
[X,2-g/piperacinas ¢ las l-oxo-3-aril-tetrahidro-aza
cicloheptano/1,2~-a/piracinas, ante todo sin embargo
las l-OXO-B-aril-octahidro-pirido[i,2-§7biracinas.

Los nuevos compuestos poseen valiosas pro-
piedades farmacolégicas. A4si muestran, ademés de une
inhibicidén de la transmisidn polisinéptica de los re-
flejos, especialmente un efecto anticonvulalve, tal y
como Se demuestra en sl ensayo con animales, por ej.
en los ratones. Ios nueves compuestos sg pueden em—
plear por lo tanto como sedantes, antiepilépticos y
relajantes de los misculose.

Los nuevos compuestos son asimismo veliosos
productos intermedios para la preparacidn de ulterio-
res productos farmaceldgicamente utilingles.

Espescialnente valioscs, con respecto a su
efeoto anticonvulsivo, son los compusstos de fédrmulas

1
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en la cual Ph saignifica un resto de fenilo sin sus-
tituir 6 sustituido una, dos o varias veces por alqul
lo inferior, alcoxi inferior y/o haldgenc, por ejemplo
como mfés arribe explicado con més detalle, ¥y R1 Y R2

restos de alquilo inferior, por ejemplo, los arriba
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menclonados, especislmente metilo, perc ante todo hi-
drégenc.

De este grupc se destaca especialmente la
l—oxo—3-£enil—octahidro-pirido[i,2-§7biraeina que, POT
ejemplo en forma de‘su hidroclorurc, splicado en los
ratones subcuténeamente y oralmente en dosis de 30 has
ta 60 mg/kg, muestra un claro efecto anti-estrioninico,
anti-nicotinico, anti-cardiazdlico y anti~picrotoxinico
y en administracidn subcuténea en dosis de 100 mg/kg,

é bien en administracién oral de 300 mg/kg, produce un
destacado efecto inhibidor de los espasmos despubs del
shock eléctrico.

Se ha descubierto que los nuevos compuestos
ge pueden obtener si en las l-0x0~3-aril-hidro-azaci-
cloalcano[i,2-§7biracinas, que en la posicidn 4 mues-
tran hidrégeno, restos de arile, arilealquile inferior
¥/6 alquilo inferior, y en los cuales el sistema de
anillc hetercciclico muestra por lo menos un doble en
lace de anillo, partisndo del Abomo de carbone 3, el
sisteme de anillo heterociclico se hidrogena totalmen
te 6 los 1~(B -ari1-® =X=A =Y =Y =gt 11) ~2=(C0=2) ~a22
cicloalecanos, en 1los cuales Y 6 Y' significan’Atomos
de hidrégenc, restos de arilo, alquilc inferior 4 aril-
alquilo inferior y X y Z2 son restos que bajo desarrg
110 de un puente amfnico, bajo clerre del emills, reas
olonen entre si al anillo tetrahidropiracinice, se con
densen intramolecularmente, y, si se deses, los compues
408 obtenldos N-insustituidos en la posicidén 2 ge N-sus
tituyen.

Batas reacclones se efeotiian en la forma ususal.
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Convenientensente se parte para la hidroge-
nacién de compuestos en 1los cuales el doble enlace
del Atomo de carbono en 3 es el tnico doble enlace
del anillo. Poro también se pueden emplear aguellos
materiales ds partida que en el Atomo de nitrégeno
del anilloc azacicloalcano muesiran un doble enlace
de anillo y por lo +banto son compuestos aménicos
cuaternarios, y que, ademés, en el anillc azaciclo-
alcano pueden posser ulterioras enlaces dobles, por
ejemplo, aquellos en los cuales el anillo azaciclo-
glcano es un anillo piridinice cuaternario. Como me-
dio de reduccidén se emplea por ejemplo, hidrdgenoc ca~
teliticemente activaedo, tal como hidrdgenc en presen—
cia de un catalizador de hidrogenacidén de metal del 8¢
grupo del sistema periddico, tal como de un catali~-

zador de platino, paladic 6 niquel, 6 hidrégeno nas-

cente, por ejemplo, el hidrdgens producido por la reag

cién de un 4cide, tal como el Acido 4cético 6 el 4cide
perclérico sobres cinc.

Para la condensacidén intramolecular se par-
te convenientemente de materiales de partida en los
cuales uno de los restos Xy 2 es un radical amineo
como méximo monosustituide y el otro un radical hidro
xi libre 6 modificado, capaz de reaccidn.

Un redical hidroxi X modificado, capaz de
resccidn, es ante todo un radiecal hidroxi emberificado,
cepaz de reaccldn. Un radicel hidroxi esterificado,
capaz de reaccién es aqui por ejemplo, un radical hi-
droxi esterificado con un &cido inorgénico fuerte 6 un

écide sulfdnioo orgénico, tal como con un hidrécido de
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halégeno, por ejmeplo, el &cido clorhidrico, bromhi-
drico 6 yodhidrico o un &cido aril- 6 alcanosulfénico,
por ejemplo, el Acido tolusnosulfénico.

Como radical hidroxi 2 modificado, capaz
de reaccidn, entra aquel en consideracién que comple
te el radical carbonilo a un radicel carboxilc modi-
ficado, capaz de reaccidn. Tales son por ejemplo,
log radicales de éster del 4cido carboxilico, tales
como los radicales carbalcoxi, haluro del &cido carbg
x{lico, tales como radicales clorocarbonilo, amlda del
4cido carboxilice tales como los radicales carbamilo
N-mono 6 N-insustituidos o los radicales anhidridc del
écido carboxilico.

La condensacidun de X y Z se efectla en la
forma usual esmpleando en caso dado un agente de con-
densacidn adecuado.

Tos compuestos obtenidos, que en la posi-
cidn 2 maestran atin un Atomo de hidrdgens, se pueden
N=-gustituir en la forma ususal, por ejemplco, para la
preparacidn de compuestos en los cuales el sustituyen
te en la posicién 2 mo muestra heteroétomos 6 en los
cuales los heteroétonos, en caso dado existentes en
el sustituyente en la pesicidén 2, estén separados del
dtomo de nitrdgenc, del anillo por 2 4tomos de carbo-
no como minimo, mediante reaccidén con ésteres capaces
de reaccién de alcocholes, especialmente aquellos de

férmula R,-OH, en la cual R3 gignifica un resto hidrg

3
carbure alifitico inferior, un resto cicloalquilo ¢
un resto aril-alquilo inferior. Esteres capaces de

reaccién son aqui aquellos con 4cidos inorgénicos fuer
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tes 6 4cidos sulfénicos orgénicoes, ante tode con hidrd
cidos de halézeno, por ejemplo, el écide clorhidrico,
bromhidrico o yodhidrico, o el Acido sulfirico, o los
4cidos aril- 6 elcenosuvlidénicos, ante todo los 4cidos
fenileulfénicos, tal como el Acide toluenosulfénico.
Aqui se parte ventajosamente de una sal metélica ¢ al-
calina de la tetrahidro-azacieloalcano[?,2-§§7biraoina,
0 se trabaja en presencia de un agente de condensacidn
bésico, especialmente de un agente de condensacién for
mador de una sal metédlica, tal comc de una amida, hidrn
ro, un compuesto hidrocarburs, un hidrdxido, alcohola-
t0 o carbonato de un metal alcalinc. Io8 compuestos en
los cuales el resto en la posicidn 2 es un radicel hi-
droxilo o un resto metiloc que lleva un radical aminc
libre o sustituidc, especialmente un resto hidroxime-
$1l~, & seC.~ 6 berc— aminometilo, se obtienen median-—
te reacecidn con formeldehido, en casc dado en presen~-
cia de amoniaco ¢ aminas.

Le introduccidn del radical hidroximetilc se
efectiia mediante simple reaccidn con formaldehldo, en
caso dado en forma de un donador de formaldshido, tel
como trioximetileno ¢ paraformaldehido, ventajosamente
en presencia de un agente de condensacién bésico, tal
como un hidréxido 6 cartonato aslcaline o aminas tercia
ries 6 hidrdxidos aménicos cuaternarics, tales como trie
tilamine o hidréxido benciltrimetilaménico.

La introduccidn del radical aminometilico se
efectin convenientemente segin la reaccién de Mannich,
por ejemplo, con formaldehids bajo empleo de una sal

del amoniaco ¢ del amina. EL formaldehido se puede em
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plear también aqui en forme de un donador, tal como
trioximetilenc ¢ paraformaldehido, en casoc dado en
presencis de un 4cido.

Las reacciones mencionadas se realizan en
la forma usual en presencia o hbajo ausencia de dilu-~
yentes, agentes de condensacién y/o catalizadores, s
temperatura més baja, normzl o més elevada, a presién
normel ¢ més elevada y/o bajo una atmésfera de ges iner
te.

En el procedimiento de arriba se pueden for
mar tambibdn “Yin situ" los materiales de partida. Ast
es posible, por ejemplo, pertir de las lamctonas de los
40idos 1e=(B —aril-B —oxi-of =Y=X Y'=gtil)-azaciclo alean
-2~carboxilicos y hacer reacclonar éstos ocon amoniaco
é une amina que muestra por lo menos 2 4tomos de hidrd
geno, teniendo Y 6 Y' el significado indicado més
arriba,.

Fn los compuestos ohtenidoa pueden modifi-
carse los sustituyentes dentro de la definicidn de los
productos finales indicada. Asi se pueden disociar
los radicales alcoxifenilo en la forma usual, por ejeg
ple, ocon hidrocloruro de piridina o cloruro de alumi-
nio en piridina a los radicales oxifenilo.

Adenés, en los compuestos obtenidos, se pue
de nitrar en el resto arilec en la posicién 3. La ni-
tracién se efectis en formas en si conocida, por ejem-
plo, mediante tratamiento con una mezcle de &cido sul
firico concentrado y 4cido nitrico concentrado ¢ con
el anhidride mixto de 4cido nitrice y un &4cido carbo-
x{lico, tal como el 4cido acético.
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pueden reducir, en la forma usual, a compusstos de
3~(aminoeril), por ejemplo, con hierrs y Acido clorhi-
drico o nediante hidrdgzenc cataliticamente activado,
tal como hidrdgenc en presgencia de un cebalizador de
hidrogenacidn, por ejemplo, un catalizador de platino,
niquel ¢ paladio, tal como 6xidec de platino, niquel.Ra
ney 6 carblén de paladio.

Ios compuestos de 3-(amincarilo) obtenidos
se pueden acilar en la forma usual, por ejemplo alcano
ilizar 6 benzoilizar. Ia acilacidén se efectia por ej.,
mediante reaccidén con un &cido carboxilico, preferente
mente en forma de sus derivados funcionales capaces de
reaccidn.

Derivados de fcido funcionalss, capaces de
reacclén, son por ejemplo, los heluros de &cido, tal
como los olorurcs, ésteres, especialmente los é&steres
con alcanoles inferiores, tales coms metanocl & etanol,
6 el éster cianmetilico, los anhidrides purocs o nixtos,
por ojemplo, los anhidridos mixtos con cerbonatc de mo-
noalqullo, tal como el caerbonato de monoetilo ¢ ds iso
butilo.

La reaccién se efectia en la forma usual,
preferentemente en presencis de agentes aceptores de
écidos, tales como bases orgénicas o inorgénicas.

Segiin las eon&iciones del procedimiento,
¥y los nmaberiales de partida se obtienen los produc=-
t0s finales en forma libre o en la forma, asimisme
inoluida dentro de la invencién, de su sales. Ias se~

les de los productos finales se pueden transformar en
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forma en si conocida, por ejemplo, con alcalis 6 in-
tercambiadores de lones en las bases libres. De es-
tas dltimas se pueden obtener sales mediante reaccidn
con écidos orgdnicos 6 inorgénicos, especialmente aque
1llos que son adecuados para la foruwacidén de sales de
eplicacidén terapéutica. Como tales Acidos sean mencic
nados, por ejemplo, los hidrédcidos ds haldgeno, los
4cidos sulfdricos, los écidos fosféricos, el 4cldo ni-
trico, sl Acido percldérico; los &4cidos carboxilicos o
sulfénicos aliféticos, aliciclicos, arométicos o hete-
rociclicos, tales como el &cide £érmico, acético, pro-
plénico, succinico, glicdlico, léctico, mélico, tarté-
rico, citrico, ascdrbico, maleico, hidroximaleico 6 pi
ruvico; el &cide fenilacético, benzZoico, p-aminobenzoi
co, antranilico, p~hidroxi-benzoico, salicilicc o ami-
nosalicilico, el 4cido emboico, metanosulfénico, etano
gulfénico, hidroxietanosulfénico, etilensulifdnico; el
édoido haldgenobencenosulfénico, toluenosulfénico, naf-
talinsulfénice ¢ sulfanilico.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos,
tales como por ejemplo, los picratos pueden servir tam
bién para la limpieza de lag bases libres obtenidas,
transforuando las bases en sales, separando éstas y 1i
berends de las sales nuevamente las bases,

Debido a la estrecha relacién entre los nuevos compues
tos en su forma libre y en la forma de sus sales se de
ben entender, en lo anterior y a continuecidn, bajo las
bases libres, sgegin sentido y finallded, en casc dado
tenbidn las sales correspondlentes.

La invencidén se refiere también a aquellas



10.

15.

20

5.

30.

-12 -

Pormas de ejecucién del procedimiento segin las cue-
les se parte de un compuestc que Se obtiene en cual-
quier etapa del procedimientc como producto interme-
dio y se realizan las etapes del procedimiento que
falten, 6 el procedimiento se interrumpe en cualquier
etapa, 0 en las cuales los materiales de partida Sse
formen bajo les condiclones de reaccidn o en las cua
les los componentes de reaccibén se presentan en forma
de sus sales.

Ios nuevos compuestos se pueden, ya que po-
seen por lo menos 2 4tomos de carbono asimétricos,
presentar como mezZclas de racematos, racematos puros
6 como antipodas dpticos.

Lias mezclas de racematos se vueden geparar
debido a su diferencias fisico-quimicas de los compo-
nentes, en forma conocida, en racematos puros estere-
clsémeros (diesterecisdémercs), por ejemplo mediante
cromatografis y/o cristelizacidén fraccionada.

Los productos finales racémicos se pueden
agimismo descomponer en los antipodas épticos, segin
métodos conocidos, por ejemplo como sigue: ILas bases
racémiocas, disueltas en un disclvents inerte adscuado,
se hacen reaccionar con un 4cido dpticamente =otive ¥y
las sales obtenidas se separan, por ejemplo, debldo &
sus distintas solubilidades, en los diesterecisémeros,
de los cuales Se pusden liberar los antipodas de las
nuevas bases mediante reaccidn con medios alcalinos.
Acisos pticamente activos, especialmente usuales, son
las formas Dy I del 4cide tartérico, &Aocide di-o-to-

luiltartérico, Acido mélico, 4cido mandélico, écido can
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forsulfdnico § 4cido quinico.

Las formesdpticamente activas de los con-
puestos arriba mencionados se pueden obtener tambisbn
con ayuda-de métodos bioquimicos. Ia separacidn se
puede efectuar por ejemplo también recristalizando
el racemato puro obtenide de un disolvente épticamen
te activo. Preferentemente se alsla el més eficaz
de log dos antipcdas.

Pars las reacciones segin la presente in-
vencién se emplean preferentemente aquellos materia-
les de partida que conducen a los coumpuestos preferen
tes arriba mencionados.

Les tetrahidro~azacicloalcanoZi,2~=§7piraq§
nag empleadas como materiales de partida, que en la
posicién 1 muestran un radical oxoc, en la posicidn 3
un resto arilo y en la posicidén 4 hidrdgeno, restos
de arilec, aril-alquile inferior y/o algquilo inferior,
¥ que poseen un doble enlace de anillo partiends del
&tomo de carbono 3, son nuevas y formen asiumismc un
objeto de la presente invencidn. Se ha descubierto
que se pueden obtener si, en forma en si conocida, los
ésteres capaces de reaccidn de 1los 2=-aril-2-oxo=l-Y-
1-Y'-gtanoles, en la cual Y § Y' <tienen el signifi-
cado arriba indicado, se condensan con amidas del éci
do azacicloalcan-2-carboxilico que muestran en el &to
mo de nitrégeno del amida por 1o menos 1 Atomo de hi-
drégeno, si se desea en presencla de agentes de con-
densacidn bbsicos ¢ con un exceso en amida del &cido
azacicloalcan~2~carboxilico y, en casc dado, las ani-

das del écide 1-(2-aril-2-0x0-1-Y-1-Y'-etil)-azeciclo
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alcan-2~-carboxilico obtenidas se ciclizan intramole-
cdarmente, por ejemplo, mediente tratamiento con &ci-
dos 6 bases y/o de las 3-aril-3-oxi-4-Y-4-Yt-tetrehi-
dro~azacicloalcano[i,2-§7piracinas ge disocia agus,

por ejemplo, mediante tratamiento con 4cidos 6 bases.

Tos demés nateriales de partida se obtienen,
siempre que Sean nusvos, seglin métodos en si conoci~-
dos,-

Los nuevos compuestos se pueden emplear mor
ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos que los
contengsn en forma libre o, en casoc dado, en forma de
sus sales, en mezcla con un exciplente sélido 6 liqui
do, orgfénico o inorgénicoe, farmacéutico, adecuado pa~-
ra la aplicacidn enteral o parenteral. Para la forma
cién de los mismos entran aquellos materiales en con-
sideracidn que no reaccionan con 1los nuevos compues-—
tos, tales comsc por ejemplo, ague, gelatina, lactose,
féoula, alcohol estearilico, estsarato de magnesic,
talco, aceites vegetales, zlcoholes benclilices, goma,
glicoles propilénicos, vaselina colesterine 4 otros
vehiculos medicinales conccidos. Los preparsdos far-
ngcéuticos se pueden presentar, por ejemplo, como ta-
bletas, grageas, cépsulas, supositorios, ¢ en forma
1{quida como soluciones, suspensiones ¢ emulsiones.

En caso dedo estarin esterilizados y/o con~
tendrén materieles auxiliares, o adyuvantes, tales co
mo sgentes de conservacidn, estabilizacidén, humecta~-
cidén 6 emulsidn, agentes facilitadores de la solucién
o sales pare variaer la presidn osmética o tampones.

Asimismo pueden contener otras substancias terspbuti-
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camente valiosas. Ios preparados farmacéuticos se
obtienen segin los métodos usuales,

La invencidn se describe con més detalls en
los ejemplos siguientes. Las temperaturas estén indi
cadas en grados centigrados.

TJEMPLO 1.

8,25 g de l-oxo-3~fenil-6,7,8,9,10,1-hexa~
hidro-pirido[i,2»§7piracina ge disuelven, en caliente,
en una mescla de 200 ml de etano y 200 ml de éster
acético. ILa solucidén mentenida a 502 se hidrogena en
presencia de 500 mg de carbdn de paladic (10 %) has-
ta consumir 875 ml de hidrégeno (duracién 8 § horas),
Se gepara del catalizador por filtracidn, se evapora
en vacio ¥y el residuc se cristaliza en éster achtico-
éter de petrdélec, con lo que Se obtiene la l-0Xo-3~fe

nil-octahidro—pirido[f,2ﬁ§7piracina de férmulas

<> ~

en forma de cristales incoloros del pe.f. 146-1482,

£l hidrecloruro preparadoe en la forma usual funde

@ 251-254¢ (descomposicidn).

Ia l-oxo~-3-fenil-6,7,8,9,10,1-hexehidro-pi
ride l,2~g?biracina, empleada en este ejemploe come

material de partide, se rueds preparar de la manera
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siguiente: _

Una suspensién de 76,8 g de 2~carbamilpipe
ridina y 59,7 & dew-bromo-acetofencna en 1500 ml de
benceno Se hierve bajo agitacidn durante 2 horas bajo
reflujo. Se enfria entonces a temperatura ambiente y
gse separa por filtracién. I parte sélida se frota
con =2gue, Se separa por filtrecidn y se lava con agua.
Recristalizado en etancl-éter de petrdlec se cbtiene
le l-fenacil=2~carbamilpiperidine del p.f. 165-1682,

La solucién toluénica filtrada se extrae
con solucidén 1N de &cido clorhidrico, el extracto se
pone alcalino con bicarbonato sédico y nuevamente se
agita ocon cloruroc metilénico. EL residuo cloruro me-
tilénico d4, después de recristalizar en éster acédti-
co, la l-oxn—3—hidroxi—3-fenil-octahidro—pirido[i,2-57
piracina del p.f, 141-1438.

Una suspensién de 39 g de l~fenacil-2-carba
mil-piperidina y 3,9 g de 4cido p-toluenosulfénico en
1500 ml de tolueno 8e hierve al reflujo en un matraz
redondo provisto de un separador de agua y un refrige-
rador de reflujo, durante 3 horas. Despubs se evapora
eh vacfo, el residuo se disuslve en etanol, Se agrega
alge de agua y bicarbonato sédico, se trata con carbdn
animal y Se separa en caliente por filtracién. EL fil
trado se mezcla con agus hasta que justamente deje de
presentarse enturbiamiento. Al enfriar se separan agi
jas marrén-asmarillentas que Se recristalizan en Aster
acético-bter de petrdlec. Se obtiene asi la l-oxo-~3-
£enil-6,7,8,9,10,1-hexahidro~pirido/1, 2-a/piracina del
pefs 176-1802
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Tl mismo producto se obtiene si, en lugar
de la l-fenacil-2-carbamil-piperidina, la l-oxo-3-hi
droxi—3—fenil—octahidro~pirido£f,z—gybiracina ge tra-
ta con &cido p-toluenosulfénico en toluenc.

Por otra parte, Se puede obtener taubién la
l—oxo—3-fenil—6,7,8,9,10,l—hexahidro-pirido[i,2ﬁ§7~P2
racing gi une solucidn, tanto de la l-oxo-3-hidroxi-
~3-fenil-ootaphidropiridoéi,2—§7biraoina coms de la
1l-fenacil=2=carbanil-piperiding 6 una mezola de ambos
productos, se calienta en &cido acédtico 2N breveuente
hasta hervir y los cristales precipitados se separan
después de enfriar mediante filtracidn.

BIBPLO_ 2.

En una suspensién de 3,85 g de hidruro s6-
dico (50 %) en 250 ml de dioxanc abs. Se introducen
9,1 g de l-o0xo~3-fenil-octahidro-piride/1,2-g/piraci
na y se hierve durante 5 horas agitande y bajo reflu-
jo. Despubs se mezcla gota a gote con una solucién
de 10 g de sulfato dimetilico en 20 ml de dioxanc y
se sigue calentande durante 16 horas. Intonces se ava
pore en vacio, el residuc se recoge en éstar achtico,
se lava con bicarbonato séddico y se extrae con solu~
0idn 2N de 4cido clorhfidrico. ILa capa acussa clorhi-
drice ge pone alcalina con amoniaco y Se extrae con
éster acético. EL extracto se evapora y el residuo s
recristaliza en &ter de petrélec, con lo cual Se obtie
ne 1a 1l-0xo-2-metil-3-fenil-octehidro~pirido/L,2-g/pi~

racina dé férimulas



10.

15

20.

30.

en forma de cristales incoloros del p.f. 84-862.
El hidrocloruro obtenido en la forma usual funde a

212-213¢ (descomposicidn).

BJEMPLO 3.

20 g de l-oxo-3-(3', 4'-dimetoxi-fenil)~
-6,7,8,9,10,l—hexahidro-piridoZI,2-g7biracina Se di-
suelven, en calisnte, en una mezcla de 600 ml de
etancl ¥y 100 ml de éster acético y en presencia de
de 1 g de carbén de paladic (10 %) se hidrogena a 50¢
hasta consumlr la cantidad telrica de hidrdgeno. Se
gepars de catalizador por filtracién, se evapora en va
cio y se obtiene ocomo residuo un acelte que, mezclande
con 4cido clorhidrico etandlico, se transforma en el
hidroclorure de la l-oxo-3-(3', 4'-dimetoxi)-octahidro
~piride/1,2-g/piracina de férmulas

(?g Fo 216-2172)0
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La l-oxo-3-(3', 4!'-dimetoxi-fenil)-6,7,8,
9,10, 1-hexehidro~pirido/1,2-g/piracine empleada en
aste ajemplo se puede obtener de la manera sigulente:

A una suspensién de 26,5 g de 2-carbamil-
-piperidina en 800 ml de benceno se agrsgen 25,9 g
de w=-bromo-m,p~dinetoxi~acetofenona y, agitando y ba
jo reflujo, Se calienta durante 3 horas. Se enfria,
se nezclae con édter de petrdlec y se separa por f£il-
tracién. Tos componentes sdlidos se recogen en cloro~
formo, la solucidn se lava con solucidn de bicarbone~
to s6dico, se seca gobre sulfato sédico y se evapora.
Bl residuo 26lido (p.f. 170-1722) se hierve con 1000
ml de solucidén 0,5N de &cido acético, con lo cual pri
neramente Se presenta soclucidén y mée tarde se precipl
tan abundantes cristales. Se enfria, Se separa por
Piltracidén y 8e cristaliza en etancl. Ia l-oxo-3-
(3!, 4'~dimetoxifenil)-6,7,8,9,10,1l-hexahidro-pirido
/1,2-g/pirecina funde & 151-1522.

EJEMPLO_ 4.

Una solucidn de 12 g de l~o0x0=3-(4'-metoxi-
~fenil)~6,7,8,9,10,1-hexahidro-pirido/1,2-g/piracina
en. 600 ml de etanol y 100 ml de éster acétlico se
hidrogena, & 502, en presencia de 0,5 g de carbén Qe
paladic (10 %) hasta consumirse la cantlded tedrica de
hidrégeno. Se separa por filtracién del catalizador,
se evapora en vacio y =1 residuc se cristaliza en eta-
nol, con lo cual se obtiene la l-oxo=3=(4'-netoxi-fe-

nil)-ootahidro—pirido[i,2-§7biracina de férmulas
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en forma de oristales incoloros del p.f. 172-174¢.
£l hidroclorurc funde a 223-2252( descomposicidn).

Ia l1-o0xi-3-(4'-netoxi-fenil)-6,7,8,9,10,1-
hexahidro-pirido[i,2—§7piracina empleada en este ejem
plo se puede obtener gsegliin el procedimiento deserito
en el ojemplo 3 para la obtencién de la obtencién de
la l-oxo~3-(3', 4'~dimetoxi-fenil)-6,7,8,9,10,1l~hexa~
hidro-pirido[i,z-é/biraoina de W ~bromo~p-metoxi-ace
tofenone y 2-carbamilpiperidina en toluenc y funde,
despuds de recristelizar en etanol, a 168-1702.
EJEMPLO 5.

Une solucién de 20 g de l-oxo-3-(2', 5'-di
nmetoxi~fenil)~6,7,8,9,10,-hexahidro~pirido/1,2-g/~
pirecina en 200 ml de etanol se hidrogene a 502 en
presencia de 1,5 g de carbén de paladioc (L0 ¢) hasta
consumir la cantidad tedrica de hidrégenc. Se separa
por filtracidén del catalizador, se evapora en vacio
¥ el residuo se oristaliza en cloruro metilénico-é&ter
de petréleo, con lo cual se obtiene la l-oxo-3~(21,

51-dimetoxi~fenil)-o ctahidro-pirido/1,2-a/piracing de
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férmulas

en forme de cristales incoloros del p.f. 180-182¢

El hidroclorurs funde a 236-2372 (descomposicidén).
10, Ta l-oxo-3-(2', 5t=dimeto x¥i-fenil)=-6,7,8,9,

10, 1-hexahidro-pirido/1,2-a/piracina, empleada en

este ejemplo, se puede obtener de la manera sigulen-

tes

A una suspensidn de 25,6 g de 2-carbamil-

15 piperina en 500 ml de benceno sSe agregen 25,9 g de

W =bromo~2,5-dinetoxi-acetofenona y se hierve duran

te 3 horas bajo azitacidn y reflujo. Se evapora en-

tonces en vacio, el residuoc se recoge en cloroformo

y agua. Ia capaclorcférmica se lava con bicarbonato
20. sédico y con agua, se seca sobre sulfatoc de magnesio

y ge evapora. Tl residuoc aceitosc se mezcla con 500

ml de éeido achtico 1N y se calienta durante 5 minu

%08 hasta hervir. Se separa asi un acelte. Bste se

recoge en cloroformo, se lava con bicarbonate sdédice
25. ¥ se seca sobre sulfato de magnesio. Después de eve

rorar en vacio se hidrogena el aceite obtenido direc

temente como arriba indicado.

EIEMPIO_ 6.

Una solucidn de 15,5 g de l-oxo=-3=(3', 4',

30. 5!-trinetoxi-fenil)~6,7,8,9,10, 1~hexahidro~pirido/I, 2-a/
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piracina en 500 ml de etanol y 300 ml de &ster acé
tico =e hidrogene a 502 en presencia de 1 g de car-
b6n de paladio ( 10 %) hasta consumir le cantidad
tedrica de hidrégenc. Se separa por filitracidén del
catalizador y desrubs de svaporar ée cristaliza el
residuc de éster acético, con lo cual se obbiene la
l-oxo=-3-(3', 4%, 5'-trimetoxi-fenil)-octehidro-piri
do[i,2-§7biracina de férmulas

en forma de cristales incoloros del p.f. 179-1812.
Bl hidrocloruro preparado en la manera usual funde
a 272-273% (descomposicidn).

e l-0x0-3={3',4',5'=trinetoxi=-fenil)=6,7,
8,9.lO,l-hexahidro-pirido[i,2-§7biracina empleada en
este ejemplo se pusde obtensr como sigue:

A una suspensién de 13 g de 2-carbamil-pi
peridina en 500 ml de benceno se agregen 14,5 g de
W -bromo-3,4,5~-trimetoxi~acetofenona y, agitando, se
hierve bajo reflujo durante 3 horas. Se evapora en
vacio, el residuo se recoge en cloroformo y agua, la
capa cloroférnica se extrae con bicarbonate sédico y
agua, Se seca sobre sulfabto de magnesio y se evapors.
El residuo aceiboso se calienta con 500 ml de &cido
acético 1N durente 5 minutos hasta hervir. Ios crig

tales precipitados se separan por filiracidn despubs
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de enfriar, se recristalize en etanol-éster acétice
¥y representa la l-oxo=3-(3',4!,5'-trimetoxi~fenil)-
6,7,8,9,10, 1-hexahidro/1,2-a/piracina del p.f. 205-
207¢.,
EJEMPTO 7o

16 g ds l-0x0=3-(p-metil-fenil)-6,7,8,9,
10,1-hexshidro-piride/1,2~-g/piracine se disuelven
en caliente en 250 ml de etancl y 250 ml de éster
achtico. Ia solucidén mantenida a 502 se hidrogena
en presencls de 1 g de carbén de paladic (10 %)
hesta consumir 1450 ml de hidrégeno (Duraocién 4 ho
ras). Se separa por filtracidn del catalizador, se
evapora en vaclo y el residuo se cristaliza en bster
acético-&ter de petréleo, con lo cual ge obtlene la
1~0x0~3~(p-metil-fenil)-octahidro-pirido/1,2-g/pira-
cina de f£érmula:

B
il e g

en forma de cristeles incoloros del p.f. 156-1582,
Bl hidrocloruro preparads en la forma usual funde a
2242262 (descomposicién).

Ta 1-0%0=3-(p-metil-fenil)-6,7,8,9,10,1-he-
xahidro~pirido[f,2-§7biracina empleada como nmaterial
de portida ss puede preperar de la manera siguiente:

Una suspensidén de 25,6 ¢ de 2-carbamilpipe-
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ridina y 16,9 ¢ de W-bromo-p-metil-acetofenona en
500 m1 de benceno se hierve agitandc durante 2 howzas
bajo reflujo. Se enfria a temperatura ambiente y ge
filtra. ILa solucién bencénica se extrae con 4cido clor-
hidrice 1N frio como el hislo, la capa acucsa &cido
clorhidrioca se pone alealina con bicarbonate sédice y
ge extrae ¢on clorurc metilénico. Il residuc cloruro
netilénlco se recibe en 1 litro de écldo acético 0,5N
vy 8e hierve durante 16 minutos. Tos cristales preci-
pitados se Separan por Pfiltracidn después de enfriar,
ge Secan y Se recrigtalizan en éster acético-bter de
petréles. Se obtiene asi la l-0xo—-3-(p-metil~fenil)
-6,7,8,9,10,1~hexahidro~pirido/1,2-a/piracina del D.fs
172-1742.

BJEMPLO 8.~

9 g de l-oxo-3-(2', 5t-dimetil-fenil)-6,7,
8,9,10,1-hexahidro-pirido/1,2-a/piracina se disuel-

Vven en calliente on 250 ml de etanol y en presencia
de 0,5 g de carbon de paeladio (10 %) se hidrogens,

e 50¢, hasta consumir la cantided tedrica de hidrégg

no. Se separa el catalizador por filitracidn, se eva
pora en vacio y como residuc se obtiene una masa s6é-

lida que, recristalizads en éster acético-&ter de pe

tr6leo, suministra la l-oxo-3-(2!', 5t'=dimetil-fenil)
—octahidro-piridoéi,2—g7piracina de férmules
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en forma de cristales incoloros del p.f. 186-1882.
El hidroclorurc obtenido en la forma usual funde a
234-2352.

La l-oxo-3-(2', 5'-dimetil-fenil)-6,7,8,

5 9,lO,l-hexahidro-piridoZT,2—§7biracina empleads como
material de partida se puede preparasr de la manera
giguiente:

A una suspensidén de 25,6 g de 2-carabamil
~piperidina en 800 ml de benceno se agregan 18,3 g

10. de W=-bromo=2,5-dimetil~acetofenona y, agitando, se
calienta bajo reflujo durante 4 horas. Se enfria, se
mezcla agitande con hielo y écido clorhidrico 2N, se
separe la capa 4cide clorhidrica, se pone alcalina
con solucidn de sose y sSe extrae con clorurs metilé-

15 nico. El residuc aceitose de la solucidn clorurc me
tilénica secada y evaporada se hierve con 500 ml de
écido acético 1N con lo cual primero se presenta so-
lucidn y m4s tarde se precipitan abundantes cristales.
Se enfria, se filtra y se recristaliza en etancl.

20. Ia 1-0x0=-3-(2', 5'~-dinetil~fenil)-6,7,8,9,10,1-hexahi
dropirido[I.2-§7piraoina funde a 130-132¢.

BJEMPLO 9.
Una solucidén de 10 g de l-o0x0~3~m-nitro-
fenil)-6,7,8,9,10,l~hexahidro-pirido /1, 2-a/piracing

25. en 200 ml de formemida dimetilice se hidrogena, &
322 en presencia de 0,5 g de carbén de paladio (10 %)
haste consumir 3,25 litros de hidrdgeno. Se separa
por filtracidn del catalizador, se evapors en vacio,
el residuo se disuelve en 4cido clorhidricoe 2N, se

30. trata con carbén animal, las impurezas Se extraen con



5e

15.

20,

25,

30.

- 26 -

cloruro metilénico, la capa acuosa &cide clorhidrica
se pone alcalina con amoniaco concentrado y se extrae
con cloruro metilénico. Se seca, 3¢ evapora y el re-
siduo se cristaliza en &ster &dcético, con lo cual se
obtiene la l-0x0=3=(m~amino=-fenil)-cctahidro-piride

/1,2-a/piracina de f6rmla:

en forma de cristales incoloros del p.f£. 190=1922,
Ia 1-0x0-3-(m-nitro-fenil)-6,7,8,9,10,1-he
xahidro~pirido[i,2~g7biracina empleada como maberial
de partida se puede preparar de la nmanera sigulente:
A una suspensidén de 38,4 g de 2-carbamil-
pireridina en 500 ml de benceno sSe agregan 30 g de
W ~cloro-m-nitro~acetofenona y se hiewrve durante 3
horas bajo agitacién. Se enfria, se mezcla con hie-
lo y Seido clorhidriqo 1N, se separa la cepa acuosa
4cido clorhidrica, se pone alcalinz con sosa y Se eX
tras con cloruro metilénicoc. EL residus se hlexve
con 1000 ml de 4cido acético 1N. Se enfria, los
cristales precipitados se separan por filtracidn y
Se recristaliza en cloruro metilénico-éter de petrd~
lec, con lo que Se obtiene la l-oxo-3-(m-nitro-fenil)
-6,7,8,9,10~1-hexahidro-piride/L,2~g/piracina como

cristales marrén-rojizos del p.f. 219-22092.
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EJEMPLO 10,

Una solucidn enfriada a 102 de 10 g de
l—oxo-3—(m-amino—fenil)-ootahidro-pirido[i,2-E7biraqi
nay 3,9 & de piridina en 200 ml de dioxano absoluto
gse nezcla agitande con ung soluecidn de 3,5 g de clo-
rurc acetilico en 20 ml de dioxans. Se agite afdn du
rante 1 hora a tempsratura aspbiente, después se mez-
cla con 500 m1 de agua, se pone alcalino con solu-
¢idn de bicérbonato sédico, ge enfria en el bafio de
hielo y los cristales precipitados gse filtran.
Despubs de recristalizar en metanol se ocbtiene la
1-0x0=3~(m-acetamino~fenil)—-octehidro~pirido /L, 2-g/pi

racine de férmula:

CH.,=C- —
O ———

AN

como cristales incoloros del pe.fe. 255-2562,

BJEMPLO 11.
Una solucidén calentada a 502 de 3 g de

1-ox0-fenil-ootahidro-piride/1,2-g/piracing en 20 ml
de 4Acido sulférice concentrado Se mezcla agitando con
5 ml de 4cido nitrico 8l 90 %. La temperatura sube
aqui a 602 y se mantiene durante 15 minutos a esta

altura. Se vierte entonces sobre hielo y con emonig
co concentrado ®e pone alcalinc, con lo cual se Sepa

re una abundante precipitacidn, que se filtra en va-
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cio ¥y 8e lava con agua. Despues de recristalizar va-
rias veces en otanol se obtiene la 1-0X0=3=(p-nitro-

fenil)-oetahidro-pirido[i,2—g7piracina de férmula:

H

como Cristales ligeramente amarillos del p.f. 205-2072

EJEMPLO 12.

Una solucidn de 35 ml de formalina, 4,2 g de
potasic y 7T g de l—oxn-3-fenil~octahidro-pirido[i,2:57
piracina en 350 ml de metancl se hierve al reflujo du-
rante 30 minutos. Se evapora en vacio, el residuo se
se meZcla con agua Y Se extrae con cloruro metllénico.
Después de secar y evaporar Se recristaliza el residuo
861ido en clorurc metilénico-éter de petrdleo, con lo
cual se obtilene la l-oxo-2-(hidroxi-metil)-3-fenil-octa

hidro»piridoZI,21g7piracina de férmula:

coms crigtales incoloros del p.f. 131-~1322.



10.

20.

25,

30.

EJEMEIO _13.

-29 ~

10 g de l-oxo=-3-fenil-f-carbamil-6,7,8,9,
10,1-hexahidro-pirido/1,2-g/piracine se disuelven en
250 ml de fermamide dimetilice y en presencia de
1 g de carbén de paladio (10 %) se hidrogena, a 432,
hasta consumir 800 ml de hidrégeno (duracién 13 ho-
ras). Se filtra del catalizador, se evapora en ve-
cio ¥ el residuc se cristaliza en etancl. Se obéie-
ne asi la l-oxo-3-fenil=6-carbamil-octahidro=-piride

[i,2—§7piracina de férmulas:

Hzﬁ\T

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

e 1-0X0=3=fenil~6=-carbamil-6,7,8,9,10,1~
hexehidro-pirido/1,2-g/piracine, empleads, como ma-
torial de partida, se puede preperar de la maners
siguiente:

Una solucién de 43 g de 2,6-dicarbanil-
-piperidina, 40 g de W~cloro-acetofenona y 25 g
de trietilamina en 500 ml de etancl absoluto se
hierve durante 6 horas bajo agitacidn y reflujo.

Se agregan entonces 30 ml de 4cido acético glacial
¥ Se hierve ain durante 1 4 horas. Se enfria a 40¢

¥ los cristales precipitaedos se filtran. Después de
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Ge recristalizar en mezcla de formemide dimet{lica-
alcohol-agua, se obtiene la l=0Xo=3=fenil-~6-carbamil-
6,7,8,9,10,1~hexahidro~pirido/l,2~g/piracine del p.f.
290-292¢,

EJEMPIO _14.

Tabletas conteniendo 100 mg de hidrocloruro
de l-oxo-3—fenil—octahidro—piridoéi,2—§7biracina se
pueden preparar por ejemplo en la composicién sigulen
teo:

Por_tableta

Hidroclorurs de l-cxo=3-fenil-ccta-

hidro—piridoéi,2-§7piracina. 100 mg.
Lactose 50 mge.
Péoula de trigo 50 mge.
Acido silicico coloidal. 13 ng.
Fécula de maranta 24 mg.
Talco 12 mge.
Betearato de magnesic 1l nge.

250 ng.

Preparacién:

El hidrocloruro de l-oxo-3-fenil~cctahidro-
pirido/1,2-g/piracine se mecla con la lactosa, una
parte de la fécula de trigo y con el &oido silicico
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 =l baflo larfia y la mezcla en pol-
vo se amasa con este engrudo hasta que se ha formado
una mass ligeramente pléstica. ILa masa plastica se

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

ancho de mella, Se seca y el granulado Secado se vuel
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clan la fécula de naranta, el talco ¥y el estearate de mag-

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

de pesoc.
N o T 4

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como le manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar que lasg disposiciones anteriormente indi~
cadas, son susceptibles de modificaciones de detalls, en
cuanto no alteren su principioc fundamental; también se ha
ce constar que el invento se refiere a una solicitud de
patente presentada en Suiza, con fecha 4 de octubre de
1.965, n& 13645/65 y el 19 de agosto de 1966, n2 12031/66,
acoglendose porrlo tanto a los beneficlos que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu
ve la esencia del referido invento y por lo que se solici-
ta Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: "PRO
CEDIUIIENTO PARA LA OBTENCION DE TEIRAHIDRO-AZA~-CICLOALCANO
/1,2~a/PIRACINAS"; caracterizéndose por los siguiente:

1.~ DProcedimiento para la obtencidn de tetrehidro
~aza~cicloalcano/1,2-a/piracinas con el esquelss de anille

de féraules

3 1

4 —
N N\
/ \
f !
\\\ B /

que en la posicién 1 muestran un radical oxo, en la posi-

cién 3 un 4toms de hidrdgens y un resto arilo y en la posi
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e¢lén 4 hidrdgeno, restos de arilo arilealquilo inferior
y/o elquilo inferior, caracterizado porgue en las l-0x0-3-
aril-hidro-azecicloalcanc/1,2-a/piracinas, que en la posi-
cidn 4 muestran hidrdgeno, restos de arile, aril-algquilo
inferior y/o alquile inferior, y en los cuales el sistema
heterociclico muestra por 1o mencs un doble enlace de ani-~
1lo partiendo del Atomo de carbono 3, el sistema de anille
heterociclico ss hidrogena totelmente, 6 los 1-(B -aril-8
X0t =Y=0l =Yl-etil)-2-(C0-Z)-azacicloalcanos, en los cug
les Y & Y' significen &tomos de hidrégeno, restos de ari
lo, alquilo inferior o aril-alquilo infericr y Xy 2 son
restos que, bajo desarrollo de un puente aminico, bajo cie
rre de enillo reamccionan entre si al anille tetrahidropirs
cinico, 8e condensen intramclecularmente y, Si se desea, '
los compuestos N~insustituidos en la posicidn 2 ge N-susti
fuyen, y/b, gi se desea, en los compuestos obtenidos se
trensforman sustituyentes y/o las mezclas de isémeros obte
nidas se disocian y/o se separan los racematos y/o las ba-
ses libres obtenidas se trensformen en sus sales ¢ las sa-
les obtenidas en las bases libres.

2.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, ca~
recterizadoc porque ss parte de l=oxo=3=-aril-hidro-aze-~cido
aloano/1,2~a/piracinas en las cuales el doble enlace, par-
tiendo del &tomo de carbons 3, es el tinlco doble enlace del
anillo.

3.~ Procedimiento, segin una de las reivindicacig
nes 1 y 2, caracterizade porque la hidrogenacidn se efec-
tda en forma catalitica.

4,~ Procedimisnto, Sexin la reivindicaecidn 1, ca-

recterizado porque se emplean materlales de partida en los
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cuales uno de los restos Xy 2 es un radical amino, co-
mo méximo mono-sustituidos, y el otro un radical hidroxl
libre o modificado, capaz de reaccidén.

5.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 4, ca-
racterizado porque ~CO0-Z es un radical cerboxile modifioca
do, capaz de reaccidn y % ua radical aminc, como mAximo
mono sustituido.

6.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 4, ca-
racterizado porque X es un radical oxl esterirficado, capaz
de reaceidn, y Z un radical amino, como méximo monosusti-
tuido.

7o~ Procedimiento, segin una de las reivindicacig
nes 1 - 6, caracterizado porque un material de partida se
forma “in situ'.

8.~ Procediniento, segfn la reivindicacién 7, ca-
racterizade porque se parte de lactonas de 4cido 1-(B -aril
- B —0xi-™ «¥- o Yleptil)~aze~cicloalcan—2~carboxilico,
en la cual Y & Y' +tienen el significado indicado en la
reivindicacién 1, y éstas se hacen reaccionar con amoniaco
o una amina que muestra como minimo 2 Atomos de hidrdgeno.

9,~ Procedimiento, segin una de las reivindicacio
nes 1 - §, caracterizado porque la ulterior N-sustitucién
en la posicién 2, para la obtencidn de compuestos en los
cuales el sustituyente en la posicidn 2 no muestra ningin
heteroftomo ¢ en los cuales en caso dado los hetero&tomos
existentes en la posicidn 2 estén separados del Atomo de
nitrégenc del anille por 2 4Atomos de carbono por lo menos,
ge efectia mediante reaccidén con 8steres capaces de reac~
cién de alcoholes.

10.- Procedimiento, segin la reivindicacidén 9, oca-
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racterizado porque se emplean &stres capaces de reaccidn
de zlcoholes de f£érmula R3OH, en la cual R3 sigﬁifica un
resto hidrocarburo alifébtico inferior, un resto cicloal-
quilo 6 un resto aril-alquilo inferior.

1l.~ Procedimiento, Segun una de las reivindicg
ciones.l - 10, caracterizado porqgue, en los compuestos ob
tenidos, se nitra el resto arilo que Se encuentra en la
posiocidn 3.

12.~ Procedimiento, segln une de las reivindica
ciones 1 - ll, caractsrizado porgue, los conmpuestos de
3-(nitro-aril) obtenidos se reducen a compuestos de 3-
(aminoaril).

13.~ Procedimiento, seglin una de las reivindica
clones 1 - 12, caracterizado porque, los compuestos de
3-(aminoaril) obtenidos se acilan.

l4.~- Procedinmiento, segin una de las reivindica-
ciocnes 1 - 13, caracterizedc porque la sustitucidén ulte-
rior en le posicidén 2 con radicales hidroximetilo se efec
tia mediante esterificacidén con formaldehido.

15.~ Procedimiento,- segin una de las reivindica-
ciones 1 - 13, caracterizado porque la ulbterior sustitu-—
cidn en la posicién 2 con radicales emino-metlilo se efec—
tda mediante reaccidén con formaldehido y =moniaco ¢ une
aming.

16.~ DProcedimiento, seglin la reivindicacidén 15,
caracterizado porque como aminae sSe emplea una amine ter-
ciaria. _

17.~ "Procedinmiento pars la cbtencidén de tetrahi-
dro-aza-cicloalcano/1,2-g/piracinas "y tal y como queda sug

tencialnente descrito en la presente Memoria.






	Bibliographic data
	Description
	Claims



