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" Procedimiento para la obtencién de

derivados de la piracina.

eﬁﬁﬁ%ﬁ&ﬂ&ySANDoz, A.G., entidad suiza, reéidente en Bagilea, Suiza.
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La presente invencidén se relaciona cqn compues—
tos heterociclicos y con procedimientos para su produc—
cidn,

La presente invencién se relaciona con coupucg-
5. tos de férmula general X,
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en la que R2 significa el radical isopropilo o
isobutilo,

De acuerdo con la invencidn, los compuestos de
férmula general X se producen haciendo reacecionar un
compuesto de férmula general IX,

c

a .
25
’&E{j |
-Ce . N ’
N3 S \g/l_o ' X

0 N
o
0

Ry
en la que Ra' tiene el significado arriba indicado,
con alcohol bencilico.

El procedimiento se efectuia en un.disongnée
orgéhico'inerte, por ejemplo cloroformo, y ventajosamente
a la temperatura de reflujo del medio de la reaccidn.

.Los og%puestos de férmula general IX pueden pro-
ducirse de acuerdo con el invento etllando éster dietilico ;
del Acido 2-benciloximaldénico o beneilando éster dietilico

del 4cido 2-hidroxi-2-etilmalénico, saponificando selecti-

vamente el éster dietilico del Acido
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2-benelloxi-2-etilmalénico resultante para dar éster monoetf{lico del

4cido 2-beneiloxi-2-etilmalénico, convirtiendo éste en éster mono-

et{lico de cloruro del 4cido 2-benciloxi-2-etilmalénleo o éster

monoetilico de bromuro del &eldo 2-benciloxi-2-etilmalénico, el gue

5 se condensa con compuestos de férmula general 1V,

H
0= N
HN\"U =0 ix}
Ra
en la que Ra tiene el significado arriba indicado,.

se disocia el radical bencilo hidrogenoliticamente de los

compuestos resultantes de férmula general V,

1{39
\ b,
! CH, . 0
lé?{ l
o 0= N
\ . xJ -0
6.0 ///ﬁ
HSC2AO ﬁ _ ﬁ 2
: 0 0

en la gque R2 tiene el significado arriba indicado,
10 con lo cual se produce un clerre de anillo estereoespecifico

espontéheo para dar compuestos de férmula general VI,
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vI
en la que Ra tiene el significado arriba indieado,
éstos se saponifican para dar compuestos de fémula general VII,
viI

en la que R, tiene el significado arriba indicado,
los compuestos de férmula general VII se convierten en compuestos de

férmula general VIIT, -

VIII

en la que R2 tiene el significado arriba indicado, y
X significa cloro o bromo,
éstos se héoen reaccionar con azlda de sodio para dar las azidas de

4deido de férmula general IX.
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La configuracién establecida para el Atomo C

en ;a.posicién 2 en la formula general IX se obtiene durante lag
etapaéyia sintesls que conducen del éster dietilico dei dcido
2-benciloxi-2-etilﬁa16nico a los compuestos de férmula general IX,
séparando los estereolsdmeros ya sea en la etapa del éstér mono-
etflico del 4cido 2-beneiloxi-2-etilmalénico con una base Spticamente
activa, o en la etapa de los compuestos de las formulas generales

V o VI mediante cromatografia,

La etilaeién del éster.dietilico del 4cido 2-benciloxi-
malénico se efectfia en presencia de una base fuerte, por ejemplo un
hidruro de metal alealino, una amida de metal alcalino o wn
aleoholato de metal alcalino, preferentemente en un disolvente que sea
inerte bajo las condiciones de la reaceidn, con reactivos tales como
el sulfato dietflico, el yoduro etilico o el broﬁuro etilico. La
beneilacién del éster dietilico del Acido 2-hidroxi-2-etilmalénico
se efectia en presencig de una base fuerte, por ejemplo un hidruro de
metal alcalino, amida<de metal alealino o alecoholato de metal
alealino, en un disolvente polar que sea inerte bajo las condiclones .
de la reaceién, por ejemplo acetamida dimetflica o sulféxido
dimet{lico, con un agente de bencilacién, por ejemplo un haluro
benecflico, éster bencilico del 4cido p-toluenosulfénico o éster
bencilico del 4eido g;nitrobencenosulfénico. .a

El éster dietilico del Acido.2-benciloxh-2-etilmalénico
resultante se saponifiea preferentemente con una solueién de un

hidrdxido de metal alealino en un alcohol alifdtico inferior para
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dar éster monoetilico del Acido 2-benciloxi-2-etilmalénico, Este
éster monoet{lico del 4cido malénico puede separarse en sus isdmeros
dpticos haciendo reaccionar el éster monoet{lico del Adcido malénico
racémico con una base dpticamente activa, por ejemplo con pseudo-
efédrina o einconidina, para formar una mezcla de diaestereolsémeros,
la que se separa mediante eristalizacién fracelonada en los dos
diaestercoisémeros, de los cuales pueden obtenerse los dos ésteres
monoetilicos del &cido 2-benciloxi-2-etilmalénico, Spticamente
activos, en forma de por si conocida.

El éster monoetilico del &cido‘2-benciloxi-2-e;ilma16nico

se convierte en el haluro de &cido deseado con agentes de cloracién o

‘2;;Bromacién, opcionalmente en un disolvente que sea inerte bajo las

condiclones de la reaceién, en presencia de una amida de &cido
N-di-alquil(inferior) substituida de un Acido monocarboxilico
alifitico que contiene de 1 a 3 4tomos dé carbono, Los sigulentes son
ejemplos de disoliéntes adecuados para esta reaceidén: clorofommo,
cloruro metilénico o la amida de 4cido N-di-alquil(inferior) sub-
stituida misma. |

El éster monoetilico de haluro del &cido 2-benciloxi-2-
etilmalénico resultaQte se condensa en presencia de una amina
tereiaria, por ejemplo piridina, trietilamina, N-etil-diisopropilamina
o N-metilmorfolina, a aprox. 20-80°C con compuestos de férmula
general IV. Esta condensacién puede efectuarse en preseneia de un

disolvente que sea lnerte bajo las condiciones de la reaceién,por

ejemplo dioxano, o sin disolvente. El radleal beneilo se disocia del
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produéto de aeilacidén resultanté dé férmula general V mediante
hidrogen6lisis, por ejemplo mediante hidrogenacidén catalitica a
presién normal y a una temperatura entre 10 y 80°C, én un disolvente
que sea inerte bajo las condi;iones de la reaccién, por ejemplo un
alcéhol inferior, acetato etilico o una mezcla de 4cido acético
glacial y agua, coh el uso de paiadio/carbén vegetal activo o
niquel de Raney ecomo catalizador, con lo cual se produce

espontdneamente un cierre de anillo estereoespecifico (con relacién al

" &tomo C en la posicién 10b) para dar compuestos de férmula general VI,

vTambiéﬁ puéde'efectuarse una separacién de los di#estef?o-
1§6meros en la etapa de los compuestos de férmulas generales V o VI
mediante eromatografia, por ejemplo sobre gel de s@lice,
usindose, por ejemplo, ¢loruro metilénico. con contenidos diferentes
de metanol como eluyente,

Los compuestos de férmula general VI se saponifican, por
ejemplo con hidrdéxido sédico acuoso diluido, a temperatura ambiente,
para dar los Acidos libres de férmula general VII, éstos se convierten
en los cloruros de dcido de férmula general VIII, por ejemplo con
pentaclorure de fésforo recidn sublimado, a temperatura ambiente, o en
la forma de sus sales sédicas médiante reaceién con eloruro
oxalilico en un dlisolvente que sea inerte bajo las condiciomes de la
reaccidn, por ejemplo éter o mezeclas de éter dé petréleo/éter. Los
compuestos de‘férmula general VIII se hacen readcionar en forma de por

si conoeida con azida de sodio para dar compuestos de férmula general

IX.
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En cuanto no se describa la produccidn de los ma-
teriales iniciales necesarios, éstos son conocidos o pueden
producirse de acuerdo con métodos conocidos o en férma-ané-
loga a los procedimientos descritos en los Ejemplos.

Los .compuestos de foérmula general IX son Utiles
como 1ntermediafios en la preparacién de compueétos farma-~
céuticamente activos, tal como los de formula general I,

0= 1'\%,‘0

{; '
Rl-N : .
en la que x ¥y significa el radical -CHé-Qg ] -CHEQ‘,
R, significa un &tomo de hidrdgeno o radical metilo, y

1
R2 tiene el significado arriba indicado.

Los Ejemplos sigulentes, en los que todas las keﬁbeéaturas )
estén'indicadas en grados Cent{grado, y estén sin corregir, ilustran
el invento sinllimitarlo en forma alguna,

Las determinaciones del pK.se efectuaron en el s%Fteha

metileellosolve/agua a una proporeién por volumen de 80 : 20 ,
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EJEMPLO 1: Clorhidrato de (2R,5S,10aS,10bS)-2-amino-2-etil

-5-1sopropil-3,6-dioxo-10b-hidroxi-octahidro-

BH-oxazolo[3,2-a]lpirrolo[2,1-c]piracina.

--_-.-..--.—-—--—-,_-.n-...—..—-—---—-----—-—_-.— - an - o> o .

—-w-----—_—-n--n-—-—--—u--'---————-—-"

Una mezela de 19,6 g de (ES,BaS)—l,h-dioxo-B-isopropil-
octahidro-pirrolo[l,2-a]piracina, 15 cc de piridina absoluta, 28,5 g
de éster monoetilico de cloruro del &cido S(+)-2-etil-2-benciloxi-
malénico y 12 ce de dioxano se agita a temperatura ambiente durante
1 hora y seguidamente a 75° durante 1 hora y media. Después de enfriar
se diluye la mezela de la reaceidén con TOO cc de éter, se sacude con
deido élorhidrigon?;magelado, se lava con una solucién acuosa de bi-
carbonato sddico vy se seea sobre sulfato sédico. Después de separar
el disolvente por destilacidén a presidén reducida a una temperatura de

bafio de 50°, se obtiene un aceite viscoso, rojizo, el que puede

_ seguirse elaborando inmediatamente.

b) (2R,58,1CaS 10bS)-2-etox1carbon11-2-etil -5-isopropil-3, 6-dioxo-

____________,.--..--_____________._,.,_._..__._--____.._.._,__-______,_-_

- o W e - - > - D 4 OO TE P Y D - - ----o.-----..----—------

La (35,8a8,aS)-2-(c-etoxicarbonil-a~beneiloxibtutiril)-3-
isopropil-1,4-dioxo-octahidro-pirrolo[l,2-a]piracina se hidrogena en

8C0 cc de 4cido acético acuoso al 70 ¥ sobre 10 g de un catalizador
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prehidrogenado de paladio/barbon vegetal (5 % de Pd) a temperatura

ambiente y a presién normal. Después de aprox. 20 horas queda finalli-

zada la absoreién de hidrdgeno. Para seguir elaborando se separa el

catalizador por filtracidn y se concentra el flltrado tanto como sea
posible en un vacfo a 50°, EL residuo se cromatografia sobre una
cantidad 20 veces mayor de gel de sflice. La (2R,58,10aS,10b8)-2-
etoxicarboﬁil-a-etil-5-isopropil-5,6-dioxo-lOb—hidroxi~octah1dro-8ﬂ-
oxazolo{3,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina se cluye con 1 % de metanol en
cloruro metilénico y se obitiene de éter isopropilico en forma de
eristales incéloros con un P.F, de ©0-93°,

Déspués de recristalizar 1 vez la (aR,SS,lOaS,lbbS)-a-
etoxicarbonil-2-etil-5-isopropil-3,6-dioxo~10b-hidroxi-octahidro-8H-
oxazolo[3,2-a]pirrolo(2,1-¢]piracina analiticamente pura tiene un

PcF. de 91"-950, [a]§o= 4—0,8° (c = 2, etanOl), p!{l'lcs = 11'10

35,4 g de  (2R,55,102S,10bS)-2~etoxicarbonil-2-etil~5-

1sopropil-3,6-dioxo-10b-hidroxi-octahidro-8H-oxazolo [3,2-a]pirrolo~
[2,1-¢c]piracina se disuelven en 150 ¢c de una solucidén acuosa de
hidro ido sédico 1l normal y la solucion se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas. La soluc;;;q;igeranente turbia se sacude una
vez con acetato etilico, luego se acidifica élara?ente con &cido
elorhidrico 2 normal helado e inmediatamente se extrae completamente

4} veces con 300 cc de acetato etflico cada vez, Las fases orginicas

combinadas se secan sobre sulfato sédico y se concentran en un vacio a
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una temperatura de bafio de 30°, con lo cual la (QH,SS,lOaS,IObS)-2~
carboxi-e-etil-s-is&propil-},6-dioxo-10b-hidrox1-octahidro-SH-oxazo;o-
(3,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina sec obtiene con 1-molécula-gramo de
ace%ato et{lico de eristalizacién en la forma de cristales ineoloros
con un punto de descomposielén de 154-155°, E) &cido libre de di-
solventes puede obtenerse después de volver a precipitar 1 vez de
acetato et{lico/n-heptanc, Punto de descomposicién 147—1483, [algo

:

-2,2° (¢ = 2, piridina), pK = 3,92 en MCS, pK2 = 12,4 en MCS.

d) (2R,58,10as, 10bS)-2-cloroformil-2-etil-5—1sopropil-3 6-dioxo~10b-

n———mu----------n-u-n--“—u_—-———-—m----——-—----ma--n-ﬂp--“n-“nﬂ

—_----—----—----------—--——-—-—--_n----—--—---- - -

32,6 g de’ (ER,SS,IOaS,lObS)~2~carboxi—2-etil-5~isopropii-
3,6-d10x0-10b-hidroxi-octahidro-SH-oxazolo [3,2-a]pirrolo [2,1-¢]=
piracina se afiaden a una solucidén enfriada a 0° de 23,1 g de penta-
cloruro de fosforo recién sublimado en 500 ce de éter absoluto, y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 90 minutos., Después de
la adicidén de 700 cc de éter de petrdéleo absoluto, se finaliza la
cristaiizacién dejando reposar la mezcla a una temperatura entre 0° y
-10° durante 1 hora. Después de filtrar se obtiéne la
(2R,5S,10a8,10bS)-2-cloroformil-2-etil-5-isopropil-3,6-dioxo-10b~
hidroxi-octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2.1-¢]piracina incolora,
cristalina; este compuesto es muy sensible a la humedad y por lo tanto

debe seguirse elaborando inmediatamente.

e) (2R, So,lOQS 10bS)-2~azidocarbonil-2-etil-5-1sopropil-3,6~dioxo-

L R e L L L L L L Ty T L D L P T L R L L S g

- - - > - - 0" o - --—------------— --~_-----—-~--------— -

34,4 g de (2R,5S,10aS,10bS)—2—cloroformil-Q-etil-s-iso-

propil-3,6-dioxo~10b-hidroxi~octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo-

100- 2729 /V .
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[2,1-¢]piracina se disuelven en 500 cc de cloruro metilénico ab-
solﬁto, la solucidén se enfria a 0° y despuds de cubrir con una capa de
una solucidén fria de 15 g de azida de sodio en 70 cc de agua, se
sométe a una vidbracién enérgica durante 4 minutos. Después de la

adicién de 100 ce ﬁé una solueldn saturada de hidrogen-carbonato de

potasio, se somete a vibracidén a 0° durante otro minuto, y después de

separar en un embudo de separacidn se extrae la fase acuosa nuevamente

2 veces con 300 cc de ecloruro metilénico., Las fases ofgénicas combina~
das se secan sobre sulf;to s6dico ¥ se concentran a una temperatura de
bafio de 20° en un vacio hasta obtenerse una espuma amarillenta que se
sigue elaborando inmediatamente.

f) (2R 58,10a8 lObS)—2-benci1oxicarbon11amino-2-etil 5-1sopropil-3, 6-

- - o - ----— CE U L e P P I L R P T Y T T Y

[2, %-eleia*esin&

Se disuelve (2R,58,10aS,10bS)~2-azidocarbonil-2-etil~5=-
isopropil-},6-dioxo-loﬁ—hidroxi-octahidro-SH-oxazolo[5,2-a]pirrolo-
[2,1-¢]piracina bruta en 400 cc devc10toformo absoluto, y la solueién
se calienta bajo reflujo durante 15 minutos. Después de la adieién de

30 ec de alcohol beneflico se calienta la mezcla de la reaceidén al re-

flujo durante otros 45 minutos y se concentra tanto como sea posible a

presién reducida, finalmente en un alto vacio a 80°. El residuo

parcialmente cristalino se recoge en 100 cec de acetato etilico, y des-
pués de deJar veposar a 0° durante 1 hora, se filtra. Ia
(2R 53,10aS lObS)~2-benciloxicarbonllamino-2—et11 5= isopropil-},ﬁa

diozo-10b-hidroxi-octahidro-8H-oxazolo[3,2~-a}pirrolo[2,1-c]piracina,



10

20

SO,

o o~
wgd
W rmamnt

37 a & "‘2\'%7’ ) B ;00-2729/v
A J e

analiticamente pura, se obtiene asi en la forma de un pol-
vo bhlanco finamente cristalino con un punto de descomposi-

eién de 216-218°, [a]go= +40, 20 (c'= 1, etanol),

= +41° (¢ = 1, cloroformo).

EJEMPLO 2: Clorhidrato de (2R.5S,10aS,10bS)-2-amino-2-etil

-5-isobutil-3, 6-dioxo-10b~hidroxi-octahidro-

8H-oxazolo[3,2-alpirrolo[2,1-c|piracina.

a) (BS,SaS,aS)-2—(a-etoxicarbonil»a‘benciloxibutiril)—3—isobu§1}-

---------------------------------- e e Bl ke el bt ot TAT ST ST P

1,4-dioxo-octahidro-pirrolo(1,2-2]piracina.

34 g de éster monoet{lico de cloruro del 4cido
S(+)-2-etil-2-benciloxi-malénico se afiaden por gotas en el transcurso
de 5 minutos a una suspehsién agitada, calentada a 70°, de él,o g de
(38,8aS)-1,4-dioxo~3~isobutil-octahidro-pirrolo[l,2-a]piracina en
50 cec de dioxano absoluto ¥ 17,4 g de N-etil-di-isopropilamina, y la
mezcla'de la reaccidn se agita durante otras 2 horas y media a esta
temperatura. La mezecla de la reaceidn se dilﬁye seguidamente con
600 cc de éter, se lava 2 Qeees, cada vez con 100 de 4cido
clorhidrico 2 normal helado, } vez von 100_cc de agua helada y
1 vez con 100 cc de una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sbédico. Las fases orgénicas combinadas se secan schre sulfato fédico,
y después de separar el disolvente por destilacién en un vacio a 50°
proporcionan la (33,8aS,08)~2-(a-etoxicarbonil-a-beneiloxibutiril)-3-
isobutil-l,%-dioxo-octahidro-pirrolo(l,2-a]piracina en forma de

aceite Que se sigue elaborando inmediatamente.
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La (3S8,828)-1,4-dioxo-3-1sobutil-octahidro-pirrolo-
{1,2-a)piracina pura, con un P.F, ae 164-165°, puede ser recuperada de
las fases acuosas ecmbinadas extrayendo con cloruro metilénico,
seca&do sobre sulfato sédico, separando el disolvente por &estilacién
¥ eristalizando a continuacién de acetona,

b) (QR 53,1025 IObS)—2-etoxicaroonil-?-ehil ~5«1sobutil-3,6-dioxo-

.- - ---c.--.u S P O M U e G e A B WS B U 0 B S I T G W TO W W TP S P SR WS O

10b:hidroxi-octenidro-Sii-oxazolo (3, 2-a]pirrolo[2,1 ¢ lprasina.

La (38,8a8,0a5)-2-({¢~etoxicarbonil~a-beneiloxibubiril)-3-

1sobutil-l,4-dloxo~octahidro-pirrolo[l,2-a]piracina se hildrogena a

50° a presién normal sobre 20 g de un catalizador de paladio/carbén
vegetal (10 % de Pd) en 800 cc de aleohol no- desnaturalizadoe., Después
de I a 6 horas queda finalizada la absorcién de’hidrégeno. Se separa
el catalizﬁdor por filtracidn y se evapora el filtrado scbre un '
evaporador rotatorio a 50°. Se recoge el residuc en 100 cc de

éter isopropilico, coﬁ Jo cual ya se obtiene una poreién de
(2R,SS.10aS,lObS)-2-etoxicarboni}-2—et11-5-isobutil-3,6—dioxo-10b-
hidroxi-octahidro-8H-oxazolo[3,2-a)pirrolo[2,1~c]piracind pura‘ con un
P.F. de 94-95°, El filtrado se concentra nuevameﬁte ¥y se cromato-
grafia sobre una cantidad 20 veces mayor de gel de sfilice. El rendi-
miento de (2R,58,10aS,10bS)-2~etoxicarbonil-2~-etil-5~isobutil~3,6-
dioxo-lOb-hidroxi-octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-0]pira§%§§éﬁ

con un P.F. de 94-96°, puede mejorarse considerablemente mediante
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elucién con 1 % de metanosen cléruro mé tf5 inieo y subsiguiente .

-
n

eristalizacidn, ha]D = «3,5° (¢ = 1, cloruro metilénlco),

pKNCS = 10380
¢) (2R,5S,10as 10bS)-2-carbox1-2-et11-5 isobutil-3,6-dioxo-10b-

A > D . e et s T A . o D T D T T P U e T D 0 O o g s

_-—-—---—-------—-------u—---—-------- -_-..-.._...._............---

36,8 g de (2R,55,10aS,10bS)-2-etoxicarbonil-2~etil-5-
isobut11-3,6-dioxo-lOb-hidroxi-octahidro-Bk-oxazolo[3,2-a]pirrolo-
[2,l;c]p1racina se disuelven en 150 ecc de una solucién acuosa de
hidréxido sédieco 1 normal, ¥y la solucidn se agita a temperatura
amblente durante 2 horas. Después-de enfriar la solueidén clara a 0°,
ésta se acidifica elaramente con.una sol#cién de 4cido clorhidrico

2 normal helada, y se extrae completamente con acetato etflico,

Después de .lava; con agua, de secar s;bfe sulfato sédi;o ¥y de con-
Eentrar el disolvente hasta aprox, }00 ec en un vacio a 30°, se
afiaden 300 cc de n»hexaﬂo y se completa la eristalizacidén dejando re-
posar la mezela a una temperatura entre 0° y -10° durante 1 hora,
Después de separar por filtracién ¥ de secar los cristales a tempera-
tura ambiente en un alto vacio durante 16 horas, se obtiene la

(2R, 58,10aS,10bS ) -2~carboxi-2-etil-5-isobutil-3,6-dioxo~10b-hidroxi-
octahidro-8H~oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-c|piracina como monohidrato

con un punto de descomposicién de 138-140°. '
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El &cido anhildro puede obtenerserdiSQIQiendo el mono-
pidrato en acetato etilico absoluto, dejando reposar durante
2 horas sobre un microfiltro de Linde 4 R ¥y cristalizando segulda-
mente mediante dilueién con n-hexano, con lo cual el punto de des-
composieién se eleva a 142-143°, [a]§°= -17° (¢ = 1, piridina),
PKyog = 3,98 v 12,3.

d) (2R,)S 10a3 lObS) 2-cloroformile2-etil= =5-1sobutil-3, 6-dioxo-

--------- . - - - S ooy > O P - " . - u-n-uu.nouu

--——_-_-a—-—--—_.._..-—..u—-.-..-.-—“ - s - o - > —--—---—--——

54,0 g de (2R,5S,10aS,10bS)=R-carboxi~2-e4il-5-1sobutil-
3,6-diox0-10b-hidroxi-octahidro-8H-oxazolo [3,2-a]pirrelo[2,1-c]=
piracina se afiaden a una solucién agltada, enfriada a 0°, de 23 g de
pentacloruro de fésforo recién sublimado en 1400 ce de dter absoluto,
con lo cual se sigue agitando la mezcla de la reaceidén a temperatura
ambiente hasta que se obtiene-una solueién clara (aprox. 1 hora). ILa
mezcla de la reaceién se concentra hasta la mitad de su volumen a 20°

¥y se aflade cuidedosamente clclohexano absoluto mientras se raspa hasta

.

que empieza la eristalizacién del cloruro de Aacido. Despﬁé;.de reposar
a una temperatura eﬁtre 0° y =10° durante 1 hora, se obtiene la

(2R, 5S,10aS,10bS) ~-2-cloroformil-2-etil ~5-1sobutil-3,6~-dioxo~-10b=
hidroxi-octzhidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo(2,1-¢c]piracina pura, exe
tremamente sensible a la humedad, y con un phnto de descomposicidn de

113-115°, la que debe seguirse elaborando inmediatamente,
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e) (2R,58,10a8 lObS)-E-azidocarbonil—2-etil-5 isobutil -3,6-d1ioxo~

—---——-----—-—--—-- - . - " T~ " o T - WS D O 0 D W o SPGB ) 4 e D

aw-gu-“———m&--n-unﬂ—ﬁum—nuunnanu-n-n‘~n--‘-n-w-u-----—----"--

' 38,6 g de (2R,55,10aS,10b3)-2-cloroformil=2~etil-5-1s0-
butil-3,6-dioxo-~10b-hidroxi-octahidro-8H-oxazolo [3,2-a]pirrolo[2,1~-c]-
piracina recién cristalizada se disuelven en 1000 cc de eloruro
metilénic6 absoluto a 0%, y 15 solucién se somete a una vibracién
enérgica a una temperatura entre -5 ° y 0° duranté 4 minutos con una
solueidn de 55 g de aziéa'ae sodio en 259 cc de agua. Después de la
adieién de 300 ce de una solucién acuosa saturada de bicarbonato
potésico, se somete la mezela a vibracién a esta temperatura durante
otro minuto, y después de separar las fases se extrae nuevamente dos
veces con 300, cc de cloruro metilénico. Los extractos orgénicos  com-
binados se lavan con agua helada, se secan sobre sulfato sddico y se
concentran en un vacfo a 20°, El residuo cristaliza de éter absoluto/
éter de petrdleo, P.F. no caracteristico con deflagracién. Ia
(2R,58,10a5,1008 ) -2-azidocarbonil-2~etil-5-1isobutil-3,6-dioxo~10b~
hidroxi-octahidro-8H-axazolo [3,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina asi ob-

tenida se sigue elaborando inmediatamente.

--——---—--—----———--———w——u—_-—_——

o - - - en o -

piracina.

39,3 g de (2R,5S,10aS,10b3)-2-azidocarbonil-2-etil-5-

1sobutil-3,6-dioxo-10b-hidroxi~octahidro-8H-oxazolo [3,2-a]pirrolo-
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[2,l-¢]p1racina recién cristalizada se disuelven en 750 cc de cloro-

formo absoluto, se afiaden 32 ec de alcohol bencilico, ¥y la mezcla
se Introduce tan rapidamente como sea posible en un bafio de acelite
previamente calentado ée modo que el desprendimiento de nitrdgeno

cqp;énce inmediatamente, Después de calentar hasta ebullicién al re- .

>fludo durante 40 minutos, se separa el disolvente por destilacién y se

libera el residuo del exceso de alecohol bencflico en un alto vacio a
80°, Despuds de oristalizar de acetato ;tilico, la (2R,55,10aS,10bS)-
2-benciloxicarbcnilamino-e-etil-S-isobutil-B,6-dioxo—10b-hidroxi-octa-
hidro-8H-oxazolo [3,2-a]pirrelo[2,1-c]piracina, que ya es pura segin la
cromatografia de capa delgada, se obtiene en forma de polvo fiqa-
mente cristalino con un punto de descemposicién de 212-214°,

[a]i?z -2,8° (¢ = 2, cloruro metilénico). -

El éster monoetilico de cloruro del dcido Se(+)-2-etile

2-benciloxi-maldnico wusado como material inielal en los procedimien-

tos de los Ejemplos 1 a) y 6 a) puede producirse como sigue:

a) Ester diétilico del dcido 2-etil;g:ggncilogi:malégico (método 1).

200 ce de dimetilacetamida y 11,5 g de una dispersidén de
hidrgro sédico se colocan en un matraz de sulfonacldén provisto de un
agitador, termémetro, tubo de cloruro de calcio’embudo de gotas, Se
afiaden por gotas 40,8 g de éster diet{lico del Acido 2-etil-2-
hidrozi-malénico a una temperatura entfe 20 ¥y 30° con enfriamicnto.
Una vez coﬁplétado el desprendimiento de hidrdgeno se calienta el

eontenido del matraz hasta 50° y se afiade cloruro beneilico.
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Seguidamente se calienta la mezela hasta 60-65° durante 4 horas. Se
afiade una solucién de 0,46 g de sodio en 26 cc de aleohol absolute ¥y
se sigue agltando a 60° durante media hora. Luego se enf;ia 1la mezola
a témperatura ambiente y se neutraliza con dcido acético glacial.
Después de la adieidn de 1 litro de agua se extrae con éter y se léva
la solucidn de éter con agua y una solucién acuosa de bicarbonato
s6dico. Después de secar con sulfato sddico, se separa el éter por
destilacién. El residuo se destila en un alto vacfo a una temperatura

de bafio de 180° y proporciona el éster diet{lico del 4cido 2-g§i}-@5::::f¢5'

benéiloxi-malénico puro, P.E. 120-1u0°/o,2 mm de Hg.

- - - - - . - - o - - - ------w—w--------—-

133 g de éster diet{lico del &cido 2-benciloxi-malénico y
92,5 g de sulfato dietflico se colocan en un matraz dé sulfonacién
(agitador, condensador de refluJo; termémetro). Se afiade por gotas -en
el transcurso dg 1 hora y media con ligero enfriamiento una solucién
de etilato sédico preparada de 15,0 g de sédio ¥ 300 ce de etanol,
manteniéndose la temperatura entre 35 y 45°. Seguldamente se agita la
mezela durante otras 2 horas a 45° y durante 1 hora a 60°, Luego se
enfria la mezcla de la reaceidén a tempe;atura ambifnte, se neutraliza
con dcido acético glacial y se afiade 1 litro y medio de agua, Para
seguir elaborando se extrae varias veces con éter, se lava la
solucién de éter coﬁ una solueidn acuosa de 51carbonato sédlc; y
seguidamente con agua. Se seca con sulfato sédico y se evapora el

éter. El residuo se destila en un alto vacio a aprox. 0,1 mm de Hg,

calentindose el bafio de aceite hasta aprox. 200°, con lo cual
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b g o~ ’
destila el éster dietf{lico del Acido 2-e£@1-2;benclloxi—malénicd

puro, con un P.E, de 120-1%0°/0,1 mm de Hg.

¢) Ester monoetflico del &cido 2-etil-2-beneiloxl-malénico racémico.

R L L T e e P e e T T 8 o D e e e s Tt e e vy S

605 g (2,06 moléculas-gramo) de éster diet{lico del 4cido
2-etil-2-benciloxi-malénico bruto se disuelven en 1730 cc de etanol
absoluto, ¥y la solucidén se enfria a +10°. Se le afade a esta solueién
por gotas una éolucién de 118 g de hidréxido de potasio (2,11 molécu-
las-gramo) en 1150 c¢c¢ de etanol absoluto a 10-15° mientras se agita
en el transcurso de media hora. Seguldamente se deja reposarrla
mezcla durante la noche ﬁ temperatura ambiente. Antes de seguir
elaborando se separa el etanol a una temperatura de bafio de 50°, se
diluye el residuo con 500 g de hielo, 500 cc de una solueién acuosa
saturada de hidrogen-carbonato de sodlo y 300 c¢e¢ de agua, y se
extrae la solucidn aiealina acuosa 3 veces, cada vez con 1 litro de
tolueno, con el f£in de separar la poreidn neutra . La solucién acuosa

de la sal sédica del semiéster se acidifica a continuacién (pH 2,5-3)

con Acido fosférico diluido helado, y'se extrae 3 veces, cada vez con

1 litro y medio de benceno, las soluciones de benceno se lavan dos
veces, cada vez con medlo litro de agua, y se secan con 500 g de
sulfato sédico. El disolvente se separa a 50-60°, con lo cual se ob-
tiene como residuo el semiéster (un aceite viscoso, de colog.amarillo).

1\12)°= 1,4980,
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d) Ester monoetilico del dcido (+)-2-et11~2»benc110xi-malonico.

- on -

552 g (2,13 moléculas-gramo) de éster monoetilico del 4cido
:’: 2-etil-2-benciloxi-malénico racémico, bruto, y 630 g de cineonidina
(2,i} moléculas-gramo) se disuelven mientras estin calientes en una
5 cantidad tan pequefia como sea posible de acetato etflico, y después de
‘ enfriar se diiuye con 700 cc de heptano, con lo cual empieza lenta-
mente la cristalizacién., Se deJa reposar la mezcla a +5° durante un
dfa, con lo cual se obtlene una pasta cristalina espesa de la sal de
efnconidina del éster monoet{lico del fcido (-)-2-etil-2-beneiloxi-
10 malénico. Los cristales se recristalizan nuevamente de acetato etilico.
La sal de einconidina del éster monoetilico del 4eido (-)-2-etil-2-
beneiloxi-malénico se obtiene en forma dpticamente pura: agujas in-

coloras con un P.F. de 147-148°, [a]§°= -66° (e = 1, etanol).

El primer iicor madre, que contiene la sal de cinconidina

15 del éster monoetilico del 4cido (+)- 2—et11-2-benciloxi-malonico. en- .
riquecida, se disocia en cinconidina y éster moncetilico del dcido (+)-
' 2—etil-bencilox1-malénico enriquecido mediante distribueién entre
éter y 4cido fosférico acuoso al 10 #. Después de evaporar el éte?
que ha sido secado'sobre sulfato sddico, se obtiene el éster mono-

20 et{lico del 4eido (+)-2-etil-2-benciloxi-malénico en forma de aceite

22
pardo, [alo = 42,3° (¢ = 4, etanol), n = 1,4965.
e) Ester monoetilico de cloruro del 4eido S- (+)-2-etil-2-benciloxi-

-------------------------------------------------------- - - - us w

- - -

55,5 g de dimetilformamida absoluta se afiaden a 187 g de
25 éster monoetilico del 4cido (+)-2-etil-2-benciloxi-malénico en 200 ce

de cloruro metilénico absoluto y la mezela se enfria a +10°. Se aﬁaden
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per golas a esta soluciébn a %100 en el tranccurso de 1 hora
55,5 ec de cloruro tionilico recién destilado y se deja re~
posar la mezela a 20° durante 2 dfas. Los componentes vold-
tiles se separan luego en un vacio de bomba de agua, primero
a temperatura ambiente y seguidamente en un baiio de aceite a
100°. De este modo puede separarse por destilacidn la dime-
$il-Tormamida, acompafiada por pequefias cantidades de otlros

~ productos desconocidos. Luego se destila el residuo en un al

to vacio, con lo cual se obhiene el éster monoetilico de elo
ruro del dcido S-(%)=2-etil-2=benciloxi~maldnico en Lorma de
aceite précticamente incoloro con wm P.E. de 85-909/0,001 mn
de Hg, n§Q=‘1,5000, ZEZ7§O= +19° (c = 2, benceno).
NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del invento
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones Ge detalle en cuanto no alte-~
ren su prineipio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde a wna solicitud de Patente presentada en
Suiza con el ndmere 10 900/67 de 2 de Agosto de 1967, acogién
dose por lo tanto a los beneficios qua conceden los Conﬁenios
Tnternzcionales en vigor, siendo 1o que constituyé la esensia
del referido invento y por lo que sc solicita Patente de In-
vencién por 20 afios en Eapafia sobre: PROCEDIMIENTO FARA TA OB
TENCION DE DERIVADOS DE LA PIRACIHA; caracterizéndose por lo
giguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencidn de dorivados de

la piracina de férmula general X,

. - C-0-C-Hi-
@ C0-C-
0
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en la que R2 significa el radical isopropilo o isobutilo,
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

férmula general IX,

S e Ay S 4 - s L5 g e S8, it s 0 e

en la que R2 tiene el significado arriba indicado, con al-
cohol beneilico, a wna femperatura elevada, en-un disolven
te gue sea inerte bhajo lés condiciones de la reaccidn,

2.- Procedimiento para la obtencién de derivados
de la piracina, tal y como gueda sustancialmente descrifo en
la presente Memoria,

Egta Memoria consta d¢/fvedi titrﬁs hojasg escritas a

mdquina por
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