
402 561
PATENTE DE INVENCION

!
Casa 1 0 0 -3 5 0 3 / r .  
3700 /R A /P H .
a = a a a = e = s ¡a e := ^ = s :a :s = a :S M a i

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA 
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en donde 

R^ es amino,

Rg es hidrúgcno o metilo, -* -

A es un grupo "(CHg)- < -­

5 en donde n es 0 6 un número entero de 1 a 7, o

un grupo J):N-C0-Rg , ,

en donde

R^ es alquilo o alquenilo de 1 a 16 átomos de carbono,

cicloalquilo de 3 a 8 átomos de carbono, 1-adamantilo, o

10 un grupo **(CH,,) -R^ ,
" ^ 2 m 6 -

en donde '

m es 0 6 un número entero de 1 a 4, y 

R^ es fenilo; fenilo monosubstituído por flúor, cloro, 

bromo, alquilo o alcoxi de 1 a 4 átomos de.carbono,

15 alq^ilmorcapto de 1 a 4 átomos de carbono, o fenilo;
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fenilo substituido por dos o tres substituyentes del gmpo 

cloro; alquilo o alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono; 

difenilmetilo, cuyos anillos fcnilo pueden estar mono- 

substituidos por flóor, cloro, bromo, alquilo o alcoxi 

5 de 1 a 4 átomos de carbono; o naftilo,

o un grupo -ORy , 

en donde

Ry es alquilo o alquenilo de 1 á 4.,'átomos'de carbono, o 

fenilo, fenilalquilo o 'fe.nílaíquenilo. que puede eátar 

10 monosubstituido en el anillo fenilo por cloro, alquilo,o

alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, y en donde la cadena 

alquilenica o alquenilenica es de 1 a 4 átomos de carbono, 

y cada una de

Rg y Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono,

15 y sales de adición de ácido de los mismos.

Además, de acuerdo con la invención puede obtenerse un 

compuesto de fórmula I o una sal de adición de ácido del mismo 

mediante procedimientos caracterizados porque

se reacciona un compuesto de fórmula Ila^

H a
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en donde Rg, Rg y A tienen los significados arriba 

indicados, y

X es cloro, bromo, mercapto, o 

un grupo " S R ^  ,

en donde R ^  es bencilo o alquilo de

1 a 4 átomos de carbono,

con un compuesto de fórmula III,

NH-NH, III

*2 ^  *

en donde Rg tiene el significado arriba indicado,

y, cuando se requiere una sal de adición de ácido, se convierte 

e^ compuesto resultante de fórmula I en dicha sal. -^

Cuantío A significa una cadena alquilenica, esta preferen­

temente es de 2 6 3  átomos de carbono y especialmente es propileno.

Cuando Rg y Rg son radicales alquilo, óstos significan 

especialmente metilo o butilo tere.

Cu.,.Jo R, o. alquil. . alqu.níl., 1.. radíelos alquil, 

preferentemente contienen 1 a 7, especialmente 2 a 4 átomoá de' 

carbono, y los radicales alquenilo preferentemente contienen 3 a 6, 

especialmente 3 átomos de carbono. Cuando es cicloalquilo, éste 

preferentemente es de 4 a 6 átomos de carbono. ,
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Cuando es fenilalquilo, la cadena alquilónicí! del teísmo 

preferentemente contiene 1 a 3, especialmente 1 Atomo de carb<.oo. 

Sin embargo, preferentemente es un radical -ORy, o un radical 

fenilo o difenilo que puede estar substituido y especialmente es un 

radical fenilo que puede estar substituido. Cuando un grupo fenilo 

en el substituyera R^ esta substituido por un radical alquilo o 

alcoxi, estos radicales preferentemente contienen 1 6  2 átomo,s 

de carbono. j  ̂ ^

Cuando Ry es un radical alquilo o alquenilo, óste prefe- 

10 rentemente contiene 2 6 3 átomos de carbono. Cuando Ry e{*,,." 

fenilalquilo, la cadena alquilcnica del mismo preferentemente 

contiene 1 a 3 átomos de carbono. Cuando un anillo fenílico en el 

substituyente Ry está substituido por un radical alquilo o alcoxi, 

estos radicales preferentemente contienen 1 6.2 átomos de carbono. 

15 La variante del procedimiento se efectáa preferente­

mente reaccionando un compuesto de fórmula 11a, ya sea con un exceso

de un compuesto de fórmula III, p.cj. de 5 a 10 molóculas-gramo de

!
un compuesto de fórmula III por cada molócula-gramo de un compuesto

< , .

de fórmula 11a, o en presencia de otro agente básico capaz de ligar
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un ácido que pueda resultar durante la reacción, p.ej. una amina 

terciaria, o un carbonato o hidróxido de metal alcalino o de metal 

alcalinotérreo. La reacción puede llevarse a cabo en presencia de 

un disolvente orgánico inerte, preferentemente polar, p.ej. un 

alcohol inferior tal como metanol, etanol o isopropanol, o un áter 

cíclico o de cadena abierta tal como dioxano, óter dimetílieo de 

dietileno-glicol o tetrahidrofutaúo. TÁmbién puede usarse como, 

disolvente un exceso de un compuesto de fórmula III.

Cuando se usa un compuesto de fórmula 11b,

11b

" "  U . Ü L , < I

lo en donde Rg, Rg y A tienen los significados arriba indicados, y 

es cloro, bromo o mercapto,
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la reacción puede efectuarse, p.oj., calentando un compuesto de 

fórmula 11b er. hidrato de hidracina o metilhidra¿ina, facultativa­

mente con la adición de uno de los disolventes y/o agentes de con­

densación básicos arriba indicados, a presión normal, a una tempera­

tura de aprox. 20 a aprox. 150"C, preferentemente a una temperatura 

de 80 a 120°C, o a la temperatura de ebullición de la mezcla de la 

reacción, y bajo tales condiciones el tiempo de reacción es de 

1 a 20 horas.

Cuando se usa un compuesto de fórmula 11c,

10

15

en donde Rg, Rg, R ^  y A tienen los significados

arriba indicados, **

la reacción se efectúa preferentemente con un exceso de hidrato de 

hidracina o metilhidracina, facultativamente con lá adición de uno 

de los disolventes y/o agentes de condensación básicos arriba indi­

cados, en un autoclave, a una temperatura de 80 a 150°C.

.... — ........... ................. — ..........
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Los compuestos resultantes de fórmula I pueden aislarse 

de la mezcla de la reacción y purificarse de acuerdo con mStodos 

conocidos; las bases libres pueden convertirse en sales de adición 

de ácido, y las sales de adición de ácido en bases libres 

en la forma convencional.

Los materiales iniciales pueden obtenerse como sigue:

i) Un compuesto de fórmula lid,

R.

^  ̂  "  lid

10

en donde es un grupo -(CH^)^ ,

en donde n tiene el significado 

arriba indicado, 

el grupo imino, ó

un grupo ^  

en donde

N-COOR.

15

Ry es alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, o 

fcnilo o fcnilalquilo que puede estar mono- 

substituido en el anillo fenilico por cloro, 

alquilo o alcoxi de 1 a 4 átomos do carbono, 

y en donde la cadena alquilónica es de 

1 a 4 átomos de carbono,



Rg y Rg tienen los significados arriba indicados, 

y X ^  es cloro o bromo,

puede obtenerse calentando un compuesto de fórmula lie,

R
8'

N
lie

en donde A^, Rg y Rg tienen los significados 

5 arriba indicados,

con un agente de bromación o cloracióh adecuado, p.ej.

oxicloruro de fósforo, tricloruro o pentacloruro de fósforo,
)

u oxibromuro'de fósforo, preferentemente hasta una temperatura 

de aprox. 100°C o hasta la temperatura de ebullición de la

10 mezcla de la reacción.

ii) Un compuesto de fórmula Ilf,

en donde R^, Rg y Rg tienbn los significados <

arriba indicados, y .

III
X es cloro, bromo, hidroxi o mercapto,

15 puede obtenerse reaccionando un compuesto de fórmula Hj^,
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en donde Rg, Rg y X tienen los significados

arriba indicados, 

con un compuesto de fórmula V,

í
! R^-C0-C1 V

en donde R^ tiene el significado arriba indicado, 

en un disolvente inerte, p.ej. un hidrocarburo clorado tal como 

cloroformo o cloruro de ctileno, en presencia de un agente

ligador de ácidos, p.ej. un carbonato de metal alcalino o una

. . . . III
amina terciana tal como trietilamma, y cuando X es hidroxi

o mercapto, el áster fenólico o tiofenÓlico resultante como 

producto lateral se saponifica bajo condiciones débilmente

alcalinas o ácidas.

iii) Un compuesto de fórmula Ilh, .

I I I

en donde Rg y Rg tienen los significados 

arriba indicados, y 

Ag significa A o imiño,

puede obtenerse, p.ej., reaccionando un compuesto de fórmula Iii,

en donde Rg, Rg, A^ y tienen los significados

arriba indicados,
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con tiourea o, si se desea, con sulfuro de sodio. La reacción se 

efectúa preferentemente en un disolvente orgánico polar, p.cj. 

un alcohol inferior tal como etanol o dimetilformamida, a una 

temperatura de aprox. 30 a aprox. 100°C. Los tiempos de reacciSn 

adecuados son de aprox. media hora a 4 horas.

iv) Un compuesto de fórmula 11c puede obtenerse, por ejemplo, 

reaccionanco un compuesto de formula 11^,

en donde Rg, y A tienen los significados 

arriba indicados, 

con un compuesto de fórmula VI,-

II '' ' - -, * -
V  , VI

II . . .
en donde R ^  y X tienen los significados 

arriba indicados,

en presencia de un agente ligador de ácidos,-p.ej. un carbonato 

alcalinotórreo o un hidróxido o carbonato alcalino, p.cj. 

carbonato de potasio. La reacción se efectúa preferentemente 

en un disolvente orgánico pojar con!buena capacidad de diso­

lución para el compuesto de fórmula Ilj, p.ej. en dimetil- 

..... ! '
formamida.

v) Un compuesto de fórmula Ilk,
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en donde Rg y Rg tienen los significados arriba indicados^

I
puede producirse, p.ej., disociando el grupo Ry0-C0- en un 

compuesto de fórmula IH, . ;

arriba indicados,

con un ácido, p.ej. mediante calentamiento durante varias 

horas en un medio ácido, p.ej. en ácido clorhídrico, o con un 

álcali, p.ej. mediante calentamiento con un hidróxido de metal 

alcalino, tal como hidróxido de potasio, en un alcanol de 

punto de ebullición más alto, tal como n-butanol.

vi) Un compuesto de fórmula Ilm,

Rt
N Ilm

en dond: Rg y Rg tienen los significados arriba indicados, 

y Ag es un grupo -(CH^)- ,

en donde n tiene el significado

15 arriba indicado, o
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un grupo N-C00Ry , 

en donde Ry tii¿ne el significado 

áíriíiba. indicado,

puede obtenerse, p.cj., ciclizando un compuesto de fSrmula VII,

Rr

R

VII

8
X /^C H g -C O O A lk

en donde Ag, Rg y Rg tienen los significados

arriba indicados, y

Alk es alquilo de 1 a 4 gtomos de carbono, 

en un disolvente inerte, p.ej. un alcohol inferior tal como 

etanol, en presencia de por lo menos una cantidad equivalente 

de ácido acático glacial, con hidrato de.hidracina o,una sal de 

hidracina. Las temperaturas de reacción adecuadas son de 70 a 

110°C, preferentemente la temperatura de ebullición de la mezcla 

de la reacción. La reacciSn puede efectuarse convenientemente 

bajo una atmósfera de gas inerte. ' '

15 El compuesto resultante de fSrmula VIII,

R

" 8 --------

en donde Ag, Kg y Rg tienen los significados arriba indicados, 

se oxida, preferentemente con bromo, usando un hidrocarburo halogenado 

tal como cloroformo o cloruro de etileno como disolvente.
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Un compuesto du 

un compuesto de fórmula IX

fórmula Vil 

*

puede obtenerse reaccionando

IX

en donde Ag, Rg y Rg tienen los significados arriba indicados, 

con una amina secundaria, preferentemente una amina cíclica tal como 

pirrolidina, morfolina o piperidina, preferentemente en un.disolvente 

orgánico inerte, p.ej. un hidrocarburo aromático tal como benceno,] 

si se desea con la adición de un catalizador, p.ej. ácido 

gytoluenosulfónico o un tamiz molecular, a una temperatura 

elevada, preferentemente a la temperatura de ebullición de la 

mezcla de la reacción, para obtener una enamina de fórmula X,

X

en donde Ag, Rg y Rg tienen los significados arriba indicados, 

e Y es un grupo amino secundario, 

y añadiéndole a esta enamina, a temperatura ambiente, un áster 

alquílico del ácido bromoaeético en presencia de un disolvente 

orgánico inerte, p.ej. un hidrocarburo aromático tal como benceno, 

un haluro de h'^*-^"5rburo tal como cloroformo, o un éter, o 

dicctilformamida, calentando la mezcla de la reacción durante 

varias horas,.preferentemente hasta el punto de ebullición, y
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disociando nuevamente el grupo enamina en el producto de reacción 

resultante de fórmula XI,

en donde Ag, Rg, Rg e Y tienen los significados arriba indicados, 

y Alk es alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

mediante calentamiento con agua, si se desea con la adición de una 

lejía diluida, solución de amoníaco o ácido mineral diluido.

de los materiales iniciales, estos son conocidos o pueden producirse 

de acuerdo con procedimientos conocidos, o en forma análoga c los

. . i . '
procedimientos aquí descritos o a procedimientos conocidos.

ácido, farmacéuticamente aceptables, no han sido descritos hasta ahora 

en la literatura. Estos compuestos exhiben propiedades farmaco- 

dinámicas interesantes y, por lo tanto,' su uso está indicado como 

medicamentos.

antihipertensivas, demostradas, p.ej., mediante ensayos en la rata 

de Grollmann hipertónica [método do acuerdo con A.Grollmann, 

Proc.Soc.Exper.Biol.Hed. 57, 104 (1944)]. Por lo tanto, el uso de 

los compuestos está indicado como agentes antihipertensivos. Para 

el uso arriba *n'* *-'o, las dosis que se usen variarán naturalmente 

dependiendo del compuesto usado, el modo de aplicación y la condición 

que se va a tratar. La dosificación diaria indicada fluctúa entre

R,9
XI

En cuanto no se describa particularmente la producción.

Los compuestos de fórmqla I o sus sales de adición de

Así, los compuestos de fórmula I exhiben propiedades



5 y 700 mg, aplicados convenientemente 2 a 4 veces por día en 

forma de dosis única, en la que la cantidad del compuesto de fórmula 

I fluctúa de 1,2 a 350 mg, o en forma de preparación de acción 

prolongada. ^

Los siguientes son compuestos particularmente interesantes: 

6-benzoil-3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c]piridaciftar,

áster etílico

del ácido 3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido[4,3-cjpirfdacin- 

carboxílíco^, J

y 3-hidracino-5,6.7,8,9,10-

hexahidrocicloocta[c]piridacina.

Los compuestos de fórmula I pueden aplicarse en 

forma de sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable.

Tales formas de sal poseen el mismo orden de actividad como las 

bases libres y se preparan fácilmente en la forma convencional.

Tales formas de sal adecuadas incluyen las sales de ácido orgánico, 

tales como el fumarato, tartrato y bencenosulfonato, y las sales 

de ácido mineral, tales como el clorhidrato, bromhidrato y sulfato.

La invención también proporciona una composición farma­

céutica que comprende un compuesto de fórmula I, en forma de base 

libre o de sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable, 

en asociación con *:r diluyante o soporte farmacéutico. Una forma 

farmacéutica adecuada es una cápsul^.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas están indicadas en grados Centígrado.



EJEMPLO 1: 3-Hidracíno-5,6 ,7 ,8-te,tra]udrocinnoH.na
Una mezcla de 20,2 g de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahi.dro- 

cinnolina y 100 cc de hidrato de h^dracina en SO cc de etanol 

absoluto se calienta a una temperatura del baño de 110° durante 

5 17 horas y media con agitación. Despuós de enfriar la mezcla de

la reacción, ésta se concentra casi completamente, después de lo 

cual cristaliza el compuesto del título como base libre al enfriar 

con hielo. P.F. 134-138° de dimetoxietano/éter.

5,5 g del compuesto del titulo se hierven en 150 cc de 

10 etanol absoluto con 7 g de ácido* fumárijCo. Después de la filtración 

y enfriamiento de la mezcla de la !rcajccion, cristaliza el fumara! o'

í í ' } ' '
de 3-hidracino-5,6,7,8-tctrahidrócitincHna, amarillo,

P.F. 159-161° (descomp.).

EJEMPLO 2: 3-Hidraci.no-5,6,7,8,9,10-hcxahídrocicloocta[el

15 piridacina

11,7 g de 3-cloro-5,6,7,8,9,10-hcxahidrocicloocta[cl

piridacina y 60 cc de hidrato de hidracind se reaccionan de

acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. La solución

de color naranja se concentra completamente, y el compuesto del

20 título, bruto, cristalino resultante se lava con agua.

P.F. 145-148° (descomp., de etanol absoluto).

EJEMPLO 3: 5,6,7.3.9,1.0-Hexahidro-3-(l-metilhidracino)cicloocta

[d p i .-cecina
Una suspensión de 9,8 g de 3-cloro-5,6,7,8,9,10- 

25 hexahidrocicloocta[c]piridacina en 50 cc de motilhidracina
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se agita en un baño de aceite de 45° jurante 24 horas. El material 

se disuelve completamente durante el calentamiento. Una vez finali­

zada la reacción, la mezcla se evápora hasta sequedad; y el com­

puesto del título, bruto, cristalino se recristaliza 2 veces de 

5 éter. El compuesto del título tiene un P.F. de 78-79° (descomp.).

EJEMPLO 4: 3-Hidracino-5,6,7,8-fetrahidro-6-metilcinnolina* r - -

Una suspensión de 9,1 g de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro- 

6-metilcinnolina en 100 cc de hidrato de hidracina se agita 

vigorosamente en un baño de aceite de 110° durante 6 horas. El 

10 material inicial funde al ser calentado y forma un charco aceitoso. 

Después de enfriar con hielo, precipita la 3-hidracino-5;6,7,8-- 

tetrahidro-6-mctilcinnolina bruta. Esta se disuelve en cloroformo, 

la solución se seca con sulfato de sodio y se concentra en vacío.

9 g de la base bruta se disuelven con 5,8 g de Scido fümárico en

15 50 cc de metanol en un baño de maría, Después de enfriar con hielo,

cristaliza el trisfumarato de bis(3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidro- 

6-metilcinnolina) con un P.F. de 156-153° (dcscomp.)..

El material inicial puede producirse como sigue:

a) Una mezcla de 112,1 g de 4-metilciclohcxanona y 106,7 g de

20 pirrolidina en 1,0 litro de benceno se calienta hasta

ebullición al reflujo durante 2 horas, y el agua resultante 

es separada continuamente azeotrópicamente. La mezcla se pon- 

centra, y "1 '-retil-l-pirrolidinilciclohexcno(l), bruto, 

obtenido como aceite amarillo, se usa en la etapa siguiente.

100-3503/
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b) Una mezcla Je 171,2 g de 4-mctil-l-pirrolidinilciclohexeno(l) 

y 200,4 g de áster etílico del ácido broínoacético en 1,5 

litros de benceno se calienta al reflujo con agitacidn durante 

20 horas. Se le añaden 750 ce de agua a la mezcla, y esta se 

calienta nuevamente hasta ebullición al reflujo durante tres 

horas, añadiéndose 250 ce de una solución acuosa de amoníaco al 

10 X después ¿e 1 hora. La fase orgánica se separa, se seca 

sobre sulfato de sodio y se concentra en vacio. El áster 

etílico del ácido 4-metilciclohexanon-2-acético, bruto, se usa 

como tal en la etapa siguiente.

c) 200,1 g de áster etílico del ácido 4-metilciclohcxanon-2- 

acético y 50 g de hidrato de hidracina se agitan al reflujo 

en 600 cc de ctanol absoluto y 100 cc de ácido acético glacial

' en una corriente de nitrógeno durante 5 horas. La solución 

oscura se cbncentra completamente en vacío y a continuación se 

divide entre cloroformo y una solución acuosa de sosa cáustica 

al 10 X. Después de concentrar la fase orgánica en vacío, se 

obtiene 2,3,4,4a,5,6,7,3-octahidro-6-meti1-3-cinnolinona bruta 

en forma de aceite, el que cristaliza al añadírsele 1,2 litros 

de éter. F.F. 116-118" de etilacetato.

d) Una mezcla de 35,6 g de bromo en 75 cc de cloroformo se añade 

por gotas a una solución hirviente de¡ 39 g de 2,3,4,4a,5,6,7,8- 

octahidro-6-mptii-3-cinnolinona en 200 cc de cloroformo en el 
transcurso ¿e. *. hora, y ía mezcla se agita durante 1 hora más

a la misma temperatura. El bromhidrato del producto de la
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. reacción, que resulta después de enfriar con hielo, se recoge 

en 150 cc de solución acuosa concentrada de amoniaco, y después 

de un corto tiempo de acción, se separa la 5,6,7,8-tetrahidro- 

3-hidroxi-6-metilcinnolina insoluble mediante filtración.

5 P.F. 193-195° (descomp., de acetonitrilo).

e) 27,5 g d e  5,6,7,8-tetrahidro-3-hidroxi-6-mctilcinnolina* oé

suspenden en 120 cc de oxicloruro de fósforo, y la suspensión 

se calienta, hasta ebullición con agitación. La solución'resul- .

tante se agita durante 1 hora al punto de ebullición y luego se
? "

10 concentra hasta un aceite en vacio. A este aceite se ]c añaden

150 cc de hielo/agua y 40 cc de solución concentrada de .

amoníaco, y la mezcla se extrae 2 veces con un total de 300 cc 

de cloroformo. La fase de cloroformo se concentra en vacío, y ' 

la 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-metilcinnolina se separa del 

13 aceite scmicristalino resultante mediante disolución con

n-hexano mientras se calienta. P.F. 65-67° (descomp.).

EJEMPLO 5: 3-Hidracino-6,7,8,9-tctrahidro(5U)ciclohepta[c] 

piridaejina

Una suspensión do 13,7 g de 3-¿loro-6,7,8,9-'tetra- 

20 hidro(5H)ciclohepta[c)piridacina en 1Ó0 cc de hidrato de hidracina 

se agita en un baño de aceite de 90° durante 12 horas, añadióndose 

30 cc de dioxano después de 2 horas y media. La mezcla se concentra 

hasta un aceite c^io, éste se recoge en 300 ce de cloroformo, se 

separa una pequeña cantidad de una segunda capa, y la solución de 

25 cloroformo se concentra en vacio. El residuo scmicristalino se
!
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convierte inmediatamente en el dihidroclorhidrato cristalino del

compuesto del titulé con ácido clorhídrico en isopropanol.

P.F. 225-228° (descomp., de etanol al 95 2).

El material inicial puede producirse como sigue:

a) l-Pirrolidinilciclohepteno(l): Producido en forma análoga a la 

descrita en el Ejemplo 4 a), a partir de 112,2 g de cicló- 

heptanona y 106,7 g de pirrolidina en 300 cc de benceno y 2 g de 

ácido p-toluenosulfónico. Tiempo de reacción 96 horas. El pro­

ducto bruto aceitoso se usa para la reacción siguiente sin puri­

ficación.

b) Ester etílico del ácido cicloheptanon-2-acótico: Producido en

forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 b), a partir de 

291,5 g de l-pirrolidinilciclohepteno(l) bruto y 400,4 g de 

áster etílico del ácido bromoacético. Tidmpo de reacción

24 horas. El producto bruto se purifica mediante destilación 

en vacío de bomba de agua. P.E. 143-159° a,14 mm de Hg.

c) 2,3,4,4a,6,7,8,9-0ctahidro(5H)ciclohepta[clpiridacinona(3): 

Producida en forma análoga a la descrita en ol Ejemplo 4 c),' 

a partir de 49,5 g de óster etílico del ácido ciclohcptanon- 

2-acético y 12,5 g de hidrato de hidracina. Tiempo de re­

acción 4 horas. La solución amarilla se concentra en vapío, 

y el producto bruto, aceitoso, resultante se cristaliza de 

200 cc de Óte¿. .P.E. 108-109° de etanol al 95 X.

d) 6,7,8,9-Tetrahtdro(5H)-3-hidroxiciclohcpta[c]piridacina: Producida 

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 d), a partir de
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27,1 g de 2,3,4,4a,6,7,8,9-octahidro(SH)ciclohepta[c]piridacinona(3) 

y 26,1 g de bromo. P.F. 200-203° (descomp., de etanol al 95 X).

e) 3-Cloro-6,7,8,9-tetrahidro(5H)ciclohepta[cjpiridacina: Producida

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 c), a partir de 

21,6 g de 6,7,8,9-tetrahidro(5H)-3-hidroxiciclohepta[c]piridacina y 

120 cc de oxicloruro de fósforo. P.F. 74-75° (descomp., de?-'- 

n-hexano).

EJEMPLO 6: 6-Butil tcrc.-3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidrocinnolina

Una suspensión de 13,8 g'de 6-butil terc.-3-cloiro**

5,6,7,8-tetrahidrocinnolina en 100 cc de hidrato de hidracina se ! 

agita en un baño de aceite de 100° duránte 23 horas, añadiéndose 

20 cc de tetrahidrofurano después de 1 hora. La mezcla se sigue 

elaborando en la forma descrita en el Ejemplo 4, y el compuesto ¿el 

titulo, aceitoso y bruto, resultante se disuelve en 40 cc de etanol 

absoluto, y a la solución se le añade ácido clorhídrico en etanol 

hasta que se obtiene una reacción ácida. El clorhidrato que crista­

liza se tritura con 100 cc de amoníaco concentrado, el compuesto 

del título insoluble se separa mediante filtración y tiene un 

P.F. de 72-73° (descomp.). . -

El material inicial puede producirse como sigue:

a) 4-Butil terc.-l-pirrolidinil-ciclohexeno(l): Producido en

forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 a), a partir de 

154,2 g de 4-L-.LÍ1 terc.-ciclohoxanona y 106,5 g de 

pirrolidina. El compuesto bruto obtenido como aceite 

amarillo se usa para la reacción siguiente sin purificación.

- ü iO -
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b) Ester etílico del ácido 4-butil tcrc.-ciclohexanon-2-acático:

Producido en forma análoga a la descrita en el Ejemplo ¡4 b), a 

partir de 232 g de 4-butil terc.-l-pirrolidinilciclohexcno(l) 

bruto y 200,4 g de áster etílico del ácido bromoacetico. El 

compuesto bruto se usa para la reacción siguiente sin purifi­

cación. j

c) 4-Butil tcrc.-2,3,4,4a,5,6,7,8-octahidro-3-cinnolinona:".Produ­

cida en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 c), á partir 

de 251,2 g de áster etílico del ácido 4-butil terq.-cicto- 

hcxanon-2-acetico bruto y 50 g de hidrato de hidracina.

P.F. 151-164° (dcscomp., de acetonitrilo).

' ' ' f ^
d) 4-Butil t:erc.-5,6,7,8-tetrahidro-3-hidrocinnolina: Producida

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 d), a partir de 

31,7 g de 4-butil terc.-2,3,4,4a,5i6,7,8roctahidro-3- 

cinnolinona y 24 g de bromo. Tiempo de reacción 90 minutos. 

P.F. 220-223° (dcscomp., de acetonitrilo).

e) 6-Butil terc.-3-cloro-5,6,7,8-tetrahidrocinnolina: Producida

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 e), a partir de 

14,1 g de 4-butil terc.-5,6,7,8-tctrahidro-3-hidroxicinno!ina 

y 125 cc de oxicloruro de fósforo. P.F. 96-97° (descomp.,

de n-hexano). '

402561

EJEMPLO 7: 3-Hidracino-5f6,7,8.9.1P.H,12.t3,14-r

decahidrociclododeca fclpiridacina

9,? . 3-cloro-5,6,7,8,9,10,ll,12,13,14-decahí.dro-

25 ciclododeca[c]piridacina y 200 cc de hidrato, de hidracina se
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calientan en un autoclave en un baño de aceite de 130" durante 

16 horas y media. La solución de la reacción se enfria con hielo/ 

sal común, y el producto bruto resultante se hierve durante un 

corto tiempo con 4 g de ácido fumárico en 150 cc de isopropanol.

El fumarato cristalino del compuesto del titulo se obtiene al 

enfriar. P.F. 173-174° (descomp., de ctanol al 95 X).

El material inicial puede producirse como sigue:_

a) l-Pirrolidinilciclododeceno(l): Producido en forma análoga , .

a la descrita en el Ejemplo 4 á), a partir de 364 g de ciclo- 

dodecanona y 216 g de pirrolidida en 2,8 litros de benceno

con la adición de 6 g de ácido p-t*olucnosulfónico. Tiempo de 

reacción 24 horas al punto de ebullición. La mezcla de la re- < 

acción se concentra hasta un aceite amarillo, y el material 

inicial inalterado se separa en un vacío de bomba de agua.

El producto bruto resultante se usa para la reacción siguiente 

sin purificación.

b) Ester etílico del ácido ciclododccanon**2-acótico: Producido en 

forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 b), a partir de 

162,3 g de l-pirrolidinilciclododeccno(l) bruto y 139 g de 

áster etílico del ácido bromoacótico. Tiempo do reacción

17 horas. El producto bruto se usa para la reacción siguiente 

sin purificación.

c) 2,3,4,4a,5,6,7,S,9,10,ll,12,13,14-Tetradecahidrociclododecatc]

piridacinonatoj: Producida en forma análoga a la descrita en

el Ejemplo 4 c), a partir de 205 g de áster etílico del ácido
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ciclo ' j

/dodecanon-2-acótico bruto y 35 g dé hidrato de hidracina. La

mezcla se deja reposar durante 1¿ noche a temperatura ambiente,

se enfría con hielo, y el producto bruto resultante se usa

como tal para la reacción siguiente.

d) 5,6,7,8,9,10,ll,12,13,14-Decahidro-3-hidroxiciclododcca[c]

piridacina: Producida en forma análoga a la descrita en..el,-.

Ejemplo 4 d), a partir de 60 g de 2,3,4,4a,5,6,7,8,9,10,11¡ 

12,13,14-tetradecahidrociclododcca[c]piridacinona(3) y 40,6 g 

de bromo. P.F. 188-189° (descotnp., de isopropanol). Klbrom- 

hidrato tiene un P.F. de 195-198° de etanol/óter.

e) 3-Cloro-5,6,7,8,9,10,ll,12,13,l4-decahidrocíclododeca[c)

piridacina: Producida en forma ¡análoga a la descrita en el

Ejemplo 4 e), a partir de 26 g de 5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15- 

decahidro-3-hidroxiciclododeca[c]piridacina y 100 cc. de 

oxicloruro de fósforo. P.F. 126-12,8° ,(de§comp.,,de isopropanol).

EJEMPLO 8: 6-Benzoil-3-hidraciuo-5,6,7,8-tetrahidropirido

[4,3-clpiridacina

Una suspensión de 21,6 g de 6-benzoil-3-cloro-

5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c]piridacina en 80 cc de hidrato de 

hidracina se hierve al reflujo a una temperatura del baño de ' '

aceite de 110° durante 1 hora. Despuós de un tiempo de reacción de 

aprox. 15 minutos, el material se disuelve completamente. El com­

puesto del titulo bruto que resulta despuós de enfriar la mezcla, 

se lava con una pequeña cantidad de etanol absoluto y se disuelve 

en 60 cc de dimetilformamida. A la solución se le añaden 60 cc de
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etanol absoluto, después de lo cual cristaliza el compuesto del

título. P.F. 220-223° (descomp.).

El material inicial puede producirse como sigue:

a) Ester etílico del ácido l,2,3,6-Tetrahidro-4-pirrolidinil-

piridin-l-carboxilico: Producido en forma análoga a la

descrita en el Ejemplo 4 a), a partir de 342,6 g de 1-carbetpxi- 

4-piperidona y 214,0 g de pirrolidina. El producto se puri^i-ca 

mediante destilaciSn en alto vacío. P.E. 144-150° a

0,03 mrn de Hg. * -

b) Ester etílico del ácido l-carbetoxi-;4-piperidon-3-acático: 

Producido en forma análoga a la descrita en el Ejemplo-4 .b), 

á partir de 1460 g de áster etílico del ácido 1,2,3,6-tetra- 

hidro-4-pirrolidinilpiridin-l-carboxílico y 1250 g de áster 

etílico del ácido bromoacético. El producto bruto se purifica 

mediante destilación en vacio. P.E. 145-170° a 0,05 mm de Hg.

c) Ester etílico del ácido 2,3,4,4a,5,6,7,8-octahidro-3-oxo-6-

pirido[4,3-c]piridacincatboxílico: Producido en forma análoga

a la descrita en el Ejemplo 4 c), a partir de 514 g de áster 

etílico del ácido l-carbctoxi-4-pipcridon-3-acctico y 100 g de 

hidrato de hidracina. El producto bruto cristalino, obtenido 

después de concentrar la mezcla, se recristaliza de 1 litro de 

etanol al 95 X. P.F. 163-166° (descomp.).

d) 6-Carbetoxi-5,^,7,8-tctrahidro-3(2H)pirido[4,3-cjpiridacinona:

Producida en análoga a la descrito en el Ejemplo 4 d),

a partir de 450,5 g de áster etílico del ácido

100-350? I



2,3,4,4a,5,6,7,8-octahidro-3-oxo-6-pirido[4,3-cj piridacin- 

carboxilico y 320 g de bromo. A la mezcla se le añade 1 kg de 

hielo/agua, la porción de cloroformo se separa, la fase acuosa 

ácida se extrae nuevamente con 500 cc de cloroformo. El producto 

5 bruto, semicristalino, obtenido después de concentrar la fase de

cloroformo, se recristaliza con 250 cc.de etanol absoluto.

P.F. 165-168" (descomp.). " '

e) Una solución de 223,2 g de 6-carbctoxi-5,6,7,8-tetrahidro- 

3(2H)pirido[4,3-c]piridacinona en 1 litro de ácido clorhídrico

10 concentrado se calienta hasta ebullición al reflujo durante
* < ' t t

22 horas con agitación. La mezcla se concentra en vacío, y el 

clorhidrato de 5,6,7,8-tetrahidro-3(2H)pirido[4,3-c] 

piridacinona, bruto y cristalino, resultante, que tiene un 

P.F. de 307-310" (descomp.,de metanol), se suspende en 

15 0,75 litros de metanol, y a la suspensión se le añaden lenta­

mente 0,4 litros de trietilamina. Después de agitar durante 

15 minutos y de enfriar la suspensión de color violeta, se 

obtiene la base bruta. 25 g de la base bruta se recristalizan 

de 300 cc de metanol, se mezclan con 10 cc de amoniaco con- 

20 centradó y 40 cc de agua, con la adición de una pequeña canti­

dad de carbón. La 5,6,7,8-tctrahidro-3(2H)pirido[4,3-cl 

piridacinona tiene un P.F. de 223-225° (descomp.).

f) 3-Cloro-5,6,7,8-tctrahidropirido[4,3-c]píridacina: Producida

en forma ataruga a la descrita en el Ejemplo 4 e), a partir de

25 30,3 g d e  5,6,7,8-tctrahidro-3(2H)piridd[4,3-c]piridacinona



5

10

15

20

25

- 28 -402561
y 250 cc de oxicloruro de fósforo, La liase' inestAbld bruta se 

convierte en el maleato para la elaboración posterior. Esta se 

efectúa hirviendo 24,8 g de la base en 150 cc de metanol con.

17.5 g de Scido maleico. Al enfriar la solución, se obtiene el

maleato bruto, el que se recristaliza'de metanol con la adición 

de una pequeña cantidad de carbón. El maleato de 3-clort?-' *

5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c]piridacina tiene un P.FJ-da- 

162-164° (descomp.). '*

g) Una mezcla de 12,6 g de cloruro de benzoilo en 100 cc de../ 

cloruro de etileno se añade por gotas a una suspensión de

25.6 g de maleato de 3-cloro-S,6,7,8-tetrahidropiridó[4,3-cl

piridacina en 250 cc de cloruro de etileno y 21,8 g de. "

trietilamina en el transcurso de 18 minutos a temperatura 

ambiente, con agitación. La mezcla se agita a temperatura 

ambiente durante 14 horas más, se le añaden 200 cc de agua, la. 

fase orgánica se separa y se concentra hasta un aceite en vacío. 

Al añadirse a este aceite úter/dimetoxietano, se obtiene la 

6-benzoil-3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c]piridacina 

bruta. DcspuÓs de recristalizar de ctanol absoluto con la 

adición de una pequeña cantidad de carbón, el compuesto tiene

, un P.F. de!l25-127° (descomp.).

EJEMPLO 9: 3-Hidracino-5,6,7,8-tetrahidro-6-(o-toluoil)

pirid:[4,3-c]piridacina

13.0 g de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(o-toluoil) 

pirido[4,3-c]piridacina y 100 cc de hidrato de hidracina se



reaccionan en la forma descrita en el Ejemplo 4. Tiempo de'reacción 

2 horas. El trisfumarato de bis[3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidro-6- 

(ojtoluoil)pirido[4,3-cjpiridacina] tiene un P.F. de 98-100° 

(descomp., de etanol al 95 X).

El material inicial puede producirse como sigue:

3-Cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(o-toluoil)piro[4,3-c) 

piridacina: Producida en forma análoga a la descrita en el -

Ejemplo 8 g), a partir de 28,5 g de maleato de 3-cloro-5,6,7,8- 

tetrahidropirido[4,3-c]piridacina y 16,9 g de cloruro de 

o-toluoilo. Tiempo de reacción 24 horas. P.F. 123*126°

(descomp., de etanol al 95 Z / óter).
t ?

EJEMPLO 10: 6--Benzoil-5,6,7,8-tetrahidro-3-(l-me^ilhidracino)

pirido[4,3-cjpiridacina

13,7 g de 6-benzoil-3-cloro-5,6,7,8-tetrahidrc- 

pirido[4,3-c]piridacina en 40 cc de metilhidracina se agitan a 

una temperatura del baño de 50° durante 6 horas y media. El aceite 

resultante después de concentrar la solución, de.la reacción se 

disuelve en 200 cc de cloroformo, la solución se seca con sulfato 

de sodio y se concentra nuevamente hasta un aceite. Este sé 

hierve durante un corto tiempo con 12,0 g de ácido gentisico en 

100 cc de metanol en un baño de marla. Después de concentrar la 

solución hasta aprox. 2/3 de su volumen y de enfriar con hielo, 

precipita el bisgentisinato del compuesto del titulo.

P.F. 166-168° (.descomp., de etanol absoluto).

-  29 -  ' . 100-3503/1
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EJEMPLO 11: 6-(o-Clorobcnzoil)-3-hidracino-5,6,7,8-

tetrahidropirido [4,3-cjpiridacina

7,7 g de 3-cloro-6-(o^ciorobenzoil)-5,6,7,8-tetrahidro- 

pirido[4,3-c]piridacina y 30 cc de hidrato de hidracina se agitan 

a una temperatura del baño de 80° durante 20 horas con la adicián 

de 25 cc de isopropanol, y la mezcla se sigue elaborando en la - 

forma descrita en el Ejemplo 4. La espuma de color amarillo elcro, 

obtenida después de concentrar la fase de cloroformo, se disuelve en 

50 cc de etanol al 95 X y se hierve durante un corto tiempo en un 

baño de marra con 5,8 g de ácido fumárico. El trisfumatato de

bis[6-(cr-clorobenzoil)-3-hidracino-5,6,7,8-tctrahidropirido[4,3-cj

- i i
piridacina] tiene un P.F. de 144-146° (descomp., da etanol 

al 95 X).

La 3-cloro-6-(j3-clorobcnzoil)-5,6,7,8-tetrahidropirido 

[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, puede obtenerse 

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8' g), a partir de

28,5 g de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tctrahidropirido[4,3-c] 

piridacina y 16,9 g de cloruro de o-clorobcnzoilo. P.F. 97-99" 

(descomp., de etanol al 95 X).

EJEMPLO 12: 3-l!idracino-5,6,7,8-tetrahidro-6-(3"fenilpropionil)

pirido[4,3-clpiridacina

8,5 g de 3-cloro-5,6,7,8-tctrahÍdro-6-(3-fenil** 

propionil)pirido[4,3-c]piridacina y 80 cc de hidrato de hidracina 

se agitan a una tet-.oeratura del baño de 80° durante 4 horas.

Después de enfriar la solucidn de la reaccidn con hielo, el

10Q-3303/1

i '



5

10

15

20

402561

compuesto del título precipita y es recristalizado de etanol al 95 X. 

El compuesto del titulo tiene un P.F. de 162-165" (descomp.).

La 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(3-fenilpropionil) 

pirido[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, puede 

obtenerse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir 

de 28,6 g de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-cI' 

piridacina y 31,5 g de cloruro de 3-*fenilpropionilo. '-

P.F. 134-137" de etanol al 95 X. '

EJEMPLO 13: 6-(p-Butil terc.-benzoil)-3-hidracino-5,6,7,8- '*"

tetrahidropirido[4,3-clpiridacina

12,0 g de 6-(p^butil tcrc.-benzoil)-3-cl¿ro-5¡6^7,8- 

tetrahidropirido[4,3-c]piridacina y 75 cc de hidrato de hidracina 

se agitan a una temperatura del báño de 100° durante 4 horas. La 

base cristalina, bruta, obtenida despuás de enfriar la mezcla con 

hielo, se disuelve junto con 7,2 g de ácido fumárico en 50 cc de 

metanol, con lo cual se obtiene el trisfumarato de bis[6-(j^-butil 

torc."benzoil)-3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c] 

piridacina]. P.F. 113-118" (descomp.).

La 6-(pjbutil tcrc.-benzoil)-3-cloro-5,6,7,8-tetra- 

hidropirido[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, puede 

obtenerse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir 

de 34,2 g de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c) 

piridacina y 25 g de cloruro de butil terc.-bcnzoilo.

P.F. 157-160" ^descomp., de etanol al 95 X).

t



EJEMPLO 14: 6-(3,3-Difcnilpropionil)-3-hidracino-5,6,7,8-

tetrahidropirido[4,3-clpiridacina

7,6 g de 3-cloro-6-(3,3-difcnilpropionil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[4,3-c]piridacina en 40 cc de hidrato de hidracina

5 y 40 cc de dioxano se agitan a una temperatura del baño de 100"

durante 12 horas. La mezcla se enfria con hielo, después de lo cual

el compuesto del titulo precipita y es recristalizado de etanol/

agua (proporcién 6:1). El compuesto del titulo tiene un P.F. de

208-211" (dcscomp.).

10 La 3-cloro-6-(3,3-difenilpropionil)-5,6,7,8-tetra-

hidropirido[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, puede 

obtenerse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a 

partir de 14,3 g de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidrop%rido 

[4,3-c]piridacina y 12,3 g de cloruro'de 'ácido p,p-difenil- 

15 propiónico. Tiempo de reacción 24 horas. El producto bruto,

aceitoso, se recoge en 100 cc de etanol absoluto, después do lo 

cual cristaliza. P.F. 175-178 ° (descpmp.,, d,emctanol).

EJEMPLO 15: 6-(3,4-Diclorobenzoil)-3-hidracino-5 ,6 ,7 ,8-

tetranidropirido[4 ,3-clpiridacina

20 10,2 g de 3-cloro-6-(3,4-diclorobenzoil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[4,3-c]piridacina y 60 cc de hidrato de hidracina 

se agitan a una temperatura del baño de 80" durante 24 horas. A 

continuación se.añ.den 50 cc de isopropanol, y la mezcla se 

calienta durante 2 horas más. El compuesto del título, bruto,

25 precipita al enfriar la mezcla en un baño de hielo/metanol. Este
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se tritura con 50 ce.de una solución acuosa de sosa cáustica al 10 X 

y el material insoluble se separa mediante filtración y se re- 

cristaliza de etanol al 95 X. El compuesto del título tiene un 

P.F. de 202-206° (descomp.).

La 3-cloro-6-(3,4-diclorobcnzoil)-5,6,7,8-tetrahidto- 

pirido[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, puede- 

obtenerse en forma análoga a la descrita en ê l Ejemplo 8 g), a. ; 

partir de maleato dc.3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido{4,3-c]. * 

piridacina y cloruro de 3,4-diclorobcnzoilo. P.F. 188-191?'\ 

(descomp., de dimetilformamida).

EJE1CL0 16: 6-(2,6-Diclorobcnzoil)-3-hidracino-5,6,7,8- - -

tetrahidrepirido[4,3-clpiridácina

10,3 g de 3-cloro-6-(2,6-diclotobonzoil)-5,6,7,8- 

tetrahidropirido[4,3-c]piridacina y 30 ce de hidrato de hidracina 

se agitan a una temperatura del baño de 100° durante 24 horas 

con la adición de 40 ce de dioxano, y la mezcla se sigue elabo­

rando en la forma descrita en el Ejemplo 13. El fumarato de 

bis [6- (2,6-diclorobenzoil)-3-hidracino--5,'6,7',8-tctrahidropirido 

[4,3-c]piridacina] tiene un P.F. de 209-211° (descomp., de

La 3-cloro-6-(2,6-diclorobenzoil)-5,6,7,8-tetrahidro- 

pirido[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, puede 

producirse a partir de maleato de 3-clqro-.5,6,7,8-tetrnhidropirido 

[4,3-clpiridaci:... cloruro de 2,6-diclorobenzoilo en forma

análoga a la descrita en el Ejemplo 8 &). El' producto bruto,
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aceitoso, se recoge en ctanol absoluto, con lo cual se produce la 

cristalización. P.F. 181-184° (descomp., de acetonitrilo).

EJEMPLO 17: 6-(2,3-!)i^^.etilbcnzoil)-3-h^d^*acino-5,6,7,8-

tctra^^idropirido [4,3-clpiriddcina

5 10,3 g de 3-cloro-6-(2,3-dimetilbcnzoil)-5,6,7,8-

tctrahidropirido[4,3-c]piridacina y 50 ce de hidrato de hidracina 

en 80 cc de dioxano se calientan en un baño de aceite de 80°. 

Después de un tiempo de reacción de 60 horas, la mezcla se con­

centra en vacío, el residuo aceitoso se divide entre 250 ce de 

10 cloroformo y 150 cc de agua, y después de concentrar la fase de

cloroformo, la base bruta, aceitosd, resultante se;reacciona con 

ácido gentísico en la forma descrita en el Ejemplo 10. El 

gentisinato del compuesto del título tiene un P.F. de 176-179° 

(descomp.) después de recristalizar de 1,50 cc de metanol y - 

15 100 cc de agua.

La 3-cloro-6-(2,3-dimetilbenzoil)-5,6,7,8-tetrahidro-
s .

pirido[4,3-c)piridacina, requerida como material inicial, puede 

obtenerse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a 

partir de malcato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido(4,3-c)

20 piridacina y cloruro de 2,3-dimetilbenzoilo. Tiempo de reacción 

64 horas. P.F. 189-192° (descomp., de etanol absoluto).

EJEMPLO 18: 3-Hidracino-5,6,7,8-tctrahidro-6-(3,4,5-

tfi¡....toxibcnzoil)pi'rido [4,3-clpiridacina

12,8 g de 3-cloro--5,6,7,8-totrahidro-6-(3,4,3-
!

25 trimcto:-:ibcnzoil)pirido[4,3-c1piridacína y 40 cc de hidrato

f



402561 „ 100-3503/1

de hidracina en 40 ce de dioxano se agitan a una temperatura del 

baño de 100° durante.4 horas y media. El compuesto del título 

tiene un P.F. de 194-197° (descomp., de ñtanoí absoluto/metanol 2:1). 

La 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(3,4,5-trimetoxi- 

5 benzoil)pirido[4,3-clpiridacina, requerida como material inicial,

puede producirse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), 

a partir de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-cl \ 

piridacina y cloruro de 3,4,5-trimetoxibenpoilo. ''

P.F. 165-168° (descomp., de ctanol absoluto). ...

10 EJEMPLO 19: 3-Hidracino-5,6,7,8-tctrahidro-6-(4-.fenilbutiril)

pirido [4,3-clpiridacina

11,8 g de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(4-fenil- .
.'7

butíril)pirido[4,3-clpiridacina y 60 cc de hidrato de hidracina 

se agitan a una temperatura del baño de 50° durante 53 horas con 

15 la adición de 50 cc de dioxano. La mezcla se sigue elaborando en 

la forma descrita en el Ejemplo 10. El gentisinato del compuesto 

del título tiene un P.F. de 203-205° (descomp., de metanol/agua 

2 :1) .  ' '
La 3-cloro-5,6,7,8-tetjrnhidro-6-(4-fenilbutiril)

20 pirido[4,3-clpiridacina, requerida como material inicial, puede 

producirse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a 

partir de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-cl 

piridacina y* -'l.truro de ácido fenilbutírico. P.F. 92-94° 

(descomp.).
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EJEMPLO 20: 3-!]id<-acino-5,6,7 ,8-tcrrahidro-6-(p-to!uoH)

pirido [4,3-cIpiridacina

12,0 g de 3-cloro-5,6,7,8-tdtrahidro-6-(2^toluoil) 

pirido[4,3-clpiridacina y 50 cc de hidrato de hidracina se agitan 

a una temperatura del baño de 100" durante 2 horass El compuesto 

del título tiene un P.F. de 207-210" (desdomp., de etanol al 95 Z).

La 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(p-toluoil)pirído 

[4,3-cjpiridacina, requerida como material inicial, puede produ­

cirse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir 

de malcato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-cjpiridacina 

y cloruro de g.*toluoilo. Tiempo de reacción 24 horas a temperatura 

ambiente. P.F. 152-153° (descomp., de etanol absoluto).

EJEMPLO 21: 6-(m-Clorobenzoíl)-3-hidraciho-5,6,7,8-

tetrahidropirido[4,3-cjpiridacina

10,8 g de 3-cloro-6-(m-clorobenzoil)-5,6,7,8-tetra-

hidropirido[4,3-cjpiridacina y 50 cc de hidrato de hidracina se

agitan a una temperatura del baño de 100° durante 4 horas con la

adición de 25 cc de isopropanol, y la mezcla se sigue elaborando

hasta una base bruta en la forma descrita en el Ejemplo 17, y esta

base bruta se convierte en el fumarato en forma análoga a la

descrita en el Ejemplo 4. El fumarato del compuesto del título

. ^ ' < t . .
ttene un P.F. de 178-180° (descomp., de etanol absoluto).

<
.La 6-(m-clorobenzoil)-^-cloro-5,6,7,8-tetrahidro- 

pirido[4,3-cjt-i.i¿-cina, requerida como material inicial, se 

obtiene en forma análoga a la descrita en el,Ejemplo 8 g), a



partir de malcato de 3-cloro-5,6,7,8-tctrahidropirido[4,3-cl, 

piridacina y cloruro de m-clorobenzoilo. P.F. 194-197°

(descomp., de metanol).

EJEMPLO 22: 6-(p-Bromobenzoi.l)-3-hidracino-5,6,7,8-

5 tetrahidropirido[4,3-elpirídaciha

10,2 g de 6-(p-bromobenzoil)-3-cloro-5,6,7,8- 

tctrahidropirido[4,3-c]piridacina y 55 cc de hidrato de hidracina . 

se agitan a una temperatura del baño de 100° durante 2 horas. El 

compuesto del título tiene un P.F. de 192-195° (descomp., de*

10 etanol absoluto/metanol 3:1).

La 6-(2^bromobenzoil)-3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido 

[4,3-clpiridacina, requerida como mateiial inicial, puede obtenerse, 

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de 

maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3.-c]piridacina y 

15 cloruro de^bromobenzoilo. P.F. 164-167? (descomp., de

etanol absoluto).

EJEMPLO 23: 3-!H.dracino-5,6,7,8-tetrahidro--6-(p-metoKÍbenzoil)

pitido[4,3-clpiridaeina

. 10,5 g de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(2jmetoxi-

20 bcnzoil)pirido[4,3-c]piridacina y 100 cc da hidrato de hidracina 

se agitan a una'temperatura del baño de 100° durante 1 hora. El 

compuesto del titulo tiene un P.F. de 169-172° (descomp., de 

etanol al 95 %)*.

La 3-cloro-5,6,7,8-tetrahiÜro*=-6-(p-ncto>:ibenzoil)pirido

' ! .
25 [4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, puede obtenerse
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en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de 

maleato de 3-cloro-5,6,7,8-totrahidropirido[4,3-c]piridacina y 

cloruro de p-metoxibenzoilo. P.F. 163-164" de etanol al 95 Xf,

EJEMPLO 24: 6-(o-Fluorobenzoil)-3-hidracino-5,6,7,8-

tctrahidropirido f4,3-clpiridacina

11,6 g de 3-cloro-6-(o-fluorobenzoil)-5,6,7,8- * -

tetrahidropirido[4,3-c]piridacina y 80 cc de hidrato de hidracina

se agitan a una temperatura del baño de 100° durante 3 horas y

media. El compuesto del titulo tiene un P.F. de 210-213°

(descomp., de etanol al 95 X/metanol 1:1).

La 3-cloro-6-(oj-fluorobenzoil)-5,6,7,8-tetrahidro-

pitido[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, puede

obtenerse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a

partir de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-¿etrahidropirido[4,3-c]

piridacina y cloruro de oj-fluorobenzoilo. .P.F. 144-146°

(descomp., de etanol al 95 X).

EJEMPLO 25: 3-Hidrac.ino-5,6,7,3-tetrahidro-6-(o-metilfenacetil)

pirido[4,3-c]piridacina

10,0 g de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(o-metil- 

fenacetil)pirido[4,3-c]piridacina y 35 cc de hidrato de hidracina 

se agitan a una temperatura del baño de 100° durante 30 minutos.

El compuesto del título tiene un P.F. de 155-157° (descomp., de 

etanol absoluto). . ' <

La 3**cloro-5,6,7 ,8-tctrahidro-6-(o-metilfcnacetil) 

pirido[4,3-c]piridacina, requerida, copo Raterial inicial, puede

100-3503/1



obtenerse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a 

partir de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c] 

piridacina y cloruro de o-metilfenacetilo. P.F. 125-127° 

(descomp., de etanol.al 95. X).

5 EJEMPLO 26: 6-(p^-Etoxibenzoil)-3-hidracino-5,6,7,8- . -..

tetrabidropirido[4,3-c]piridacin¿

11,1'gde 6-(gj-etoxibenzoil)-3-cloro-5,6,7,8- ^

tetrahidropiridc[4,3-c]piridacina y 60 cc de hidrato de hidracina

se agitan a una temperatura del baño de 100° durante 1 hora y

10 40 minutos. El compuesto del título tiene un P.F. de 171-173°

(descomp., de etanol^absoluto). ...
? * - J

La6-(]3-etoxibenzoil)-3-cloro-5,6,7,8-te4:rahidro- ' 

pirido[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial,-puede 

obtenerse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a 

15 .. partir de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido(4,3-c]

piridacina y cloruro de gretoxibenzoilo. p,p, 146-149°

(descomp., de etanol al 95 X).

EJEMPLO 27: 3-Hidracino-5^^^-tetrahidro-ó-

ÍX-naf toil)pirido [4,3-clpiridacina

20 8 g de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(2-naftoil)

pirido[4,3-c]piridacina y 60 cc de hidrato de hidracina se agitan 

a una temperatura del baño de 100° durante 2 horas. Después de 

aprox. 1 hora y minutos, se observa una disoluciSn y reprecipi- 

taciSn. Después de enfriar con hielo, el material sSlido se separa 

25 mediante filtración y se recristaliza de 200 cc de metanol.
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El compuesto del título tiene un P.F. de 204-207" (descomp.).

La 3-cloro-6-(2-naftoil)-5,6,7,8-tetrahidropirido 

[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, se produce en 

forma análoga a lá descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de 

3 maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-clpiridacina y

cloruro de 2-naftoilo. Tiempo de reacción 22 horas a temperatura 

ambiente. P.F. 167-170° (descomp., de etanol al 95 X). .

EJEMPLO 28: 3-Hidracino-5,6,7,8-tetrahidro-6- .* -

pivaloilpirido[4,3-clpiridacina

10 11,4 g de 3-cloro-S,6,7,8-tetrahidro-6-pivaloil-

pirido[4,3-c]piridacina y 100 ce de hidrato de hid:.acina se 

hierven al reflujo a una temperatura del baño de 110° durante 

1 hora y media con agitación. El compuesto del título, bruto, se 

recoge en 100 cc de cloroformo, se seca con sulfato de sodio, la 

15 solución de cloroformo se concentra nuevamente y se recristaliza de 

20 cc de etanol absoluto. El compuesto del título tiene un P.F. de 

158-160° (descomp.).

La 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-pivaloilpirido[4,3-c] 

piridacina, requerida como material inicial, se produce en forma 

20 análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de maleato de 

3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c]piridacina y cloruro de 

ácido piválico. Tiempo de reacción 24 horas a temperatura ambiente. 

P.F. 140-142° (da¿.^t.p., de etanol).

EJEMPLO 29: 3-HidracÍno-5,6,7,8-tctrahidro-6-

25 miristinoilpirído f4,3-clpíriJacina
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11,0 g dé o-cloro-5,6,7,8-tctrahidro-6-miristinoil- 

pirido[4,3-clpiridacina y 110 cc de hidrato de hidracina se agitan 

al reflujo a una temperatura del baño de 80" durante 26 horas con 

la adición de 10 cc de tetrahidroíurano, y la mezcla se sigue 

elaborando en la forma descrita en el Ejemplo 23. La base br.uta, 

cristalina, aún contiene un producto lateral, que puede ser; - ' 

separado mediante la producción del clorhidrato. Esta se efeccCa 

disolviendo la base bruta en 100 cc de ácido clorhídrico cnl etanol. 

Después de un corto tiempo el clorhidrato del compuesto del título 

cristaliza. P.F. 210-213° (descomp., de etanol).

La 3**cloro-5,6,7,8-tctrahidro-6-miristinoÍlpirido 

[4,3-clpiridacina, requerida como material inicial, se produce en 

forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de 

maleato de 3-clord-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-clpiridacina y 

cloruro de Scido mirístico. P.F. 86- 87° de etanol.

EJEMPLO 30: 6-Butiril-3-hidracino-5,6,7,8-

tetrahidropirido[4,3-c]píridacina

8,4 g de 6-butiril-3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido 

[4,3-clpiridacina y 30 cc de hidrato de hidracina se agitan a una 

temperatura del baño de 100° durante 45 minutos, y la mezcla se sigue 

elaborando en la forma descrita en el Ejemplo 4. El tri$fumarato de 

bis[6-butiril-3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-clpiridacina) 

tiene un P.F. de 1.7-179° (descomp., de etanol al 95%/metanol 5:2).

La 6-butiril-3-cloro-5,6,7,8-tctrahiJropirido[4,3-cl 

piridacina, requerida como material inicial, puede producirse en
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forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de 

maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tctrahidropirido[4,3-c]piridacina y 

cloruro de ácido butírico. Tiempo de reacción 27 horas.

P.F. 130-133° de acetonitrilo.

EJEMPLO 31: 3-hidracino-6-octano^l,-^,6,7,8-tctrahidropirido

[4;3-c]piridacina

11,5 g de 3-cloro-6-octanoil-5,6,7,8-tetrahidrcpirido 

[4,3-c]piridacina, disueltos en 50 ce de dioxano, y 30 cc de 

hidrato de hidracina se agitan a una temperatura del baño de 100° 

durante 16 horas, y la mezcla se sigue elaborando en la forma 

descrita en el Ejemplo 17. El gentisinato del compuesto del 

título tiene un P.F. de 164-166° (dcscomp., de metanol).

EJEMPLO 32: 3-Hidracino-5,6,7,8-totrahidro-6-(2-n-

propilvaleroil)pirido[4,3-cjpiridacina

11,8 g de 3-cloro-5,6,7,8-tctrahidro-6-(2-n-propil-

valeroil)pirido[4,3-c]piridacina y 40 cc de hidrato de hidracina

se agitan a una temperatura del baño de 100° durante 20 horas. La

base bruta, que tiene un P.F. de 123-126° (descomp.), se disuelve

en metanol, y se añade ácido fumárico hasta que la solución indica

un pH de 4, y se hierve durante un corto tiempo. Después de enfriar

con hielo cristaliza el trisfumarato de bis[3-hidracino-5,6,7,8-

tetrahidro-6-(2-n-propilvaleroil)pirido[4,3-o]piridacinal.

P.F. 96-100°.(d^c-omp.).

La ^ <.ioro-5,6,7,3-tetrahidto-6-(2-n-propílvaleroil) 

pirido[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, so produce
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en forma análoga a la descrita en eí Ejemplo 8 g), a partir de 

maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c]piridacina y 

cloruro de 2-n-propilvalerorlo. La fase orgánica se concentra, y 

el producto bruto se extrae del residuo solido resultante con un 

extractor de Soxhlet, y se recristaliza de ciclohexano. P.F. 94-95*.

EJEMPLO 33: 3-Hidracino-6-hexahidrobcnzoil-5,6,7,8- *

tetrahidropirido[4,3-clpiridacina

8,6 g de 3-cloro-6-hexahidrobenzoil-5,6,7,8-tetrahidro- 

pirido[4,3-c]piridacina y 60 cc de hidrato de hidracina se agitan a 

una temperatura del baño de 100* durante 2 horas. La base bruta 

cristalina, obtenida al enfriar la solución de la reacciSn, se re­

cristaliza de acetonitrilo con la adiciSn de carb$n vegetal, y se 

disuelve junto con 4 g de ácido gentísico en 80 cc de etanol 

absoluto con calentamiento. El gentisinato del compuesto del título 

cristaliza al enfriar la soluciSn. P.F. 188-190° (dcscomp.).

La 3-cloro-6-hexahidrobenzoil-5,6,7,8-tétrahidio** 

pirido[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, puede 

producirse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a 

partir de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c] 

piridacina y cloruro de ácido ciclohexanocarboxílico. P.F. 144-146* 

(descomp., de etanol absoluto).

EJEMPLO 34: 6-(l-Adamantonil)-3-hidracino-5,6,7,8-

tetrr'-.idropirido f4,3-c]piridacina

8,1 g de. 6-(l-adamantonil)-3-cloro-5,6,7,8-tetra-

hidropirido[4,3-c]piridacina y 75 cc de hidrato de hidracina en
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150 cc de dioxatio se agitan a una temperatura del baño de 100° 

durante 5 horas. La base bruta se converte en él trisfumarato de 

bis[6-(l-adamantonil)-3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-cl 

piridacina] con 2,8 g de ácido fumárico en una mezcla de disolventes 

5 de 50 cc de etanol absoluto y 25 cc de metanol. P.F. 140-142° 

(descomp.).
/

La 6-(l-adamantonil)-3-cloro-5,6,7,8-tetrahidroRÍrido 

[4,3-clpiridacina, requerida como material inicial, puede obtenerse 

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de 

10 maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-clpiridacina y

cloruro de ácido 1-adamantanocarboxílico. P.F. 260-261°

(descomp., de dimetilfermamida).

EJEMPLO 35: 6-Ciclobutanocarbonil-3-hidracíno-5,6,7,8- '

tetrahidropirido[4,3-clpíridacina

15 13.4 g de 3-cloro-6-ciclobutanocarboni'l-5,6,7,8-tetrahidro-

pirido[4,3-clpiridacina y 75 cc de hidrato de hidracina se agitan 

a una temperatura del baño de 100° durante 1 hora. El aceite obtenido 

después de concentrar la mezcla en vacío se divide entre agua y 

cloroformo/etanol 9:1, y la fase orgánica se sigue elaborando en 

20 la forma descrita en el Ejemplo 10. El gentisinato del compuesto 

del titulo tiene un P.F. de 196-198° (descomp., de etanol al 95%/ 

metanol 1:1).

La 3-cloro-6-cicloo'utanocarbonil-5,6,7,8-tetr.ahidropirido 

[4,3-clpiridacina, requerida como material inicial, puede obtenerse 

25 en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de
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maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c]piridacina y 

cloruro de ácido ciclobutanocarboxílico. P.F. 104-106" (descomp., 

de etanol absoluto).

EJEMPLO 36: Ester etílico del ácido 3-hidracino-5.6,7,8-tetrabidro**

6-pirido[4,3-c]pi ridacinocarboxílico

113 g de cster etílico del acido 3-cloro-5,6,2;8-

tetrabidro-6-pirido[4,3-clpi.ridacinocarboxílico y 470 cc de hidrato

de hidracina se agitan al reflujo a una temperatura del baño de

110" durante 1 hora. El compuesto del título tiene un P.F. de

145-147° (descomp., de etanol absoluto).

El áster etílico del ácido 3-cloro-5,6,7,8-tctrahidro-

6-pírido[4,3-c]piridacinocarboxílico,'requerido como material

inicial, puede producirse en forma análoga d la descrita en el

Ejemplo 4 e), a partir de 300 g de 6-carbetoxi-5,6,7,8-tetrahidro-

3(2H)pirido[4,3-c]piridacinona y 85Q cc de oxicloruro de fósforo.

El producto bruto se recristaliza de 700 cc de etanol absoluto.

P.F. 102-105° (descomp.).

EJEMPLO 37: Ester etílico del ácido 5,6,7,8-tetrahidro-3-

(l-r.;c t ilhidracino)-6-pirido [4,3-c]piridacinocarboxílico

72,6 g de áster etílico del ácido 3-cloro-5,6,7,8- 

tctrahidro-6-pirido[4,3-clpiridacinocarboxílico se calientan al 

reflujo en 300 cc de metilhidracina a una temperatura del baño de 

110" durante 1 hora, con agitación, la mezcla se concentra, el re­

siduo se divide entre cloroformo y agua, y despuós de concentrar la 

fase de cloroformo se obtiene cljcompuesto del título con un P.F. 

de 121-123" (descomp., de dimctoxj.ctqno).
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EJEMPLO 38: Ester metílico del ácido 3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidro -

6-pirido [4,3-clpiridacinocarboxílico

i - ' .
16 j 5 g de éster metílico del acido 3-cloro-5,6,7,8" 

tetrahidro-6--pitidoC4,3"c]piridacinocarboxílico y 70 cc de 

hidrato de hidracína se calientan en un baño de maría durante 1 hora. 

El compuesto del título tiene un P.F. de 178*180" (dcscomp., de 

acetonitrilo).

El material inicial puede producirse como siguet

a) Una mezcla de 226,2 g de l-metilpiperi(lona y 1 litro de benceno 

se anace por gotas a una mezcla calentada hasta 70" de 378 g de 

éster metílico del ácido clorofórmico y 2 litros de benceno en 

el transcurso de 100 minutos mientras se pasa una corriente de 

nitrógeno a través de la mezcla. La mezcla se agita a continua­

ción mientras se hierve al reflujo durante 4 horas y media. 

Después de enfriar la mezcla con hielo, se filtra con succión 

una pequeña cantidad de material cristalino precipitado, y se 

concentra el filtrado en vacio. El aceite resultante se destila 

en vacio de bomba de agua. La l-carbometoxi-4-piperidonn se 

obtiene como fracción principal a un P.E. de 123**137" a 13 mm

de Hg.

b) Ester metílico del ácido l,2,3,6-tetrahidro-4-pirrolidinil-

piridin-l-carboxílico: Producido en forma análoga a la descrita

en el Ejemplo a), a partir de 420 g de.l-carbomctoxi-4* 

piperidona y 285 g de pirrolidina. El producto bruto se puri­

fica mediante destilación en vacío. P.E. 200" a 0,01 mm de Hg.25
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c) Ester metílico del ácido l-carbometoxi-4-piperidon-3-acático: 

Producido en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 b), a 

partir de 420,4 g de áster metílico del ácido 1,2,3,6-tetra- 

hidro-4-pirrolidinilpiridin-l-carboxílico y 306 g de áster 

metílico del ácido bromoacótico. Tiempo de reacción 18 h^ras.

El producto bruto se purifica mediante destilación en vacío. .. 

P.E. 220-240° a 0,2 mm de Hg.

d) Ester metílico del ácido 2,3,4,4a,5,6,7,8-octahidro-3**oxo*-6-

pirido[4,3-cjpiridacin-carboxílico: Producido en forma análoga

a la descrita en el Ejemplo 4 c), a partir de 45,8 g de áster 

metílico del ácido l-carbometoxi-4-piperidon-3-acético y 10 g de 

hidrato de hidracina en 400 cc de metanol absoluto y 20 cc de 

ácido acético glacial. P.F. 163-165° (descomp., de benceno).

e) 6"Carbometoxi-5,6,7,8-tetrahidro-3(2H)pirido[4,3-c]píriaacinona: 

Producida en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 d), a 

partir de 27,9 g de áster metílico del ácido 2,3,4,4a,5,6,7,8- 

octahidro-3-oxo-6-pirido[4,3-c]piridacin-carboxílico y 21,1 g 

de bromo. Tiempo de reacción 3 horas. Despuós de enfriar, se 

le añaden a la mezcla 100 cc de hielo/agua, y el pH se ajusta a 

entre 3 y 4 mediante la adición de 38 cc de una solución acuosa 

de sosa cáustica al 10 X. La fase orgánica se separa y se con­

centra en vacio hasta un producto bruto semicristalino. Después 

de recristalívair de metanol el compuesto tiene un P.F. de 

192-195° (descomp.).
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f) Ester metílico del ácido 3-cloro-5,6,7,8-tctrahidro-6-pirido 

[4,3-clpiridacin-carboxílico: Producido en forma análoga a la

descrita en el Ejemplo 4 e), a partir de 4,7 g de 6-carbom-T-,.xi-

5,6,7,8-tctrahidro-3(2H)pirido[4,3-c)piridacinona y 20 cc de 

5 oxicloruro de fósforo. Purificación mediante extracción con

ligroína. P.F. 92-94° (descomp.).

EJEMPLO 39: Ester bencílico ¿el ácido 3-bidracino-5,6,7,8-tátra-

bidro-6-pirido[4,3-cl^iridacin-carboxílico

19,2 g de áster bencílico del ácido 3-cloro-5,6,7,8-

10 tetrabidro-6-pirido[4,3-c]piridacin-6arboxílico, bruto y aceitoso,

y 100 cc de hidrato de hidracina se agitan a una temperatura del
! ' i

baHo de 70° jurante 7 horas y media, y la mezcla se sigue elaborando

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 37, hasta obtenerse el

compuesto del título, bruto, y este compuesto se recristaliza de

15 acetonitrilo. P.F. 135-137° (descomp.).

El áster bencílico del ácido 3-cloro-5,6,7,8-tctrahidro- 

6-pirido[4,3-c]piridacin-carboxílico, requerido como material 

inicial, puede producirse en forma análoga a la descrita en el 

Ejemplo 8 g), a partir de ma,leato de 3-clpro-5,6,7,8-tetrahidro- 

20 pirido[4,3-c]piridacina y áster bencílico del ácido clorofórmico.

El producto bruto aceitoso se usa como'tal' para la reacción 

siguiente.

EJEMPLO 40: Ester alílico del ácido 3-hidracino-5,6,7,8--tctrahidro-

6-pirido[4,3-clpirídacín-carboxílico ,

23,4 g de áster alílico del ácido 3*cloro-5,6,7,8-25
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tetrahidro-6-pirid(¡[4,3-c]píridacin**carboxilico, bruto y aceitoso, y 

150 cc de hidrato de hidracina se calientan, a una temperatura del
i

baño de 100" durante 4.horas, mientras se agita, con la adición de 

50 cc de dioxano. El aceite amarillo, óbtenido después de concentrar 

la mezcla, se recoge en cloroformo y se separa del hidrato de 

hidracina precipitado. 20,6 g de la base bruta, obtenida después de 

concentrar la faseide cloroformo, se disuelven con 15,4 g de ácido 

gentísico en 150 cc de etanol absoluto mientras esté caliente. El 

gentisinato bruto del compuesto del título cristaliza después de 

enfriar la solución, y después de recristalizar de metanol tiene 

un P.F. dé 171-173° (descomp.). -

?E1 Sster alílico dcltácido 3-cloro-5J6,7,8-tetrahidro- 

6-pirido[4,3*c]piridacin-carboxílico, requerido como material 

inicial, puede obtenerse en forma análoga* a la descrita en el 

Ejemplo 8 g), a partir de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro- 

pirido[4,3-c]piridacina y éster alílico del ácido cloroformice.

El producto bruto aceitoso se usa para la reacción siguiente sin 

purificación. , t .

EJEMPLO 41: Ester etílico del ácido 3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidro----------- ----------------------- .--------- 1---r----------------------
6-pirido [4,3**c)piridacin-carboxilico 

Una mezcla de 1,7 g de éster etílico del ácido 

3-bencilmcrcapto-5,6,7,8-tctrahidro-6-pirido[4,3-c]piridacin- 

carboxílico, 1,3 g de hidrato de hidracina y 10 cc do etanoí al 95 X 

se calienta a una temperatura del baño de 150° en un autoclave 

durante 16 horas. El aceite bruto, obtenido al concentrar la solución
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de la reacción en vacío, se divide entre 70 cc de cloroformo y 25 ce 

de una solución acuosa de sosa cáusticá al 10 X. La fase orgánica 

se concentra y el aceite resultante se cromatografía sobre 40 g de 

gel de sílice. El compuesto del título se eluye con cloroformo/

5 metanol 95:5. P.F. 145-147° (descomp.).

El material inicial puede obtenerse como sigue:

a) Una solución d& 12,1 g de áster etílico del ácido 3-cloro-

5,6,7,8-tctrahidro-6-pirido[4,3-c]piridacin-carboxÍlico y 4,2 g 

de tiourea en 200 cc de ctanol absoluto se calienta al reflujo

10 en un baño de aceite de 110° durante 2 horas con agitación. La

solución de la reacción oscura se concentra completamente en 

vacío, y el áster etílico del ácido 5,6,7,8-tetrahidro**3- 

mercapto-6-pírido[4,3-c]piridacin-carboxIlico, bruto y semi- 

cristalino, resultante se cristaliza de 200 cc de ctanol al 95X.

15 P.F. 181-183° (descomp., de etanol al 95%).

b) Una mezcla de 13,2 g de bromuro de benciló en 75 cc de dimetil- 

formanida se añade por gotas en el transcurso de 2 horas a una 

suspensión calentada hasta 50° de 18,5 g de áster etílico Jal 

ácido 5,6,7,8-tetrahidro-3-tncrcapto-6-pirido[4,3-c]piridacin-

20 carboxílico y 12,8 g de carbonato de potasio en 200 cc de

dimetilformamida. La mezcla se agita a continuación a la misma 

temperatura durante 20 horas y luego se concentra completamente 

en vacio. Fi -iriduo se divide entre 200 cc de cloroformo y 

50 cc do agua, la fase orgánica se separa y se concentra hasta

25 un aceite oscuro en vacío. Este se cromatografía sobre una
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columna de oxido de aluminio, y se aluye con una mezcla de 

bcnceno/cter dé petróleb 2:1. El áster etílico del ácido ' 

3-bencilmercapto-5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido[4,3-clpiridacin- 

carboxílico, bruto y aceitoso, obtenido después de concentrar el 

producto de la elución, cristaliza de 75 cc de cter después de 

la adición de &5 cc de éter de petróleo. P.F. 67-68" (descomp.).

EJEMPLO 42: Es¡ter[ etílico del ácido 3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidro-

6-pirido f4,3-clpiridacin-carboxílico

3,8 g de éster etílico del ácido 3-etilmercapto- 

5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido[4,3-c]piridacin-carboxilico y 3,6 g de 

hidrato de hidracina se reaccionan de acuerdo con el 'procedimiento 

descrito en el Ejemplo 41. El producto bruto, aceitoso se crista- . 

liza de ctanol/éter. El compuesto del titulo tiehe ud P.F. de 

144-146" (descomp., de etanol al 95K).

El éster etílico del ácido 3-etilmercapto-5,6,7,8-tetra- 

hidro-6-pirido[4,3-c]piridacin-carboxiíico, requerido como material ¡ 

inicial, puede obtenerse en forma análoga a la descrita en el 

Ejemplo 41 b), a partir de éster etílico del ácido 5,6,7,8-tetra- 

hidro-3-mercapto-6-pirido[4,3-c]piridaein-carboxílico y bromuro 

de etilo. P.F. 54-56" de ligroína.

EJEMPLO 43: Ester etílico del ácido 5,6,7,8-tctrahidro-3-(l-metíl-

hidracino)-6-pirido[4,3-c]piridacin-carboxíiico

4,8 g ae éster etílico del ácido 5,6,7,8-tetrahidro-

3-mercaptopirido[4,3-clpiridacin-carbo.xilico y 20 cc de motil-

25 lddracina se agitan a una temperatura de), baño de 100" durante 1 hora.

' ;
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El compuesto del títulb tiene un P.l'. de 121-123" (descomp., 

de dimetoxietano).

EJEMPLO : 6-Benzoil-3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidropirido

[4,3-clpiridacina

5 Una solución de 2,7 g de 6-benzoil-5,6,7,8-tetrahidro*

3-mercaptopirido[4,3-clpiridacina en 30 cc de hidrato de hidracina 

se agita a una temperatura del baño de 110" durante 15 minutos. 

Después de 5 minutos resulta ya un precipitado de color beige^ Una 

vez finalizado el desprendimiento de gas, se enfría la mezcla con 

10 hielo y el compuesto del título precipitado se separa mediante

filtración. El compuesto del titulo tiene un P.F. de 220-223° 

(descomp., de etanol absoluto).

La 6-benzoil-5,6,7,8-tctrahidro-3-mercaptopirido[4,3-c] 

piridarina, requerida como material inicial, puede obtenerse en 

15 forma análoga a la descrita en el Ejemplo 41 a), a partir de 27,4 g

de 6-benzoii-3-cloro-5,6,7,8-tctrahidropirido[4,3-c)piridacina y

8,4 g de tiourea. Después de enfriar Ja mezcla de la reacción con 

hielo, precipita el compuesto. P.?.' 225-223° (descomp., de 

ácido acético glacial).

20 EJEMPLO 45: 6-Benzoil-3-hidracino-5,6,7,8-tctrahidropirido

[4,3-clpiridacina

Una mezcla de 3,3 g de 3-etilmercapto-6-bcnzoil-

5,6,7,8-tetrahidt*.pirido[4,3-c]piridacina' y 15 cc de hidrato de 

hidracina en 15 cc de etanol absoluto se calienta en un autoclave 

a una temperatura del baño de 150° durante 14 horas. Resulta una25



402561
1 0 0 -3 5 0 3 /1

10

presión máxima de 13 atmosferas. El aceite obtenidó después de con­

centrar la mezcla de ,1a reacción en vació, se divide entre cloro-* 

formo y agua, y la fase orgánica se concentra hasta un residuo 

semicristalino. Después de recristalizar de dimetilformamida, se 

obtiene el compuesto del titulo con uh P.F. de 220-223" (descomp.).

La 3-etilmercapto-6-benzoil-5,6,7,8-tetrahidropirido 

[4,3-c)piridacina, requerida como material inicial, puede obtenerse 

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 41 b), a partir"de' 

34,8 g de 6-benzoil-3-mcrcapto-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c] 

piridacina y 16,8 g de bromuro de etilo. Tiempo de reacción 

19 horas. La elaboración posterior se efectúa en la forma descrita 

en el Ejemplo 41 b), eluyente: benceno. P.F. 132-135" (descúnpl., 

de isopropanol/éter).

EJEMPLO 46: 6-Benzoil-3-hidracino-5,6,7 ,8-tetrahidropirido

15 [4,3-clpiridacina

Una solución de 4,0 g de 3-bencilmercapto-6-benzoil-

5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c]piridacina y 1,5 g de hidrato de 

hidracina en 10 ce de etanol al 95X se calienta en un autoclave a 

una temperatura del baño de 150" durante 16 horas.El aceite obtenido 

20 después de concentrar la mezcla de la reacción en vacío, se divide 

entre cloroformo y una pequeña cantidad de agua, y la fase orgánica 

se concentra hasta un aceite rojo. El compuesto del título se obtiene 

mediante cristali¿j-i3n de dimetilformamida. P.F. 220-223" (descomp.)

El fumarato del compuesto dul título, con un P.F. de 

25 188-190° (descomp.), se obtiene reaccionando el compuesto del título
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con la cantidad calculada de ácido fumárico en una pequeña canti" 

dad de etanol al 95 X.

La 3-bencilmerpapto-6-benzoil-5,6,7,8-tetrahidropirido 

[4,3-c]piridacü^ requerida como material inicial, puede obtenerse 

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 41 b), a partir de"* 

6-benzoil-3-mercapto-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-clpiridacina y 

bromuro de bencilo. Purificaci6n medíante cromatografía sobre 

óxido de aluminio, eluyente: benceno. P.F. 114-116° (descómp., 

de éter).

EJEMPLO 47: 6-Hcnzoil-5,6,7,8-tctrahidro-3-(l-mctilhidracino)

pirido[4,3-clpiridacina <

Una solución de 3,4 g de 6-bcnzoil-5,6,7,8-tctranidro- 

3-mercaptopirido[4,3-clpiridacina en 40 cc de metilhidracína se 

agita a una temperatura del baño de 110° durante 1 horp y media.

El aceite obtenido después de concentrar la mezcla en vacío se re­

coge en etan,ol absoluto, y se añade la cantidad calculada de ácido
t

Sentísico. Después de reposar durante algún tiempo se obtiene el 

bisgentisinato cristalino del compuesto del título.

P.F. 166-168° (descomp.).

EJEMPLO 48: 6-Benzoil-5,6,7,8-tetrahidro-3-(l-metilhidracino)

pirido f4,3-clpiridacina

2,9 g de 6-benzoil-5,6,7,8-tetrahidro-3-metil- 

mercaptopiridcLé.i-clpiridacina y 1,5 giie metilhidracina se 

calientan en 20 cc de etanol al 95 X, en un autoclave a una 

temperatura dal baño de 150° durante 13 horas, y a continuación
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la mezcla se sigue elaborando en la forma descrita en el Ejemplo 47.

El bisgentisinato del compuesto del título tiene un P.F. de 

166-168° (descomp;)i

La 6-benzoil-5,6,7,8-;etrahidro"3-metilc¡ercaptopirido 

[4,3-cjpiriáacina, usada como material inicial, puede obtenerse en 

forma análoga a la descrita en el Ejemplo 41 b), a partir de 34,8 g 

de 6-benzoil-5,6,7,8-tetrahidro*3-mercaptopiri<!o[4,3"c]piridacina 

y 21,9 g de yoduro de metilo. La elaboración posterior se efehtua 

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 41 b), eluyente: 

cloroformo. P.F. 143-145° (descomp., de etanol al 95 X).

EJEMPLO 49: 3-Hidracino-5,6,7,8-tetra^^^dr(̂ "6-((Z)"2-metil-

' 2-butenoil)pirído [4,3-clpir.idacina

Una s^spensiSn de 12,6 g de 3-cloro-5,6,7,8--tetra-

hidro-6-((X)-2-metil-2-butenoil)pirido[4,3-c]piridacina en 50 cc .

de hidrato de hidracina se agita a uná temperatura del baño de

100° durante 30 minutos, y a continuaciSn la mezcla se sigue
í . '

elaborando en la forma descrita en el Ejemplo 4. El trisfunarato

de bis[3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidro-6-((Z)-2-metil-2-butenoil)

pirido[4,3-c]piridacinaj tiene un P.F. de 159-160° (descomp.,

de etanol absoluto). ' ' .

La 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro*6-((Z)-2-mctil-2-

butenoil)pirido[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial,

puede producirse an forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g),

a partir de maieaco de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c]
(

piridacina y cloruro do (Z)-2-mctil-2-butenoilo. P.F. 95-96°



5

10

15

20

25

1 0 0 -3 5 0 3 /1

(dcscomp., de cicloihcxano).

í
EJEMPLO 50: 3-Hid^acino-5,6,7,8-tctrahidro-6-(4-pentcnoil)

pirido[4,3-c]piridacina

12,3 g de 3-cloro-5,6,7,,8-tetrahidro-6-(4-pentenoil) 

pirido(4,3-c]piridacina se agitan en 40 cc de hidrato de hidracina 

a una temperatura del baño de 90° durante 3 horas. La mezcla se
i ' í

enfría con hielo, se añaden 100 cc de, cloroformo, y el exceso de 

hidracina se separa. Al concentrar la ¡fase de cloroformo, se obtiene 

el compuesto del título bruto en forma de aceite. Este se convierte 

en el trisfumarato de bis[3-hidracino-5,6,7,8-tctrahidro-6- 

(4-pentenoil)pirido[4,3-c]piridacinal mediante ebullición cuu 

4 g de ácido fumárico en 50 cc de etanol absoluto. P.F. 132-134° 

(dcscomp., de etanol absoluto).

La 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(4-pentenoi1)pirido 

[4,3-c]piridacína, requerida como material inicial, puede obtenerse 

en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 g); a partir de 

malcato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahi.dropirido[4,3-c]piridacina y 

cloruro de 4-pcntcnoilo. P.F. 90-92° (doscomp., de tctracloruro 

de carbono).

EJEMPLO 51: 5,6,7,8-Tc.trahidro-3-(l-r-ctilhídt*acino)-6-

(4-pcntcnoil)pirido[4,3-clpiridacina

12,3 g de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(4-pcntenoil)

pirido[4,3-clpíriJ¿ciña y 50 cc de metilhídracina se agitan a una

temperatura del baño de 90° durante 30 minutos. El compuesto del

título bruto se obtiene en forma cristalina al enfriar la mezcla
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con hielo. El compuesto del título tiene un P.F. de 128-130" 

(descomp., de isopropanol).

EJEMPLO 52: Ester fenilico del ácido 3-hidracino-5,6,7,S-tetrahidro-

6-pifido[4.3-clpiridacin-carboxílico ---.---,-------------------------------

í' í . .
Uná solución de 20,3 g de éster fenilico del ácrdo

3-cloro-5,6,7,8-'tetrahidro-6-pirido[4,3-cjpiridacin-carboxilico,

bruto y aceitoso, en 100 cc de hidrato de hidracina se agita en un

baño de aceite de 100° durante 1 hora y media. La solución de ía

reacción se concentra en vacío y el residuo se divide entro 225 cc

de cloroformo y 25 cc de agua. El compuesto del titulo bruto se

obtiene en forma de residuo semicristalino al concentrar la fase

orgánica en vacio.

El éster fenilico del ácido 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro- 

6-pirido[4,3-c]piridacin-cafboxílico, Requerido como material 

inicial, puede producirse en forma análoga a la descrita en el 

Ejemplo 8 g), a partir de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro- 

pirido[4,3"c)piridacina y éster fenilico del ácido clorofórmico.

El producto bruto aceitoso se usa como tal para la reacción 

siguiente.

EJEMPLO 53: Ester etílico del ácido 3-hidracino-5,6,7,8-tettahidro-

8-metil*-6-pírido f4,3-c]pirídacin-carboxílico

14,3 g de éster etílico del ácido 3-cloro-5,6,7,8-

tetrahidro-3-mctil-C-pirido[4,3-c]piridacin-carbqxilico, se agitan

en 50 cc de hidrato de hidracina a una temperatura del baño de

100° durante 2 horas y media, la mezcla se sigue elaborando en la
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forma descrita en el Ejemplo 17 hasta obtenerse la base bruta, y 

esta base se reacciona con ácido fumáríco tal como se describe en 

el Ejemplo 4. El alcoholato de trisfumarato de bis(áster etílico 

del ácido 3-hidracino-5,6,7,8-totrahidro-8-metil-6-pirido[4,3-c]

5 piridacin-carboxílico tiene un P.F. de 171-174° (dcscomp., de 

etanol al 95 X).

El material inicial puede producirse como sigue: 

a) Una mezcla de 2,5,4 g de l,3-dimetíl-4-pipcridona y 250'ce de 

benceno absoluto se añade por gotas a una mezcla de 65,2 g de 

10 áster etílico del acido elorofórmico en 250 ce de benceno

absoluto, a temperatura ambiente, en el transcurso de 30 mitlutcs 

y con agitación, y la mezcla de la reacción se calienta luego 

hasta ebullición al reflujo durante 4 horas. La mezcla se en­

fría con hielo, una pequeña cantidad de material precipitado 

15 se filtra con succión, y el filtrado se extrae 3 veces, cada

vez con 200 cc de solución acuosa de cloruro de sodio al 20 X.

La fase orgánica se concentra en vacío, y la 1-carbctoxi- 

3-metil-4-piperidona resultante de purifica mediante 

destilación. P.E. 71-75° a Cí,08 mm de Hg.

20 b) Ester etílico del ácido l,2,3,6-tetrahidro-3-metil*4-

pirrolidinilpiridin-l-carboxílico: Producido en forma análoga

a la descrita en el Ejemplo 4 a), a partir de 92,2 g de 

l-carbetoxi-r-...util-4-piperidona y 53,5 g de pirrolidina.

El producto bruto aceitoso se usa como tal para la reacción
(

25 siguiente.
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c) Ester etílico del acido l-carbetoxi**3-metil-4**piperidón-5-

acético: Producido en forma análoga a la descrita en el

Ejemplo 4 b), a partir de 125 g de áster etílico del ácido 

l,2,3,6-totrahidro-3-metil-4-pitroliditiilpiridin-l-carboxíl'ico 

5 bruto y 83,5 g de áster etílico del ácido bromoacctico. HÍ

producto bruto se purifica mediante destilación.

P.E. 144-149° a 0,2 mm de Hg.

d) Ester etílico del ácido 2,3,4,4a,5,6^7,8-octahidro-8-metil-3-oxo-

6-pirido[4,3-clpiridacin-carboxílico: Producido en forma

10 análoga a la descrita en el Ejemplo 4 c), a partir óe 27,1 g

de áster etílico del ácido l-carbétoxi-3-metil-4-piperidon-5-* 

acetico y 5 g de hidrato de hidraciná. P.F. 101-103°

(descomp., de cter).

e) 6-Carbetoxi-5,6,7,8-tctrahidro-8-mctil-3(2H)pirido[4,3-cl

15 piridacinona: Producida en forma análoga a la descrita en el

Ejemplo 4 d), a partir de 15,5 g de áster etílico del ácidS 

2,3,4,4a,5,6,7,8-octahidro-8-me til-3-oxo-6-pirido[4,3-c1 

piridacin-carboxílico y 10,4 g de bromo. Despuás de enfriar 

a temperatura ambiente, se le aEaden a la mezcla 100 g de 

20 hielo/agua, la fase orgánica se separa y se concentra en vacío

hasta un producto bruto aceitoso, el que cristaliza despuás de 

la adicián de éter. P.F. 125-127° (descomp., de áter).

f) Ester etílica icl ácido 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-&-metil-

6-pirido[4,3-cjpiridac.in-carboxilico: Producido en forma

análoga a la descrita en el Ejemplo 4 e), a partir de 11,9 g25



da 6 -carbetoxi-5,6,7,8-te trahidro-8-metil-3 (2H) pirido [6,3-c] 

piridacinona y 50 ce de oxicloruro de fósforo. El producto 

bruto aceitoso se usa como tal para la reacción siguiente.

EJEMPLO 54: Ester etílico del ácido 5,6,7,8-tetrahidro-3-(l-metil-
.............................      *  . — — —    .....................................................-  ' "  - - ...........................................

5 hidracino)-6-pirido[4,3-clpiridacin-carboxílico.

Una solución de 4,8 g de óster etílico del ácido 

5,6,7,8-tetrahidro-3-mercapto-6-pirido[4,3-c]piridacin-carboxílico 

en 20 ce de metilhidracina se agita a una temperatura del bañó de 

100° durante 1 hora. La solución de la reacción se enfría con hielo, 

10 y el producto Je la reacción precipitado e'c separa mediante filtra­

ción. El compuesto del titulo tiene un P.F. de 121-123° (descomp., 

de dimetoxietano).

EJEMPLO 55: 3-Hidracino-6-(p-fenilbcnzoil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[4,3-clpiridacina

15 9,0 g de 3-cloro-6-(2-fcnilbonxoil)-5,6,7,8-tctra-

hidropirido[4,3-c]piridacina y 55 cc de hidrato de hidracina se 

agitan a una temperatura del baño de 100° durante 5 horas y media. 

Despuós de enfriar la mezcla con hielo, el compuesto del título 

precipita y es recristalizado de 200 cc de dimetilformataida.

20 P.F. 241-244° (descomp.).

La 3-cloro-6-(p-fenilbenzoil)*5,6,7,8-tetrahidropirido 

t4,3-c]pirid'aciha, requerida como material inicial, puede obtener­

se en forma anab^s a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de

28,6 g de maleato de 3-cloro-5,6,7,S**tetrnhidropirido[4,3-c]

25 piridacina y 21,7 g de cloruro de ^--fenilbcnzoilo. P.F. 159-162°
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(descomp., de etanol al 95 X).

EJEMPLO 56: 3-Hidracino-5,6,7^S-teEcahidYo-ó-ío-retilüercapto-

benzoi^pirido [4,3-clpiridaci.na

23,1 g de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahídro-6-(ojmetiln¡ercapto- 

benzoil)pirido[4,3-c]piridacina se agitan en 100 cc de hidrato de 

hidracina a una temperatura del baño de 100° durante 2 horas,, y la 

mezcla de la reacci6n se sigue elaborando en la forma descrita en el 

Ejemplo 17. El gentisinato del compuesto del título tiene un"?".F. 

de 172-175°.

La 3-cloro-5,6,7,8-tetranidro-6-(j3-metilmercapto- 

benzoil)pirido[4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, 

puede obtenerse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 3 g), 

a partir de 28,6 g de malcato de 3-cloio-5,6,7,8-tetrahidrópiriáo 

[4,3-c]piridacina y 19,6 g de cloruro de o-metilmercaptobcnzoilo.

P.F. 120-123° (descomp., de isopropanol/mctanol).

EJEMPLO 5 7 : 3-*Hidracino-5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta 

[clpiridacina

Una solución de 10,1 g de 3-mercapto-5,6,7,8,9,10- 

hexahidrocicloocta[clpiridacina en 75 cc de hidrato de hidracina 

y 50 cc de dioxano se calienta a una temperatura del baño de 110° 

durante 24 horac agitación. Al enfriar la mezcla de la reacción, 

precipita el compuesto del título y óste se purifica mediante 

lavado con un poco de agua y recristalización de etanol al 95 X.



E l com p u esto  d e l  t i t u l o  t i e n e  un P ¿F . d e 1 4 5 - 1 4 8 9  (d e s c o m p .,  
de e t a n o l  a b s o l u t o ) .  :

E l  m a t e r ia l  i n i c i a l  p u ed e o b t e n e r s e  como s ig u e :
5 9 ,1  g  de 3 - c l o r o - 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , l O - h e x a h i d r o c i c l o o c t a ¡ / 5 _ / p i -  

r id a c i n a  y  2 5 ,2  g  d e t i o u r e a  s e  c a l i e n t a n  a l  r e f l u j o  en  2 5 0  c c  
de e t a n o l  a b s o lu t o  d u r a n te  2 0  h o r a s  c o n  a g i t a c i ó n .  A c o n t in u a ­
c ió n  l a  m e z c la  de l a  r e a c c ió n  s e  c o n c e n t r a  y  s e  r e p a r t e  e n t r e  
c lo r o fo r m o  y  a g u a . D e sp u é s  de c o n c e n t r a r  l a  f a s e  de c l o r o f o r ­
m o, s e  o b t i e n e  3 - m e r c a p to - 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , l O - h e x a h i d r o c i c l o o c t a / ^ c _ / p i -  
r l d a c in a  b r u t a ,  l a  que s e  r e c i i s t a l i z a  de 2 5 0 - c c  de e t a n o l / a b s o ­
l u t o  c o n  l a  a d i c i ó n  de c a r b ó n . P .F .  1 6 7 - 1 7 0 B ( d e s c o m p .) .  ' -

N O T A

D e s c r i t a  s u f i c i e n t e m e n t e  l a  n a t u r a l e z a  d e l  i n v e n t o ,

a s i  como l a  m an eir í de r e a l i z a r s e  e n  l a  p r á c t i c a ,  .d eb e  h a c e r s e  
c o n s t a r  que l a s  d i s p o s i c i o n e s  a n t e r io r m e n t e  i n d ic a d a s  so n  s u s ­
c e p t i b l e s  de m o d i f i c a c io n e s  d e d e t a l l e  e n  c u a n to  no a l t e r e n  su  
p r i n c i p i o  fu n d a m e n ta l .  Tam bién s e  h a c e  c o n s t a r  que e l  in v e n t o  
c o r r e sp o n d e  a  u n a s  s o l i c i t u d e s  de P a t e n t e s  p r e s e n t a d a s  e n  S u iz a  
co n  l o s  ndm eros y  f e c h a s  s i g u i e n t e s :  6 9 5 1 /7 1  de 11 de mayo de 
1 9 7 1 , 6 9 5 2 /7 1  de 11 de mayo de 1 .9 7 1 ,  7 6 7 9 /7 1  de 2 6  de mayo de 
1 .9 7 1 ,  7 6 8 3 /7 1  de 2 6  de mayo de 1 .9 7 1 ,  7 8 4 8 /7 1  de 2 8  de mayo 
de 1 .9 7 1 ,  7 8 4 9 /7 1  de 2 8  de mayo de 1 .9 7 1 ,  1 5 1 2 0 /7 1  de 15 de o c ­
tu b r e  de 1 .9 7 1  y  1 5 1 2 1 /7 1  de 15 de o c tu b r e  de 1 .9 7 1 ;  a c o g ié n d o ­
s e  p o r  l o  t a n t o  a  l o s  b e n e f i c i o s  que c o n c e d e n  l o s  C o n v e n io s  
I n t e r n a c i o n a l e s  en  v i g o r ,  s ie n d o  l o  que c o n s t i t u y e  l a  e s e n c i a  
d e l  r e f e r i d o  in v e n t o  p o r  l o  que s e  s o l i c i t a  P a t e n te  
d e I n v e n c ió n  p o r  20  a n o s  e n  E sp a ñ a , s o b r e :  PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA AMINOPIRI-
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BACINA; c a r a c t e r iz á n d o s e  p o r  l o  s i g u i e n t e :
1 . -  P r o c e d im ie n to  p a r a  l a  o b t e n c ió n  d e d e r iv a d o s  de 

l a  a m in o p ir id a c ln a , d e fó r m u la

Hg —

e n  donde R  ̂ e s  am in o , Rg e s  h id r ó g e n o  o  m e t i l o ,  A e s  un gru p o  
- (C H g )g  ,  en  donde n  e s  O ó  un núm ero e n t e r o  d e 1 a  7* o un

gru p o  ^ N -C O -R ^ , en  donde Rg e s  a l q u i l o  o  a l q u e n i l o  d e  1 a  16  
á to m o s de c a r b o n o , c i c l o a l q u i l o  de 3 a  8  á to m o s  de o a r b o n o , 
1 - a d a m a n t i lo ,  o un gru p o  -(C H g )^ -R g , en  donde m e s  O ó un 
núm ero e n t e r o  de 1 a  4 ,  y  Rg e s  f e n i l o  m o n o s u b s t i tu id o  p o r  
f l ú o r ,  c l o r o ,  brom o, a l q u i l o  o a l c o x i  de 1 a  4 á to m o s de c a r ­
b o n o , a lq u i lm e r c a p t o  de 1 a  4  á to m o s d e  o a r b o n o , o f e n i l o ;  
f e n i l o  s u b s t i t u i d o  p o r  d o s  o  t r e s  s u b s t i t u y e n t e s  d e l  gru p o  
c l o r o ,  a l q u i l o  o a l c o x i  de 1 a  4 á to m o s de c a r b o n o ;  d i f e n i l -  
m e t i l o ,  c u y o s  a n i l l o s  f e n i l o  p u ed en  e s t a r  m o n o s u b s t i t u id o s  
p o r  f l ú o r ,  c l o r o ,  brom o, a l q u i l o  o a l c o x i  de 1 a  4 á tom o s  
de ca rb o n o ; o n a f t i l o ,  o un gru p o -ORy, en  donde Ry e s  a l ­
q u i lo  o  a l q u e n i l o  de 1 a  4 á to m o s d e c a r b o n o , o f e n i l o ,  f e -  
n i l a l q u i l o  o f e n i l a l q u e n i l o  que p u ed e  e s t a r  m o n o s u b s t i tu id o  
e n  e l  a n i l l o  f e n i l o  p o r  c l o r o ,  a l q u i l o  o a l c o x i  d e 1 a  4  á t o ­
m os de c a r b o n o , y  en  donde l a  c a d e n a  a l q u i l é n i c a  o a l q u e n i -  
l é n i c a  e s  de 1 a  4 á tom o s d e c a r b o n o , y  c a d a  una de Rg y  Rg 
e s  h id r ó g e n o  o a l q u i l o  de 1 a  4  á to m o s de c a r b o n o ;  c a r a c ­
t e r i z a d o  p o rq u e  s e  r e a c c io n a  un co m p u esto  de fó r m u la  1 1 a ,



e n  d on d e R g , Rg y  A t i e n e n  l o s  s i g n i f i c a d o s  a r r i b a  i n d i c a ­
d o s ,  y  X e s  c l o r o ,  brom o, m e r c a p to , o un  gru p o  - S R ^ , . . e n  
d on d e R^Q e s  b e n c i l o  o a l q u i l o  d e  1 a  4  á to m o s d e c a r b o n o ,

5 co n  u n  co m p u esto  d e  fó r m u la  I I I ,
NH-NH,
] ¿ III -

1*2 <

en  d on d e R2  t i e n e  e l  s i g n i f i c a d o  a r r i b a  i n d ic a d o .
2 . -  P r o c e d im ie n to  p a r a  l a  o b t e n c ió n  d e  d e r iv a d o s  

d e  l a  a m in o p ir id a c in a ,  t a l  y  como q u ed a  s u s t a n c ia lm e n t e  
^0 d e s c r i t o  en  l a  p r e s e n t e  M em oria .

E s t a  M em oria c o n s t a  d e  64 h o j a s  e s c r i t a s  a  m áq u i­
n a  p o r  u n a  s o l a  c a r a .

-M ad rid , ] 3  SET. ^ 7 4
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