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La presente invencién se relaciona con un proce-
dimiento de obtencidén de 1,5-diazabiciclo [ 4,3,1 7]

decanos, de férmula general T,
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en la que R' significa un Atomo de hidrSgeno, un radical alcoxi
que contenga de 1 a 4 Atomos de carbono o un
atomo de clo;o,
¥y sus sales de adicldén de &cido.

L& presente invencién proporciona un procedimiento para la
preparacién de un compuesto de férmula general I y sus sales de -
adieién de &cldo, caracterizado porque se trata un compuesto de
férmula general II,

'Rl

II

en la que R' tiene el significado arriba indicado, y
X significa un &tomo de cloro, bromo o yodo,
con un alebxido de metal alcalino inferior, y luego se convierte
opoionalmente el compuesto resultente de férmula general I en una sal
de adioidn de dcido del mismo mediante reaccidn con un &cido orgénico o

- inorgénico adecuado.
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Los compuestos de férmula I tienen dtomos de carbono
asimétricos y, por lo tanto, también pueden ser obtenidos en forma
Opticamente activa. Los compuestos Opticamente activos de férmula
general I y sus sales de adicién de dcido pueden obtenerse separando
compuestos de formula general I en sus formas Spticamente activas y
luego convirtiendo opcionalmente los compuestos 6pb1cameqte activos
resultantes de férmila géneral I en sus sales de adicidn de écid;
mediante'feaccién con &cidos orginicos o inorginicos adecuados.

En un método preferido para producir los compuestos de
férﬁula general I , se trata un compuesto de férmula general II en un
disolvente organico que sea inerte bajo las condioiones da la reagecidn,

por ejemplo un alcohol alifdtico, por ejemplo metanol, etanol o
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propanol, a una temperatura entre 50° y 125°C, preferentemente a la

temperatura de ebullicidén de la solueidn, con un alquilato de,metal

" alealino, por ejemplo metilato o etilato de sodio, de 1itio o de

potasio, con lo cual ocurre sorprendentemente la formacién del diazn-
biciclononano con puenterde formula general I .

Los compuestos resultantes de formula general I :pueden ser
ais}ados de la mezela de reaccidn en forma de por si conocida, por
eJeﬁplo separando el disolvente usado para la reaccion en un vacio,
tratando el residuo con agua hel&da, extrayendo el producto resultante
con un disolveﬁte organico inerte, por eJemplo cloroformo, y &eparando
el eloroformo en un vaclo. Los compuestos de formula genera)l I pueden
ser purificados en forma de por s{ conocida, por ejemplo mediante
formacion de sales. Los compuestos de férmula general I pueden ser
liberados de las sales resultantes en forma de por si conocida.

Los compuestos resultantes de férmula general I pueden luego
convertirse opcionalmente en sus sales de adlieidn de Acido mediante re-
accidn con acldos orghnicos o inorginicos adecuados.

Los compuestos Opticamente activos de férmula general I ¥
sus sales de adicidén de acido pueden, por ejemplo, obtenerse haciendo
reaccionar los compuestos de formula general I producldos de acuerdo
con el invento con un Acido Sptlcamente activo, separando los pares de
sales diastereoméricas resultantes y tratando los pares de sales
separados con bases inorgénicas acuosas diluidas para dar los com-
puestos dpticamente activos de formula general I . Estos se convierten
luego opeionalmente en sus sales de.adicién de &oido mediante reaccidn
con acidos orginicos o inorginicos adecuados.

Los compuestos de formula general II pueden obtenerse

haciendo reaccionar un compuesto de formula general III,
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III
j: .
en la que R' tiene el significado arriba indicado,
con un compuesto de férmula general IV,
CH.X v

>
en la que X tiene el significado arriba indicado.

Esta reaccion se efectia preferentemente en un disolvente
orgdnico que sea inerte bajo las condiciones do la reacoidn, por
ejemplo  un éter de cadena ablerta, por ejemplo éter di.etil:lco, o un
éter ciclico, por ejemplo tetrahidrofurano, un hidrocarburo alifético,
por ejemplo pentano o hexano, un hidrocarburo alifatico halogenado,
por ejemplo diclorometano o cloroforme, 0 benceno o un alquilbenceno,
por elemplo tolueno o xileno, a una temperatura de 15° a 45°C, pre-
ferentemente a la temperatura ambiente. El compuesto resultante de

férmula II puede ser aislado facilmente en forma de por s{ conoocida.



los compuestos de férmula general IXI y sus sales de adloidn
de doido pueden obtenerse de un compuesto de férmula general V,

R'
Y
A
‘ cua))ou
b
. ~ en la que R' tiene el significado arriba indicado,

ya Bea reduciendo primero el compuesto de férmula V y tratqndo luego ol

5 compuesto resultante de formula general VI,

Rl

en la que R' tiene el significado arriba indicedo,
con un agente de halogenacion para formar un compuesto de férmula IIT
mediante la formacidn de anillo espontdnea, o tratando primero el com-
puesto de' férmula V con un agente de halogenacidn.para producir un

10 compuesto de férmula general VII, '

.
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en la que R' tiene el significado’avriba indicado, e
Y representa un atomo de cloro,

¥ reduciendo luego el compuesto de férmula VII para dar un compuesto de
formula III a través de la formacién de anillo esponténea, y cuando se
requiere una sal de adicidn de acido, 8e hace reaccionar el compuesto
resultante de {6rmula III con un dcido orgénico o inorginico adecundo.

'Las etapas de reduceidn en el método arriba indicado para
preparar los compuestos de férmula general III, es deoir la reduceién
de un compuesto de férmula V a un compuesto de férmula VI o la re-
duceidn de un compuesto de férmula VII a un compuesto de férmula III,
se efeetlian vantajosamente usando un hidruro de metal complejo, por
eJemplo un hidruro de aluminio, por ejemplo hidruro de litio-
aluminio, hidruro de. aluminio but{lico o hidruro de aluminio tri-
isobutilico, en un disolvente que sea inerte bajJo las condicionos de la
reaccidn, por ejemplo un éter de cadena abierta, por eJemplo éter

diet{1ico, o una mezcla de un éter con un hidrocarburo aromitico, por
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ejemplo benceno o toluéno, & una temperatura de 350 a 85°C, pra=
ferentemente a la temperatura de ebullicidén de la solucibn.

Ios tratamientos con un agente de halogenacién, es decir
para gonvertir un compueato de férmula VI a un compuesto de férmula III
o para convertir un compuesto de férnula V a un compuesto de férmula
VII, se efectlian ventajosamente a una temperatura de 35° a 85°C, pre-
ferentemente a la temperatura de ebullicidén de la solucién, en vre-
sencla de un disélvante organico que sea inerte bajo las sondi-
ciones de la reaccidn, por ejemplo benceno, un hidroearburo alifitico,
por ejemplo hexano, un hidrocarburo alifdtioo halogenado, por eJjemplo
diclorometano, cloroformo o tetracloruroe de cgrbono.

Para la conversidén de un_oqmpuesto de formula VI a uno de
férmula III, es adecuado usar un agente de oloracidén o bromaoidn,
prefiriéndose un agente de cloracidén. Para la conversidén de un come
puesto de formula V a un compuesto de férmula VII, s6lo es realmente
adecuado el uso de un agente de cloraciép segin la prictica si se ha de
obtener éeguidamente un compuesto de foérmula III del compuesto de
formala VII. Pueden usarse cualesquiera agentes de halogenacidén usuales
que sean adecuados para el reemplazo del radical hidroxilo de un
aleohol priﬁario por un atomo halégéno, siendo el agente de halogenacidn
preferido el eloruro tionilico. i

- Los compuestos resultantes de formule general IIL y sus sales
de adieidén de &cido tienen Atomos-de carbono asimétricos y, por'lo
tanto, también pueden obtenerse en formas Bpticamente activas en forma
de por si conocida, por ejemplo en Ia forma arriba descrita para la
obtencidn de formas Opticamente activas de los compuestos de formula I

y sus sales de adicidn de acido.



343160

Los compuestos de formula general V que son los materiales
iniciales para la preparacidn de los compuestos de férmula general III

.pueden obtenerse haclendo reaceionar un compuesto de férmila general

VIII. t
?—0 VIII
052CH2C00H
5 en la que R' tiene el significedo arriba indicado,

con 3-hidracinopropanol.

La reaccidn se efectila ventajosamente en un disolvente
~orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la reacoidn, por
ejemplo benceno, un benceno alquilico, por ejemplo tolueno o xileno,

10 0 un benceno halogenado, por ejemplo clorobenoeno, & una temperatura
entre 60° y 150°C. La reaccidn se efectia preferentemente a la tempera-
tura de ebullicidn de la solucidn con el fin de facilitar la separacidn
del agua que resulta durante la reaccidn. Con el fin de facilitar mas
la separacién de agua, se preflere especlalmente efectuar la reacecidn

15 en presencia de una cantidad catalftica de iones de hidrdgeno, los que
se afiaden a la mezcla de la reaceidn, por ejemplo afiadiendo un &ocido
arilsulfénico, por ejemplo &cido bencenosulfénico o &cido p-tolueno-
sulfonico.

Los compuestos de férmula VIII son compuestos conocidos o

- 20 pueden prepararse mediante métpdos’anélogoa a los descritos en la
literatura para los compuestos conooidos a’ partir de materiales
disponibles.

Com; ya se h; indicado, las reacciones que han sido aquf

deseritas se efectian normalmente en presencia de un disolvente
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organico que sea inerte bajo las condioiones de la reaccidn. Sin

enbargo, si uno de los componentes de la reaceidn es liquido bajo las

" condiciones de la reaccidén particular, puede usarse un exceso del mismo

en lugar del disolvente orginico.

Los compuestos de formula VI también tienen atomos de carbono
asimétricos y, por lo tanto, pueden ser separados en sus formas
opticamente activas medlante métodos descritos mis arriba éon reapacto
a la separacidn de los compuestos de las férmulas generales
I, II ¥ III en sus formas épticamente activas,

1os sigulentes son ejemplos de Acidos adecuados para la
formacién de sales con los compuestos de las férmulas I , III y VIt
acido clorh{drico, bromhfdrico, sulfirice, fosférico, sucoiniéo,
benzoico, acético, maleico, p~toluenosulfdnico y bencenosulfdnico.

Los compuestos de formula I y sus sales tienen un efecto
estimulante sobre el sistema nervioso central y también tienen efectos

anestéticos locales.
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Para los usos arriba indicados, la dosificacién naturalmente

6103/1

varlara qeppndiéndo del compuesto usado, la terapia deseada y el modo
de aplicacidn. Sin embargo, en general una,dosificaoién'diaria adecuada
de los compuesﬁos de las férmulas generales I ea de 10 mg a
150 mg, aplicados preferentemente en dosis divididas de 2.5 a 75 mg
durante todo el dia,o aplicados en forma retard.

Los compuestos farmacéuticamente activos del invento y sus
sales pueden usarse por si mismos domo productos farmacéuticos o en
forma de preparaciones medicinales adecuadas para aplicarse, por elemplo

en forma oral o parentérica. Con el fin de producir preparaciones

~medicinales adecuadas, se trabajan los compuestos con adyuvantes

orghnicos o inorginicos que sean fisioldgicamente inertes. Ioa
siguientes son ejemplos de tales adyuvantes:
para tabletas y grageas : lactosa, almidén, talco, dcido estedrioo;

para Jjarabes 1 soluciones de aziicar de cafia,

azicar invertido y glucosa;

para soluciones inyectables: agua, alooholes, glicerina

y aceites vegetales.,
Las preparaciones pueden ademds contener adecuados agentes'de conserva~
¢idn, estabilizacidén y humectaciﬁn. facilitadores de la solucidn,
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.
Cada uno de los compuestos farmacoléglcamente activos arriba
indicados puede usarse, por ejemplo, para aplicacidn oral en la forma

.

de una tableta con la composicidn aiguientes
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1 a3 % de material ag utinunteJBpor ejemplo tragacanto), 2 a 10 % de
almidén, 2 a 10 % de talco, 0.25 a 1 % de estearato magnésico, la
cantidad correspondiente de material activo y material de relleno,
por ejemplo lactosa, hasta completar el 100 %

Una formulacién representativa adecuada para aplicacidn oral
es una tableta obtenida mediante las téonicas normales de p;eparaoién

de tabletas y que contlene lo siguiente:

Ingrediente . Partes por Peso
compuesto de férmula I 50
(o una sal de adicién de acido del mismo) (calculado como

la base libre)

tragacanto \ 2
lactosa 39.5
almiddén de maiz ) 5
talco . 3
estearato magnésico 0.9

La expresién "en forma de por sf{ conocida" tal como se usa
aqui designa métodos en uso o deseritos en la literatura sobre el

asunto,

los Ejemplos siguientes proporoionan una aclaracidn adicional

del invento. )
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EJEMPLO 1t 9-(p-metoxifenil)-l,5-diazabiciclo[4.%,0]nonano.

Etapa At  Preparacién de 2- (5-hidroxiprop11)-6~(p-metox1fenil)~

.

Se afladen 20.8 g (0.10 moléculas—grnmo) de Aocido 3~p-metoxi-
benzoilpropidnico, 13.5 g (0.15 moléculas-gramo) de 3-nidracinopropanol |
y 250 ce de tolueno a un matraz provisto de un condensador, un tubo de
Dean-Stark y un agitador. Se agita la mezcla y se calienta al reflujo
hasta que cesa la separacidén de agua en el tubo de Dean-Stark. Iuego se
separa el disolvente en un vacio sobre un evaporador rotatorio,
obteﬂiéndose un acelte, el que se solidifica al reposar. Se ‘cristaliza
el'material s6lido resultante de oloroformo/pentano (1:2) con el fin
de obtener la 2-(3-hidroxipropil)-6-(p-metoxifenil)-4,5-dihidro-

piridacin(2H)-3~ona con un P,F. de 117-118°C,

Etapa B:  Preparacién de 1-(3-hidroxipropil)~3- (p—metoxifenil)-

Se afiaden 14.3 g (0.376 moléculas-gramo) de hidruro de
litio-aluminio en 1500 ce de éter dietilico absoluto a un matraz pro-
visto de un agitador, un condensador, un tubo para entrada de gases
¥ un tubo de Soxhlet conteniendo 40.0 g (0.2 moléculas~-gramo) de
2-(3-hidroxipropil)~6-(p-metoxifenil) =4, 5-dihidropiridacin(2H)-3-ona
en una atmdsfera de nitrdgeno. Se agita el contenido del matraz y se
calienta al reflujo durante 80 horas y luego se enfrf{a en un bafio de
hielo. Luego se afiaden por gotas 28.6 co de hidrdxido sédico 2 normal
y 42.9 ecc de agua a la mezcla enfriada. ILuego se filtra la mezcla re-
sultante y se concentra el filtrado sobre un evaporador rotatorio con
el fin de obtener la l=(3-hidroxipropil)=3-(p-metoxifenil)~hexahidro=

piridacina en forma de aceite viscoso.
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Etapa _C:  Preparacién de 9-

- - - - -

RO

nonano.

Se afiaden 50.0 g (0.20 moléculas-gramo) de l=-(3-hidroxi-
propil)-5-(2~metoxifenil)-hexahidropiridauina ¥ 500 ca de clo?oformo
seco a un matraz equipadoe con un agitador, un condensador y ﬁn embudo
gotero. Se afladen 21.3 cc (0.3 moléculas-gramo) de oloruro tionf{liice
mientras se agita la mezcla a la temperatura ambiente y se calienta la
mezcla resultante al reflujo durante la noche. Luego se lava la solu-
c¢i6n de cloroformo primero con una solucidén acuosa de bicarbonato
sbdico al 10 %, hasta que el lavado de una reaccidon alcalina, y luego
con una solucidn saturada acuosa de cloruro sddico,y se extraen los
lavados combinados 2 veces con cloroformo. luego se secan ' las capas
combinadas de cloroformo sobre sulfato sédico, se filtra y se evapora
el f;ltrado en un vacio sobre un evaporador rotatorio para proporcionar
el 9-(p-metoxifenil)-l,5-diazabiciclo[#4.3.0}nonano brute con un
P.E. de 140-152°C/6.5 mm de Hg.

Se trata una solucion de 2,0 g de la base libre en éter
dietilico seco con gas de cloruro de hidrdgeno y se separa el sblido
resultante por filtracidén y se seca con el fin de proporcionar el clor=
hidrato de 9-(2-metoxifenil)ol,S-diazabiciolo[&.5.0]nonano higrosobpico

con un P.F. de 133%-138°C.

EJENPLO 2: 2-(p-clorofenil)-l,5-diazablciclo[4.3.0]nonano.

Etapa A: Preparacidn de 2-(5—h§§§oxipropil)-6-(p-clorofenil)-
4,5-dihidropiridacin(2H)-3-ona.

Se afiaden 63.9 g (0.30 moléculas-gramo) de acido 3-p-cloro-
benzoilpropidnico, 31.5 g (0.35 moléculas-gramo) de 3-hidracinopropanol

¥ 500 co de tolueno a un matraz provisto de un condensador, un tubo de
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Dean-~Stark y un agitador. Se agita la mezola y se calienta al reflujo
hasta que cesa la separacidn de agua en el tubo de Dean-Stark. Luego se
separa el disolvente en un vacio sobre un evaporador rotatorio, obe
teniéndose un aceite, el que se solidifica al repo;ar. 8e ¢ristaliza ei
material sSlido resultante de cloroformo-pentano (1:2) con el fin de
obtener la 2-(3-hidroxipropil)-6-(p-clorofenil)~4,5-dihidropiridacin~
(2H)-3-ona con un P.F. de 128-132°C,

Etapa B " Preparacién de 1-(5-h1droxipropil)~5 (p-clorofenil)-

- L T e T 7 T - o o . -

hexantdroptridacina,

Se afiaden 14.3 g (0.376 moléculas-gramo) de hidruro de
litio-aluminio y 1500 cc de éter dietilico absoluto a un matraz pro=-
visto de un agitador, un condensador, un tubo para entrada de gas y
un tubo Soxhlet conteniendo 53.4 g (0.20 moléculas-gramo) de
2-(3-hidroxipropil)-6-(p-clorofenil) -4, 5-dihidropiridacin(2H)-3-ona en
una atmdsfera de nitrdgeno. Se agita el contenido del matraz y se
calienta al reflujo durante 80 horas y luego se enfrfa en un bafio de
hielo. Luego se afiaden por gotas 28.6 co de hidrdxido sédico 2 normal y
42,9 cc de agua a la mezcla enfriada. Iuego se filtra la mezcla resul=
tante y se concentra el filtrado sobre un evaporador rotatorio, obe
teniéndose la l-(5-h1drox1prop11)-5-(g—clorofenil)-hexahidropiridéeina
en forma de aceite viscoso. Este se solidifica al reposar para
proporcionar el producto con un P.F. de 65-67°C.

Etapa C: Preparacién de 9~ (p-clorofenil)-l,5~diazabiciclo[#4.3.0]-

Se afiaden 18,0 g (0.07 moléculas-gramo) de 1l-(3-hidroxi-

propil)~3-{p-clorofenil) ~hexahidropiridacina y 200 ce de oloroformo

' seco a un matraz equipado con un agitador, un ocondensador y un embudo
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gotero. Se afiaden 7.6 ca (0.105 moléculas-gramo) de cloruro tionflico

mientras se agita la mezcla a la temperatura amblente y se calienta la
mezcla resultante al -‘reflujo durante la nocge. Luegb se lava le
solucidn de cloroformo primeto con una solucién acuosa de bicarbonato
sodico al 10 % hasta que el lavado de una reaceidn alcalina y luego
“con una solucidn saturada acuosa de clorure sodico, y se extraen los
lavados combinados 2 veces con cloroformo. Luego se secan las capas
combinadas de cloroformo con sulfato sddico, se filtra y se evapora el
filtrado en un vacio sobre un evaporador rotatorio’ para proporcionar el
9-(p-olorofenil)-1,5-diazabiciclo{4.3.0]nonano bruto oon un

P.E. de 145-155°C/10.5 nm de Hg.

Se trata una soluoién de 2.0 g de la base libre en éter
diet{lico seco con gas de oloruro de hidrdgeno, y se separ& el sdlido
resultante por filtracidén y se seca para proporcionar el clorhidrato de

‘9-(2¢clorofenil)-1,5—diazab1ciclo[4.5.0]nonano higrosedpioo con un

P .F (] de 147"1 52°C .

-

BJEMPLO 3: 9-fenil-l,5-diazabiciclo[4.%.0}nonano.

Etapa A:  Preparacidn de 2-(g-hidroxipropil)-6—fenil-

ﬁLS-dihidropiridacin(2H)-§~ona.

Se afiaden 44.5 g (0.25 moléculas-gramo) de acido 3-benzoil-
propidnico, 27 g (0.3 moléculas-gramo) de 3-hidracinopropanol, 1 g de
dcido p-toluenosulfénico y 500 cc de tolueno a un matraz provisto de
un condensador, un tubo de Dean-Stark y un agitador. Se agita la mezcla
y se calienta al reflujo hasta que cesa la separacion de agua en el
tubo de Dean-Stark. luego se separa el disolvente en un vaclo sobre un

evaporador rotatorio, obteniéndose un aceite, el que se solidifica al

reposar. Se eristaliza el material s6lido resultante de benceno/pentano

-
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(112) con el fin de obtener la 2-(3-hidroxipropil)-6-fenil=4,5-

dihidropiricadin (2H)-3-ona con un P.F. de 65-68°C.

Etapa B: Preparacién de 1-(3-hidroxipropil)-3-fenil-"

Se afiaden 34.4 g (0.9 moléculas-gramo) de hidruro de iitio-
aluminio y 2000 cc de éter dietflico absoluto a un matraz provisic de
un agitador, un condensador, un tubo para entrada'de gas y un tubo
de Soxhlet conteniendo 30.0 g (0.13 moléculas-gramo) de 2-(5-hidroxi=
propil)-6-fenil-4,5-dihidropiricadin(2H)-3-0na en una atmésferu de
nitrégeno. Se agita el contenido del matraz y se caliente al .reflujo
durante 80 horas y luego se enfria en un bafio de hielo. Iuego se
afiaden por gotas 68.8 co de hidréxido sbédico 2 normal y 103.2 cc de
agua a la mezela enfriada. luego se filtra la mezola resultante y se
concentra el filtrado sobre un evaporador rotator;o para obtener la

l-()-hidroxiprOpil)-5-fenil-hexahidropiridaoina en forma de aceite

viscoso.

Etapa C: Preparacién de 9-fenil-1,§:diazabiciclo[h.).O]nonano.

Se afladen 18.0 g (0.08 moléculas-gramo) de l—(i;hidroxi-
propil)~-3-fenil-hexahidropiridacina y 60 cc de cloroformo seco a un
matraz provisto de un agitador, un condensador y un embudo gotero. Se
afiade una solucidn de 5.6 ¢c¢ de eloruro tioni{lico en 16 cc de cloro-
formo mientras se agita la mezcla a la temperatura ambiente y se
calienta la mezela resultante al reflujo durante la noche. Luego ge
lava la solucidn de cloroformo primero con una solucidn acuosa de
bicarbonato sddico al 10 ¥ hasta que el lavado de una reaccidn alcalina

¥ luego con una solucidn saturada acuosa de oloruro sbdico, y se extraen



0

15

- 18 -

3631691940

los lavados combinados 2 veces con cloroformo. Luego se secan las capas

6103/1

combinadas de cloroformo con sulfato sodico, se filtra, se evapora
el filtrado en un vacio sobre un evaporador rotatorio & se destila el
residuo para obtener el 9-fenil-l,5-diazabiciclo[4.3.0)jnonano econ un
P.E. de 93-95°C/0.7 mm de Hg.

Se trata una solucién de 2.0 g de la base libre en .éter
dietilico seco con gas de cloruro de hidrégeno, y se separa el sélido
resultante por filtracién y se seca para obitener el clo;hidrato de
9-fenil-l, 5-diazabiciclo{4.5.0)nonano higroscépico con un

P.F. de 122“1260(;-

EJEMPLO 4: Preparacidén de 9-{p-metoxifenil)~l,5-dlazabiciclo-

{4.5.1]decano.

Etapa A: Preparacion de la sal de yoduro N -metilico de

Se afiaden 24.2 g (0.102 moléculas-gramo) de 9*(p-metoxi—
fenil)-1,5-dlazabiciclo(#.3.0]nonano y 500 cc de dter dietilico a un
matraz provisto de un agitador, un embudo gotero y un tubo secador. Se
aglta la mezcla y se afiaden a la misma por gotas 19.0 oc¢
(0.20%4 moléculas~gramo) de yoduro metflico. Se agita la mezcla resul-
tante durante la noche a la temperatura ambiente y se separan los
s61idos resultante por filtracidén y se oristalizan de cloruro
metilénico/éter dietilico (1:2) para proporcionar la sal de yoduro
N_-metilico de 9-(p-metoxifenil)-l,5~diazabiciclo(4.3.0]nonano con un

5
P.F. de 194-197°C,
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Etapa B: Preparacién de 9-(p-metoxifenil)-i,y~-diazabiciclo[4.3.lidecano.

Se afiaden 4.6 g (0.20 moléculas-gramo) de sodio en pedacitos
¥ 150 cc de metanol a un matraz provisto de un agitador, un condensador,
un embudo gotero y un tubo para entrada de gas. Imego se pasa nitrégeno
a través del sistema y se afiaden 25.0 g (0.067 moléculas-gramo) de la

sal de yoduro N_-metilico de 9-(p-metoxifenil)-l,5-diazabiciclo{¥4.3.0]-

5
nonano. Se agita la mezcla resultante y se callenta
al reflujo durante 5 dias. Iuego se separa el disolvente en un
vacio, se trata el residuo con agua helada y luego se extrae con cloro-
formo. Iuego se separa el cloroformo en un vacio y se extrae el material
semi-s611do resultante con pentano., Se filtra el extracto de pentano y
se concentra el filtrado en un vacfo. Se destila rl residuo con el fin
de obtener el 9-(p~metoxifenil)-1.5-d1azabicicio[4.5.1]decano en forma
de aceite viscoso con un P.E. de 190-195°C/0.25 mm de Hg.

Se trata una solueidn de la ba;e en éter con cloruro de

hidrdgeno anhidro para obtener la sal de dielorhidrate de la misma

con un P,F. de 203-208°C.

EJEMPIO 5: Preparacidn de 9-(p-clorofenil)-l,5-diazabiciclo[4.3.1]-

decano,

Etapa A: Preparacidn de la sal de yoduro Ns—metilico de

- - - - . - o - 4

-~ - - --------------.-..- - - P --—-------p--u—

Se agita durante 20 horas a la temperatura ambiente una
mezela de 6.0 g (0.025 moléculas-gramo) de 9-(p-clorofenil)-1,5-
diazabieiclo[4.3.0]nonano, 7.2 g (0.05 moléculas-gramo) de yoduro
metilico y 120 ce de éter dieti{lico absoluto, y se recuperan los
s6lidos resultantes mediante filtracidn para obtener la sal de yodure
N_-metilico de 9-(p-clorofenil)-l,5-diazabiciclo[4.3.0}nonano con un

>
P.F. de 199-202°C.
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Etapa B: Preparacién de 9- (p—clorofenil)~l S—diazabiciclofh 3. 1]d°cano.

Se afiaden 1.5 g (0.065 moléculas-gramo) de sodio en
pedacitos ¥ 50 cc de metanol a un matraz provisto de un agitador, un
condensador, un embudo gotero y un tubo para entrada de gas. Luezo se
pasa nitrdégeno a través del sistema y se afiaden 8.0 g (0.21 molénulase
gramo) de la sal de yoduro Ns-metilico de 9-(2-cloro§enil)-l,5-
diazabiciclo{%.3.0]nonano. Se aglita la mezcla re-
sultante y se calienta al reflujo durante S dias., Luego se separa el
disolvente en un vaclo, se trata el residuo con agua helada y luego se
extrae con cloroformo. Luego se separa el cloroformo en un vaclo y se
extrae el material resultante con pentano. Se filtra el extracto de
pentano y se concentra el filtrado en un vacio. Se destila el residuo
a 160-170°C en un horno de tubo bomba, obteniéndose el 9—(2-clorofenil)-
1,5-diazabiciclo[4.3.1]decano. °

Se trata una solucidn de la .base en éter con cloruro de
hidrbgeno anhidro con el fin de obtener la sal de monoclorhidrato de

la misma, ¢on un P.F. de 188-191°C,

EJEMEPLO &6: Preparacién de 9-fenil-l,5-diazabiciclo[4.3.1]decano.

Etapa A: Preparacion de la sal de yoduro N5-metilico de

- v s e i D O Y T O W

Se agita durante 20 horas a la temperatura amblehte una
una mezcla de 5.0 g (0.025 moléculas-gramo) de 9-fenil-l,5-diaza-
biciclo[4.3.0)nonano, 7.1 g (0.05 moléculas-gramo) de yoduro metilico y
100 cc de éter dietilico absoluto, y se separan los sd6lidoo resultantes
por filtracidén, obteniéndose la sal de yoduro N_-metilico de 9-fenil-

p)
1,5-diazabiciclo[4.3.0]nonano con un P.,F. de 200-202°C.
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ETAPA B:
Se afiaden 1.5 g (0.06 moléculas-gramo) de sodio en peaacitos
¥y 30 cc de metanol absoluto a un matraz provisto de un agitador, un con-~

densador, un embudo gotero y un tubo para entrada de gas. Iuego se pasa

nitrdgeno a través del sistema y se afiaden 7.0 g (0,02 moléeulas-gramo)

de la sal de yoduro N_emetilico de 9-fenilel,5-diazabiciclo{4,%.0]nonano.

5
Se agita la mezcla resultante y se callenta al
reflujo durante 5 df{as. Luego so sopara el disolvente en un vacin. se
trata el residuo con agua helada y luego se extrae con cloroformo. Iuego
se separa el cloroformo en un vacfo, obteniéndose el 9-fenil-l,5-dlaza-
bieiclo{#.3.1])decano,

Se trata una solucién de la base en éter con cloruro de

hidrdgeno anhidro para obtener la sal de monoclorhidrato de la misma

con un P.F, de 160-168°C.
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15.

NOTA
Degerita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la menera de realizarlo en la prdctica, debe hacey-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no altercn
su principio fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de Patente presentada en MNorteamérica
con fecha y nimero siguientes: 21 de julio de 1966, n? 566,710 y
21 de julio de 1966, n? 566,751; acogiéndose por lo tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor.
Siendo lo que constituye la esencia del referido invento y por
lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia
sobre: PROCEDIMIENTO FARA TA PREPARACION DE 1,5-DIAZABICICLO
[4,3,1] DECANOS; caracterizdndose por lo siguiente:
l.- Procedimiento para la preparacidn de 1,5-diaza-

bieielo [4,3,1 7] decanos, de férmula general I,

.
X

N

L

en la que R' significa un dtomo de hidrdégeno, un dtomo de

cloro o un radical alcoxi que conteng%‘de 1 a 4 atomos de
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carbono, caracterizado porque se trata un compuesto

de férmula general IT,

i‘ 7
T IT
J\/ T'T\ wo-

an la que R' tiene el significado arriba indicado, ¥y
¥ significa un dtomo de cloro, bromo o yodo, con un
5. alcdxido de metal alcalino inferior.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque el compuesto de Térmula general IT se
calienta al reflujo con metilato o etilato de sodio, de
litio o de potasio, en un alecohol alifédtico.

10. 3.~ Frocedimiento para la preparacién de 1,5-diaza-
bieiclo [4,3,1 ] decanos; tal y como queda descrito sus-
tanecialmente en la presente Memoria,

Bsta Memoria consta de 23 hojas escritas a md-
guina por una gola cara,

raaria, 19 . 1961

SAMDOZ, A.C.

J. GOMEZ NCEEO Y M{DE
pe po Finnadzs: A GARCIA B
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