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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA
AMINOPTRIDACINA.

fi~ e

Solicilante; SANDOZ A,Gs, entidad suize, residente en Basilea, Suiza,
RN I N I S m AT

Bata invencién se relaciona ocon un procedimiento
para la preparacién de derivados de aminopiridacina.

Da acuerdo con la invencidn, se proporcionan nuevos

compuestos de férmula I,
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S%;><7\\‘ 2
Rg —i—
R2
en donde
R1 es amino,
R, es hidrfgeno o metilo,
A es un grupo ~(CH2); s
5 en donde n es O & un nlwero entero de 1 a 7, o
Ny o
un grupo,,d CO RS ’ \
en donde
Rs es alquilo o alquenilo de 1 a 16 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, l-adamantilo, o
10 un grupo -(CHz)m~R6 s
en donde ‘
m es 0 6 un nimero entero de 1 a 4, y
R6 es fenilo; fenilo monosubstituide por fldor, cloro,
bromo; alquilo o alcoxi de 1 a2 4 Ztomos de.carbono,
15

alqyilmcrcapto de 1 a 4 dtomos de carbong, o fenilo;
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fenilo substitufdo por dos o tres substituyentes del grupo
celoro, alquilo o alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbéne;
difenilmetilo, cuyos anillos fenilo pueden estar mono-

substitufdos por fllor, cloro, bromo, alquilo o alcoxi

5 de 1 a 4 &tomos de carbono; o naftilo,

© un grupo —0R7 ’

en dounde
R, es alquilo o alquenilq dé 1 ﬁ 4ydromos' de carbono, v
fenilo, fenilalquilo o'fq@ila{quenilq que puede estar
10 monosubstitufde en el anillo fenilo por cloro, alqiilo, o

alecoxi de 1 a & Gtomos de carbono, y-en donde 1a cadena

alquilénica o alquenilénica e¢s de 1 a 4 Ftomos de cartono,
¥y cada una de

.
.

R8 y Rg es hidrdgeno o‘alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

15 y sales de adicidn de dcido de los mismos.

Adem3s, de acuerdo con la invencidn puede obtenerse un
compuesto de férmula I o una sal de adicidn de dcido del mismo

mediante procedimientos caracterizados porque

se reacciona un compuesto de férmula IIa,

Ry _
2 N | 2
; =

- |l
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en donde Ra; R9 y A tienen los significados arriba

indicados, y

X es cloro, bromo, mercapto, o

un grupo ~SR10 N

en donde R . es bencilo o alquilo de

10

1 a 4 Gtomos de carbono,

con un compuesto de formula IIX,

NH-NII
1
. R

2
2

en donde R, tiene el significado arriba indieado, ©

2

¥, cuando se requiere una sal de adicibn de 3cido, se convierte - -

el compuesto rgsultante de f&rmula I en dicha sal,

Cuando A significa una cadena alquilénida, &sta preferen-

temente es de 2 8§ 3 dtomos de carbono Yy especialmente es propileno.

Cuando R8 y R9

‘especialmente metilo o butilo terc.

son radicales alquilo, &stos significan

Cuando RS es alquilo o alquenilo, los radicales alquilo

preferentemente contienen 1 a 7, especialmente

2 a 4 atomos de

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

especialmente 3 Atomos de carbono. Cuando RS es cicloalquilo, &ste

preferenterente es de 4 a 6 dtomos de carbono.

T

*
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Cuando R_. es fenilalquilo, la cadena alquildnica del wismo

5

preferentemente contiene 1 a 3, especialmente 1 dtomo de carbuuo.
Sin embargo, RS preférentemente es un radical —OR7,'o un radical
fenilo o difenilo que ﬁucde estar substituido y especialmente es un

5 radical fenilo que puede estar substitufdo. Cuando un grupo fenilo
en el substiturcrin R5 estd substituldo por un radical alquilo o

alcoxi, estos radicales prefervecatemente contiemen 1 & 2 &tomos

PRIt

de carbono, : i S

Cuando R7 es un radical alquile o alquenilo, 8ste p}efe~

10 rentemente contiene 2 6 3 dtomos de carbono. Cuando R7 es., .

o e
M

fenilalquilo, la cadcna alquilénica del mismo preferentemente
contiene 1 a 3 Atomos de carbono. Cuando un anillo fenflico en el
subsﬁituyente R7 estd substituido por un radical alquilo ¢ alcexi,
estos radicales preferentemente contiemen 1 6,2 5tomo; de carbono.
15 La variante del procedimiento se efectfia preferente-
wente reaccionando un compuesto de f&rmula IIa, ya sea con un exceso
de un compuesto de f%rmula III, p.cj. de 5 a 10 moléculas-gramo de
un compuesto de £8rmnula III por cada Sglééula-gramo de un compuesto

' )

de férmula IIa, o en presencia de otro agente bdsico capaz de ligar

‘\\\\ - T,

..

~\\\\\ _ '
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un 3cido que pueda resultar durante la reaccidn, p.ej. una amina
terciaria, o un carbonato o hidréxido de metal alcalino o de metal-
alcalinotérreo. La reaccidn puede llevarse a cabo en presencia de
un disolvente orginico inerte, preferentemente polar, p.ej. un

5 alcohol inferior tal como metanol, etanol o isopropanol, o un Gter
ciclico o de cadena abierta tal como 8ioxzno, &ter dimetilico de

!

dietileno-glicol o tetrahidrofurano. TAmbidén puede usarse como

IR

disolvente un exceso de  un chmpuesto-de fOrmula ILI.

Cuando se usa un compuesto cde formula IIb,

R 7"'.\—
11b
/\/N\N . (b
Roy——{- -
« e % A H . I o .
10 en donde R,, R, ¥ A tienen los significados arriba indicados, y

8" "9

I
X~ es cloro, bromo o mercapto,
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XY

15 reaccidn pucﬁe efectﬁarsc, p.ej., calentando u? compuesto de
férmula IIb er hidrato de hidracina o mctilhidraéina, facultativa=-
mente con 1a adicidn de uno de los disolventes y/o agentes de con-
densacién basicos arriba indicadoes, a présién-normal, a una tempera-
tura de aprox. 20 a aprox. 150°C, prefercntemente a una températura
de 80 a 120°C, o a la temperatura de ebulliciéh:de la mezela de }a
reaccidn, y bajo tales condiciones el ticmpo de feaccién es‘dé
1 a 20 horas. ) ‘
Cusndo se usa un compuesto de formula IIg,

fg ~ |

) ONAN ' e

0

vt g

Rg™ ~ J 'S*Rl

en donde R8, Rg' RlO y A tienen los signiffcados

ve, s

arriba indicados,
_la reaccidn se efectda preferentemente con un exceso de hidrato de
hidracina o metilhidracina, facultativamente conblé adicidn de uno
de los disolventes y/o agentes de condensacisn bdsicos arriba indi-

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

.

\ ! V

-
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Los compuestos resultantes de £8rmula I pueden aislarse
de la mezcla de la reaceidn y purificarse de acuerdo con métodos-
conocidos; las bases libres pueden convertirse en sales de adicidn -
de dcido, y las sales de adicién de-3cido en bases libres
en la forma convencional.

Los materiales iniciales pueden obtenerse como sigue:

i)  Un compuesto de férmula 11d,

en donde Al es un grupo -(Cyz); ,
en donde n tiene el significado
arrida indicado,

el grupo imino, o

un grupo :)N~COOR; ’
en donde
R? es alquilo de 1 a 4 fAtomos de carbono, o

fenilo o fenilalquilo que puede estar mono-

substituido en el anillo fenflico por cloro,

it

alquilo o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,
y en donde la cadena alquilénica es de

1 a 4 Ftomos de carbono,

] '
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R8 y Rg tienen los significados arriba indicados,

y X;I es cloro o bromo,

“puede obtenerse calentaundo un compuesto de fdrmula Ile,

R
Ile

en donde A;, Rg ¥ Ry tienen los significados
arriba indicados,
con un agentg de bromacidn o cloracifn adecuado, p.ej.
oxlcloruro de¢ fésforo, triclorurolo pentacloéuro de £ésforo,
u oxibromuro de f&sforo, preferenéemenﬁe hasta una temperatura.

" de aprox, 100°C o hasta la temperatura de ebullicin de la

mezcla de la reaceidn.

ii) Un compuesto de formula IIf,

IIf

en donde R Rg ¥ Ry tienén los significados

9
arriba indicados, y .

ITI . ;
X es cloro, bromo, ‘hidroxi o mercapto,

5!

L] ! -’
puede obtenevee reaccionando un compuesto de férmula IIg,

1ig
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en donde Rgs R9 y XIII tienen los significados

arriba indicados,
con un compubsto de f6rmula V,
g R-CO-C1 v
S .
en donde R5 tiene el significado arriba indicado,
- . i . 3 ¢ :V‘
5 en un disolvente inerte, p.ej. un hidrocarburo clorado tal como
cloroformo o cloruro de etileno, en presencia de un agente
ligador de 4c¢cidos, p.ej. un carbonato de metal alealino- o una
amina tercilaria tal como trietilamina, y cuando X es-hidroxi < -
(el -
o mercapto, el &ster fendlico o tiofendlico resultante como
10, producto lateral se saponifica bajd condiciones débiluente

“f

alcalinas o Acidas.

iii) Un compuesto de fSrmula ITh,

R S
9 .
\ ITh
LN .
g 1 |
A N —SH

en donde Rg ¥ R, tienen los significados

9

arriba indicades, y

15 A2 significa A o imido,

puede obtenerse, p.ej., recaccionando un compuesto de férmula IILi,

R

S

.
(LR

-

en donde Rg, Ry, A, y XII tienen los significados

arriba indicados,
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con tiourea o, si se desea, con $ﬁ1furo de sodio. La reaceidn se
efectiia preferentemente en un disolvente orginico polar, p.ej.
un alcohol ﬁnfcrior tal como etanol o dimetilformamida, a vna
temperatura de ébrox. 30 a aprox. 100?0. Los tiempos de reaccidn

3 adecuados son de aprox. media hora a 4 horas.

iv) Un compuesto de fSrmula IIc puede obtenmerse, por .ejemplo,

reaccionanco un compuesto de f£6rmula 11j,

R
9 L
%/‘\\ i1j
R -7,
& A
en doude R_, R9 y A tienen ios significados
arriba indicados,
10 con un compuesto de férmula VI, -
' . ) ) . Lo
15 S SRR
Ry oX . ! VI

en donde RlO y x tiene; los significados
arriba indicados,
en presencia de un agente ligador de &cidos, p.ej. un carbonato
alcalinotérreo o un hidrdxido o cérboﬁato alcalino, p.ej.
15 carbonato de potasio. La reaccidn se eﬁeétﬁa preferentemente
en un disolvente orgidnico poiar-con}buena;capacidad de diso-
lucidn para el compuesto'd% férmula 11j, p.ej. en dimetil-

e e 1 I
formamida, .

v)  Un compuesto de fdrmula IIk,
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. ' . I
puede producirse, p.ej., disociando el grupo R70-C0~ en un

Tk

en donde R, y R, tienen los significados arriba indicados,

8 9

maa
e

compuesto de férmula II1,

i ! v
1 .

en donde Rg, RB y Rg ticnen los significados
arriba indicados,

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

horas en un medio Acide, p.ej. en dcido clorhfdrico, o con un

#lecali, p.¢j. mediante calentamiento con un hidrdxido de metai

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

punto de cbullicidn nds alto, tal como n-butanol.

vi) Un compuesto de f8rmula IIm,
= kﬂi IIm

en dond: Rg ¥ R9 tienen los significados arriba indicados,
¥ Ay es un grupo ~(CH2); ,
en donde n tiene el significado

arriba ‘indicado, o
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un grupo N—COORI .
en donde R§ ﬁiéne el significado
,grﬂibA indicado,
puede obtenerse, p.ej., cicliéaﬁdo un compuesto de fdrmula VII,

I

| R9 ) oL
. ‘X\ v
Rg‘“’*;‘ _ |
H2~COOAlk e

5 en donde A3, R8 y R9 tienen los significados
arriba indicadog, y
Alk es alquilo de 1 a4 Gtomos de carbqn&,

en un disolvente inerte, p.ej. un alcohol inferior tzl como
etanol, en presencia de por lo menos una cantidad equivalgnte

10 de Fcido acético glacial, con hidrato de hidracina o, una sal de
hidracina. Las temperaturas de reaccidn aéécuadas soﬁ-dc 70 a
110°C, preferentemente la temperatura de ebullicidn de la meacla
de la reaccidn. La reaccifn puede efectuarse convcniéntemeutq

bajo una atmdésfera de gas inerte. oo '

15 El compuesto resultante de f&rmula VIII,

VIII

en donde Ay, Kg ¥ Ry tienen los significados arriba indicados,
se oxida, prefercntemente con brome, usande un hidrocarburo halogenade

- tal como cloroformo o cloruro de etileno como disolvente.
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Un comwpuesto de fGrmula VII Huede obtenerse reaccionando

un compuesto de férmula IX,

IX

en donde A3; Rg ¥ R9 tienen los significados arriba indicados,

con una amina secundaria, preferentemente una amina ciclica tal como:

pirrolidina, morfolina o piperidina, preferentemente en un_disolvente
orginico inerte, p.ej. un hidrocarburo aromitico tal como benceo, :

— M ’g
si se desea con la adicién de un catalizador, p.ej. dcido

p-toluenosulfénico o un tamiz molecular, a una temperatura.
elevada, preferentemente a la temperatura de ebullicidn de 1a

mezcla de la reaceidn, para obtener una enamina de f8rmula X,

R L
N /4 ' X

R -l |

§ L

en donde A3, Rg ¥ R9 ticnen los significados arriba indicados,
e Y es un grupo amino seccundario,
y afiadiéndole a esta enamina, a temperatura aébiente, un éster
alquilico del dcido bromoacético en presencia de un disolveate
orginico ine;gc, p.ej. un hidrocarburo aromitico tal como benceno,
un haluro de hi**nnévburo tal como cloroformo, o un Bter, o

dimetilformamida, calentando la mezcla de la reaceidn durante

varias horas, ,preferentemente hasta el punto de gbullicidn, y
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disociando nuevamente el grupo enamina en el producto de reaceidn

i

resultante de férmula XI,

R . .

9 y ,
Reg— : X1
Ny ; |

2~ NCH,,~COOALk

en donde A R8, R, e Y tienen los éignificados arriba indicados,

3’ 9

y Alk es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,‘
mediante calentamiento con agua,‘si se desea con la adicidn de una
lejia diluida, solucidn de amoniaco o 5cid9 mineral dilufde.

En cuanto no se describa particu}armcnte 1a producﬁién,

de los materiales iniciales, &stos son conoc;dos o pucden producirse
de acuerdo con procedimizntos conocidos, o en forma aniloza c los
procedimientos aqui descritos o a procedimientos conocidgs.

‘Los compuestos de formyla I o sus sales de adicidn de

dcido, farmacfuticamente aceptables, no han sido descritos hasta ahora

en la literatura. Estos compuestos exhiben propiedades farmaco-

dindmicas interesantes y, por lo tanto,' su uso estd indicado como
medicamentos,

Asi, los compuestos de férmula Il exhiben propiedades
antihipertensivas, demostxadas, p.ej., mediantg ensayos en la rata
de Grollmann hipertdénica [método de acuerdo con A.Grollwmann,
Proc.Soc.Exper.Biol.Med. 57, 104 (1944)). - Por lo tanto, el uso de
los compuesto§_§st§ indicado como agentes antihipertensivos. Para
el uso arriba ;;" -'3, las dosis que se usen variardn naturalmente

dependiendo del compueste usado, el modo de aplicacidn y la condicidn

que se va a tratar. La dosificacidn diaria indicada fluctia entre
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S5 y 700 mg, aplicados convenientemente 2 a 4 veces por dia en
forma de dgsis.ﬁnica, en la que la cantidad dal compuesto de fdérmula
I fluctda de 1,2 a 350 mg, o en forma de preparacidn de accifn
prolongada. ; ?

Los siguientes son compuestos particﬁlafmente interesantes:
6-benzoil-3~hidracino-5,6,7,8-tetrahidropirido(4,3-c]piridacina®,

8ster-a2:ilico

del dcido 3-hidracino-5,6,7,8~tetrahidro-6-piride [4,3-c)piridacin~

carboxilico,,

y 3-hidracine-5,6.7,8,9,10~
hexahidrocicloocta[c)piridacina.

Los compuestos de férmula I pueden éplicaése en
forma de sal de adicidn de &cido farmacfuticamente aceptable.
Tales formas de sal poscen el mismo orden de actividad cowmo las
bases libres y se preparan fééilmente en la forma convencional.
Tales formas de sal adecuadas incluyen las sale$ de &cido orginico,
tales como el fumarato, tartrato y bepceaosulfonato, y las sales
de dcido mineral, tales como el clorhidrato, browhidrato y sulfato.
La invencidn tambidn proporciona una composicidn farma-
céutica que comprende un compuesto de férmula I, en forma de base

libre o de sal de adicién de Zcido farmacéuticamente aceptable,

en asociacidn cz: im diluyente o soporte farmacéutico. Una forma
: f ,
farmacéutica adecuada es una cipsula.
En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas est3n indicadas en grados Centfgrado.
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EJEMPLO 1: 3-Hidracino-5,6,7,8~tetrahidrocinnolina

Una mezela de 20,2 g del 3-c10fo-5,6,7,8-tetrahidro—
cinnolina y 100 cc de hidrato de hidracina en 50 cc de etanol
absoluto se calienta a una temper;tura del bafio de 110° durante
17 horas y media con agitacién; Despdés de enfriar la mezcla de
la xeaccidn, ésta_;e'concentra casi coﬁpléﬁaménte, después déllo
cual cristaliza el compuesto del tftulo como base libre al enfriar
con hielo. P.F. 134~138° de dimetoxietano/&ter.

5,5 g del compuesto dgl titulo‘ée hierven en 150 cc de
etanol absoluto con 7 g de écidOffumérgco. Despu@s de la filtracidn
y enfriamiento de la mczela de’la;ré@éciﬁn, cristaliza el fumarilo’
de 3-hidracino—5,6,Z,B*tétrihidiéci&nelina, amarillo,

P.F, 159-161° (descomp.).

EJEMPLO 2: 3~Hidracino—5,6,7,8,9,10~hexahidrociclooctalc]

0

piridacina
11,7 g de 3-cloro-5,6,7,8,9,10~hexahidrociclooctalc]
piridacina y 60 cc de hidrato de hidracind se reaccionan de
acuerdo con el procedimiento descrito en el‘Ejemplo 1. La solucidn
de color naranja se concentra completamente, y el compuesto del
[

tftulo, bruto, cristalino resultante se lava con agua,

P.¥. 145-148° (descomp., dec etanol absolutq);

EJEMPLO 3: 5,6,7.3.9,10—Hexahidfo-3~(1—metilhidracino)cicloocta

fpaidacina
Una suspensidn de 9,8 g de  3~cloro-5,6,7,8,9,10~

hexahidrocicloocta[c]piridacina en 50 ce de metilhidracina
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se agita en un bafio de aceite de 45° Hurdnte 24 horas. El material
. | ..

B

se disuelve completamente durante el calentamiento. Una vez finali-

-

zada la reaccidn, la mezcla se evépora hasta sequedad; y el com~.
puesto del tftulo, bruto, cristalino se recristaliza 2 veces de

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

D T

EJEMPLO 4: 3—Hidracino-5,6,7,8-£etrahidro-ﬁ~meti1cinnolind{:-;

Una suspensidn de 9,1 g de 3-cloro-5,6,7,8—tetr$ﬁidr6;
6-metilcinnolina en 100 cc de hidrato de hidracina se agita
vigorosamente en un bafio de aceite de 110° durante 6 horas. El

10 material inicial funde al ser calentado y forma un charco azeitoso.
Despuds de enfriar con hiclo, precipita la 3~hidracino-5;6,7,8~
tetrahidro-6-metilcinnolina bruta., Esta se disueclve en cloraforrmo,
la solucidn se seca con sulfato de sodio ¥y se concentra c¢u vacio,
9 g de la base bruta se disuelven con 5,8 g de dcido fumirieo en

15 50 cc de metanol en un bafio de maria, De;puﬁs de enfriar com hielo,
cristaliza el trisfumarato de bis(3~hidracino~5,6,7,§~tetrahidro-
6~metileinnolina) con‘un P.F. de 156~153° (descomp.)..

El material inicial puede produéirse como sigue:

a) Una mezcla de 112,1 g de 4-metilciclohexanona ¥ 106,7 g de

20 pirrolidina en 1,0 litro de benccno- se calienta hasta

ebullicidn al reflujo durante 2 horas, y el agua resultante
es separada contfnuamente azeotrdpicamente., La mezcla se con-
centra, y :i ’-;ati1*1"pirrolidinilciclohexcno(1), bruto,.

obtenido como aceite amarillo, se usa e¢n la etapa siguiente.
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b) Una mezcla de 171,2 g de 4-wetil-l-pirrolidinilciclohexeno(l)

c)

d)

y 200,4 g de &ster etflico del cido brofoacdtico en 1,5
litros de benceno se calienta al reélujo con agitacidn durante
20 horas, Se le afiaden 750 cé de agua a la mezcla, y ésta se
calienta nuevamente hasta ebullicidn al reflujo durante tres
horas, afiadiéndose 250 cc de una solucidn acuosa de amoniacoiat
10 7 después de 1 hora. La fase orgdnica se separa, se seca
sobre sulfato de sodio y se concentra en vacio, El éster

’

etilico del Acido 4~metilciclohexanon-2-acético, bruto, se usa
como tal en la ctapa siguiente.

200,1 g de éster etilico del dcido 4~metilciclohexanon-2-
acético y 50 g de hidrato de hidracina sé agiten al reflujo
en 600 cc de ctanol absoluto y 100 ce¢ de dcido acético glacial
en una corriente de nitrdgeno durante 5 horas. La soluzidn

oscura se concentra completamente en vacfo y a continuacidn se
. ¥

divide entre cloroformo y una solucidn acuosa de sosa chustica

al 10 Z. Después de concentrar la fase orginica en vacio, se

obtiene 2,3,6,4a,5,6,7,3—octahidro-6-ﬁet{l-B-cinnolinona bruia
cn forma de aceite, el que cristaliza ai afiadirsele 1,2 litros
de &ter. P.F. 116-118° de etilacetato,‘ )
Una mezcla de 35,6 g de bromo en 75 cc de cloroformo se afiade
por gotas a una solucidn hirviente dg 39 g de 2,3,4,6a,5,6,7,8~
octahidro'ﬁ"mnhi¥*3~cinnolinona en 200 cc de cloroformo cn el
Lranscurso dei . wora, y la mezela se agita durante 1 hora mis

T -

Foog
a la misma temberatura. El browhidrato del producto de la
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reaccidn, que resulta despuds de enfriar con hielo, se recoge
en 150 cc ée solucidn acuosa concentrada de amoniaco, y después
de un corto tiempo.de aceifn, se separa la 5,6,7,8-tetrahidro—
3~hidroxi-6-metilcinnolina insoluble mediante filtraeidn.
5 P.¥F. 193-195° (descomp., de acetonitrile).
e) 27,5 g de 5,6,7,8-tetrahidro-3-hidroxi-6-metilecinnolina- s

suspenden en 120 ce de oxicloruro de f6sforo, y la suépeﬁﬁién

se calient%_hasta ebullicibn con agitacidn, La solucidn Tresul=-"-

tante sc agita durante 1 hora al punto de ebu?liciﬁn y luego se
10 concentra hasta un aceite en vacfo. A este aceite se lec-afiaden”

150 cc de hielo/agua y 40 ce de solucidn conéentrada de. . |

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

de cloroformo. La fase de cloroforme sec concentra en vacio; y

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

. e e L L. . R . .
15 acelte semicristalino resultante mediante disoluecidn con

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

EJEMPLO 5: 3~Hidracine-6,7,8,9-tetrahidro(5H)eicloheptalc]
piridadina '

" Una suspensidn de 13,7 g de 3-dloro=6,7,8,9-tetra=~"
20 hidro(S5M)ciclohepta(clpiridacina en 100 cc de hidrato de hidracina
se agita en un bafio de aceite de 90° durante 12 horas, aﬁadiéndése'
30 cc de dioxano después de 2 horas y media, La mezcla se concentra
hasta un aceite cuio, &ste se recoge en 300 ce de cloroformo, se
eepara una pequefia cantidad de una segunda capa, y la solucifn de

25 cloroformo se concentra en vacfo, El residuo semieristalino se

! }
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»

convierte inmediatamente en el dihidroclorhidrato cristalino del

compuesto del titulg con dcido clorhidrico en isopropancl.

P.F. 225-228° (descomp., de etamnol a1,§5 . -

"El material inicial puede producirsc como sigue:

a) 1-Pirrolidinilciclohepteno(l): Producido en forma aniloga a la
descrita en el Ejemplo 4 a), a partit de‘112,2 g de cicld-
heptanona y 106,7 g de pirrolidina ean 300 cc de benceno y 2 g de
dcido Bftoluenosulfﬁﬁico. Tiempo dz reaccidn 96 horas. ' El pro-
ducto bruto aceitoso sc usa para la reaceisn siguiente sgh‘puri~
ficacidn.

b) Ester etflico del dcido cicloheptanon-2-acético: Producido en
forma andloga a la descrita en el Ejemplo 4 b), a parti:r de
291,5 g de 1l-pirrolidinilciclohepteno(l) bruto y 400, g de
éster etflico del dcido bromoagético. Tiémpo de reaccidn
24 horas. El producto bruto se'puﬁifica,mediante destilacién
en vacio de bomba de agua. P.E. 143-159° a 14 nm de Hg,

c) 2,3,&,4&,6,7,8,9-0ctaﬁidro(5ﬂ)ciclohepfa[c]piridacinoua(3):
Producida en forma andloga a la descrita en al Ejemplo 4 c),

a partir de 49,5 g de @ster etflico del dcido cicloheptanon-
2~acético y 12,5 g de hidrato de'hidracina. Tiempo de re-
accidn 4 horas.. La solucidn amarilla se concentra en vagio,
y el producto bruto, aceitoso; resultante se cristaliza de
200 cc de-é&te:. P.F, 108-109° de etanol al 95 Z.

d) 6,7,8,9-Tetrahrdro (5H)-3-hidroxicicloheptalclpiridacina: Producida

) d ' i

L] ) .
en forma aniiloga a la descrita en cl Fjemplo 4 d), a partir de
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27,1 g de 2,3,4,4a,6,7,8,9~octahidro(5l) ciclohepta [c)piridacinona(3) -
y 26,1 g dc.bromo. P.F. 200-203° (descomp., de etanol al 95 Z).

e) 3~Cloro-6,7,8,9-tetrahidro(SH)ciclohepta(c)piridacina: Producida
en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 4 e¢), a partir de
21,6 g de 6,7,8,9-tetrahidro(SH)~3-hidroxicicloheptalelpiridacina y
120 cc de oxicloruro de fésforo. P.F. 74-75° (descomp., de--

n~hexano).

-

EJEMPLO 6: 6-Butil terc.-3fhidracino~5,6,7,8&tctrahidrocinn&f{ha
Una suspensidn de 13,8 g'de - 6~butil terc.*3-clo€$"ﬂ

5,6,7,8-tetrahidrocinnelina en 100 cc de hidrato de-hidraciﬁa se

agita en un bafio de aceiﬁe de 100° dura;te 23 héras, afiadiéndose

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

elaborando en la fﬁrma descrita en el Ejemploid, y el compuesto éel

titulo, aceitoso y bruto, resultante se disuelve en 40 ce de etanol
absoluto, y a la solucidn se le afiade dcido clorhidrico en etanol
hasta que se obtiene una reaccidn dcida. El clorhidrato que crista-
liza se tritura con 100 cc de amoniaco conécntrado, el cocipuesto
del tftulo insoluble se scpara mediante filtracién y tiene un
P.F. de 72-73° (dpscomp.). ; .
El material inicial puede producirse como sigue:

a) 4=Butil terc.-1-pirrolidinil-cicloheano(l): Producido en
forma andloga a la descrita en el Ejemplo 4 a), a partir de
154,2 g de’ A-lnill terc.-ciélohexanoua‘ y 106,5 g de
pirrolidin;. El compuesto bruto obtenido como acelte

amarillo se usa para la veaccidn siguiente sin purificacidn.
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b) Ester etflico del dcido 4-butil terc.-ciclohexanon~-2-acético:
Producido en forma aniloga a la descrita en el chéplo 4 b), 2
partir de 232,gj3e 4-butil cerc.;l-birrﬁlidinilciclohexcno(1)
bruto y 200,4 g de é&stexr etflico del ﬁcidé bromoacético. El

5 compuesto bruto se usa para la reaccidn siguiente sin purifi-

cacidn.
.
4

e¢) 4-Butil ccrc.—z,3,4,43,5,6,7,8—octahidro-3¢éinnolinona:*.?rédu-
cida en forma aniloga a la descfita en el Ejemplo 4 c),'g'partir
de 251,2 g de @&ster etilico del decido 4-butil terg.-ciclo~
10 hexanon-2-acético bruto y 50 g de hidrato de hidracina,
P.F. 161164° (descomp., de agetanitriio). [ :
d) 4-Butil terc.?S,G,7,8~tctrahidro-3-hidrocinnoiina: Lroducida
en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 4 d), a parcir de
31,7 g de 4~butil terc.~2,3;4,43,5;6,7,8roctahidr013f
15 cinnolinona y 24 g de bromo. Ticﬁpo_de reaceidn 90 winutos,
P.F. 220-223° (descomp., de acetonihriio);
e) 6-Butil terc.-3~cloro-5,6,7,8-tetrahidrocinnolina: FProducida
en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 4 e), a partir de

14,1 g de 4-butil tere.-5,6,7,8-tetrahidro-3-hidroxicinnolina

20 y 125 ¢c de oxicloruro de fésforo. P.F. 96-97° (descowp.,
de n-hexano). : '

’

EJEMPLO 7: 3-Hidracino-5,6,7,8,9,10,11,12,13,14=

decahidrociclododeca(elpiridacina

9,0, a2 3—cloro—5,6,7,8,9,10,11,12}13,14~decahidro—

v o

25 ciclododecalclpiridacina y 200 ce de hidrato de hidracina se
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ecalientan en un autoclave en un bafic de aceite de 130° durante

16 horas y media. La solucidn de la reaceidn se enfria con hielo/

sal comiin,” y el producto bruto resultante se hierve duraate un

corto tiempo con 4 g de Acido fumirico en 150 cc de isopropanol.

El fumarato cristalino del compuesto del tftulo se obtiene al

enfriax, P.F. 173-174° (descomp., de ctanol al 95 Z).

a)

b)

¢)

El material inicial puede producirse como sigue: -»-
1-Pirrolidinileiclododeceno(l): Producido en forma andloga
a la deserita en el Ejemplo 4 a), a partir de 364 g de:c}?}o~
dodecanona y 216 g de pirrolfdi&?_en 2,8 litros de bencenro

con la adicidn de 6 g de Zcido Ejéoluenosulfénico. Tirmpo de

reaceidn 24 horas al punto de ebullicidn. La mezcla de 1la vre- - .

accidn se concentra hasta un aceite amarillo, y el material
inicial inalterado se separa en un vacio de bomba de,¢gua.

El producto bruto resultante se usa para la_reaccién siguiente
sin purificacidn.

Ester ctilico del dcido ciclododecanon-2-acftico: Producido en
forma anilcga a la descrita en el Ejemplo 4 b), a partir de
162,3 g de l-pirrolidinilciclododecéno(i) bruto y 139 g de
éster etilico del 3cido bromoacético. Tiempo de reaccidn

17 horas. El producto bruto se usa para la reaccidn siguiente
sin purificacidn.
2,3,4,4a,5,6,7,8,9,10,11,12,13, L4~ Tetradecahidrociclododeca c]
piridacinona(sy: Producida en forma aniloga a la descrita en

el Fjemplo 4 ¢), a partir de 205 g de &ster ctflico del dcido

100--3503/1
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b

ciclo o
/dodecanon-2-acético bruto y 35 g dé hidrato de hidracina. La

mezcla se éeja reposar durante lg noche a temperatura ambiente,
se enfrfa con hielo, y el producto bruto resultante se usa
como tal para la reaccidn siguiente. .
5 d) 5,6,7,8,9,16,11,12,13,14-Decahidro-3—hidroxiciclododccn[c]
piridacina:. Producida en forma andloga a la descrita en.el-
Ejemplo 4 d), a partir de 60 g de 2,3,4,0a,5,6,7,8,9,10,11;
12,13,14—tetrqdccahidrociclododcca[c]piridacinona(3)‘ y 40,6 g
de bromo. P.F. 188-189° (descomp., de isopropanol), E1l brom-
10 hidrato tiene un P.F. de 195-198° de etahol/éter.
e) 3-Cloro-5,6,7,8,9,10,11,12,13,14~decahidrociclododeca(c]
piridacina: Producida en forma andlogd a la deserita en el
Ejemple 4 e), a partir de 26 g de 5,6,7,8,9,16,11,12,13,14,15-
decahidro-3~hidroxiciclododeca[c]pi;idaciéa y 100 ;c,ic

15 oxicloruro de f&sforo. P.F. 126-128° (descomp.,, de isopropanol).

FJEMPLO 8: 6-Benzoil-3~hidracino-5,6,7,8-tetrahidropirido

[4,3~c]piridacina

Una suspensidén de 21,6 g de 6-benzoil-3-cloro-
5,6,7,8—tetrahidropirido[é,a-c]piridacina' en 80 c¢ de hidrato de
20 hidracina se hierve al reflujo a una temperatura 'del bafio de '
aceite de 110° durante 1 hora. Después de un tiempo de reaccidn de
aprox. 15 minutos, el material se disuelve éompletamenté. El com-
puesto del tftuls bruto que resulta despuéds de enfriar la mezcla,
se lava con uma pequetia cantidad de ctanoi absoluto y se disuelve

25 ~ en 60 cc de dimetilformamida. A la soluciﬁﬁ se le atiaden 060 ce de
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etanol absoluto, da2spuds de lo cual cristaliza el compuesto del

tftulo., P.F., 220-223° (descomwp.).

a)

b)

d)

El material inicial puede producirse como sigue:
Ester etflico del &cido 1,2,3,6-Tetrahidro-4-pirrolidinil~
piridin-l-carboxflico: Producido cn forma andloga a la
descrita en el Ejemplo 4 a), a partir de 342,6 g de l-carbetoxi- .
4-piperidona y 214,0 g de pirrolidina. El producto se puiiﬁfgé;
mediante destilacidn en alto vacfo. P.E. 144~150°.a

0,03 mnm de Hg.

-~

Ester etilico dél Acido l~carbeto£i74-piperidon-S-acétiqb:
Producido en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 4 b),
a partir de 1460 g de &ster etflicd del &éido 1,2,3,6-tetra- ey
hidro-4-pirrolidinilpiridin~1-carboxilico Y 1250 g da é&ster
etflico del dcido bromoacdtico. El product§ bruto se_?g%ifica
mediante destilacidn en vacfo. P.E. 145-170° a 0,05 mm de Hg.
Ester etilico del &cido 2,3,4,4a4,5,6,7,8-octahidro~3~oxo-6-

pirido[4,3-c)piridacincarboxflico: Producido en forma andloga

a la descrita en el Ejemplo 4 c¢), a partir de 514 g de éstex
etilico del dcido l-carbetoxi-4-piperidon-3-acético y 100 g de
hidrato de hidracina. El producto bruto cristalino, obtenido
después de conccntfgrlla mezcla, se recristaliza de 1 iitfo de
etanol al 95 Z., P,F, 163-166° (descomp.).
6-Carbetoxi-s,ﬂ,738-Cctrahidro-3(ZH)pirido[4,3-c]piridacinona:

Producida eu rvrma andloga a la descrito en el Ejemplo 4 d),

a partir de 450,5 g de éster ctflico del dcido
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2,3,4,4a,5,6,7,8-octahidro=3-oxo=6-pirido [4,3-c)piridacin-
carboxilico ¥y 320 g de bromo. A la me%c}# se le aﬁade 1 kg de
hielo/agua, la porciﬁn de cloroformo se éebara, la fase acuosa
dcida se extrac nuevamente con 500 cc dg cloroformo. El producto
5 bruto, semicristalino, obtenido despus de concentrar la fase de
clorbformo, se recristaliza con 250 cc.de etanol absoluto. -
P.F. 165-168° (descomp.). ' i::ﬁ
e) Una solucidn de 223,2 g de 6-carbetoxir5,6,7,8-tetfnhidr§~
3(2)pirido[4,3~c]lpiridacinona en 1 litro de dcido clorhidrico
10 concentrado se calienta hasta ebullicién al rgflujo durante
22 horas con agitacidén. La mezcla se concentra en‘vaéfo, y ;1 |
clorhidrato de 5,6,7,8-tetrahidro=3(2H)pirido [4,3~c]
piridacinona, bruto y cristalino. ;esuitante; que tiene un
P.F. de 307-310° (descomp.,de metanol), se suspende en’
15 . 0,75 litros de metanol, y a la suspenéién senlc afiaden lenta-
mente 0,4 litros de trietilamina. Dcspués.de agitar durante
15 minutos y de enfriar la suspedsién de color violeta, se
obtiene la base bruta. 25 g de la base bruta se récristalizan
de 300 cec de metanol, se mezclan con 10 ce de émoniaco con~
20 centradd y 40 cc de agua, con la adicidn de una pequeﬁa cantﬁ—
dad de carbén. La 5,6,7,8-tetrahidro~3(2H)pirido [4,3~c]
piridacinona tiene un B.F. de 223-225° (descomp.).
£) S-Cloro-S,E,7,E-tetrahidropitido[4,34¢]piridacina: Producida
en forma audiuyga a la descrita en e} Ejemplo 4 ¢), a paxrtir de

25 - 30,3 g de 5,6,7,8-tetrahidro~3(2H)piridol4,3~¢clpiridacinena
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y 250 cc de oxicloruro de fésforo, La Bas¢ inestdblé bruta se _
convierte en el maleato para la elaboracidn posterior. Esta se.
efectia hirviendo 24,8 g de la base en 150 cc de metanol con..

17,5 g de &cido maleico. Al enfriar la solucidbn, se obticne el

maleato bruto, el que se recristaliza‘de metanol con la adiciﬁn‘::

de una pequefia cantidad de carbdn., El maleato de 3=clorg="

-
-

5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3~¢c]piridacina tiene un P.F .del ~ 7

162-164° (descomp.).
Una mezcla de 12,6 g de cloruro de benzoilo en 100 cc d2..°
cloruro de etileno se afiade por gotas a una suspensidn de °

25,6 g de maleato de 3~cloro~5,6,7,8~tetrahidropiride [%,3-c]

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

trietilamina en el transcuréo de 18 minutos a temperatuia
ambiente, con agitacifn. La mezcla se agita a temperaiura
ambiente durante 14 horas mis, se le afiaden 200 ¢c de agua, la,
fase orglnica se separa y se concentra ﬁasﬁa un aceite en vacfo.
Al afiadirse a este aceite éter/dimctoxiétano, se obtiene'la
6-~benzoil=3-cloro=5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3-c)piridacina
bruta, Despuds de recristalizar de ctanol absoluto con la
adicidn de una pequefia cantidad de carbdn, el compuesto tiene

un P.F, de}125?127° (descomp.).

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

piridz [4,3-c)piridacina

13.0 g de J-cloro-s,6,7,8—tetrahidro-6-(g;toiuoil)

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

1003503 /1 -
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veaccionan e¢n la forma descrita en ¢l Ejemplo-4. Tiempo de -reaccidn
2 horas., El trisfumarato de hié{3-hidracino-5,6,7,8-cetrahidro-6-
(o-toluoil)pirido[4,3~c]piridacina] tiene un P.F. de 98-100° ;
(descomp., de etanol al 95 Z).
El matérial inicial puede producirse como sigue:
3-Cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(o- toluoxl)plro[é 3-c]
piridacina: Eroduclda en forma aniloga a la descr1ta en el -
Ejemplo 8 g), a partlr de 28,5 g de maleato de 3-c10ro-5,6,7,8-
tetrahidropirido(4,3-c]piridacina y 16,9 g de cloruro de -

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

(Qescomp., de etanol al 95 Z / Gter).

. O .
EJEMPIO 10: 6-Benzoil=-5,6,7,8~tetrahidro-3~{l-megilhidracino)

pirido(4,3~c)piridacina

13,7 g de 6-benzoil~3~clore-5,6,7,8=tetrahidre=
pirido[4,3~c]piridacina en 40 cc de metilhidfacina se agitan a
una temperatura del bafio de 50° durante 6 boras y media., El aceite
resultante despufs de concentrar la solucidn. de.la reaccién se
disuelve en 200 cc de cioroformo, 1a solucidn se seca con sulfato
de sodio y se concentra nuevamente hasta un aceite, Este se
hierve durante un corto tiempo con 12,0 g de &cido gentisico en
100 cec de metanol en un bafio de maria. pespués de concentrar la
solucidn hasta aprox. 2/3 de su volumen y de enfriar con hielo,
precipita el bigzsntisinato del compuesto del titulo.

P.F. 166-168° (desconp., de etanol hbsoluto).
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EJEMPLO 11: 6-(o-Clorobenzoil)=3-hidracine-5,6,7,8-

tetrahidropiride(4,3-¢)piridacina

7,7 g de 3-cloro-6~(o-clorobenzoil)-5,6,7,8-tetrahidro~
piridof4,3~¢c]piridacina y 30 cc de hidrato de hidracina se agitan
a una temperatura del bafio de 80° durante 20 horas con la adicién
de 25 cc de isopreopanol, y la mezcla se sigue elabogando en la .
forma descrita en ;1 Ejemplo 4. La espuma de color amarillo;q{gro,
obtenida despuds de concentrar la fase de cloroformo, se disuél;e en
50 cc de etenol al 95 7 y se hierve durante un corto'tiempo;qn:un ’
bafio de marfa con 5,8 g de dcido fumdrico. Fl trisfumarato déi~
bis[6~(g;clorobenzoil)—3-hidracino-5,6,7,8~tctrahidropiridqt@{3-c].
piridacina] .tienc un P.F. de 1443146° (dcscomp.;;da eta%olj
al 95 %),

La 3-cloro~6-(g;clqrobcnzoil)-s,6,7,8-ce§rahi4ropirido
{4,3-c)piridacina, requerida como material inicial, puedéibbéegerse
en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de
28,5 g de maleato de 3~cloro~5,6,7,8~tetrahidvopirido(4,3-c]

piridacina y 16,9 g de cloruro de o-clorobenzoilo. P.F. 97-99°

(descomp., de etanol al 95 Z%).

EJEMPLO 12: 3-Hidracino-5,6,7,8-tetrahidro-6-(3~fenilpropionil)

pirido[4,3~clpiridacina

8,5 g de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(3-fenil~-
propionil)pirido[4,3-clpiridacina y 80 cc de hidrato de hidracina
sc agitan a una tewperatura del bafio de 80° durante 4 horas.

Después de enfriar la solucidn de la reaccidn con hielo, el
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compuesto del tftulo precipita y es recri;talizado de etanol al 95 Z.
El compuesto del titﬁlo tiene un P.F. de 162~165° (descomp.).

La 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(3-fenilpropionil)
pirido(4,3-clpiridacina, requerida como material inicial, puede
obtenerse en forma andloga a la d?scrita‘én el Ejemplo 8 g), a parti?»'

de 28,6 g de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido{4,3-c} "

piridacina y 31;5 g de cloruro de 3~fenilpropionilo. B

}

P.F. 134-137° de etanol al 95 Z.

EJEMPLO 13: 6-(p-Butil terc.-benzoil)~3~hid:écino~5,6,7,8-"‘"
tetrabidropirido[4,3-¢c]piridacina I

'12,0 g de 6-(p~butil tcrc.-Benioil)-3-c15r035;6}7,5": )
tetrahidropirido[4,3-clpiridacina y 75 cc de hidrato de ﬁiaghcina
se agitan a yna.temperatura del bafio de 100° durante 4 horas, La
base cristalina, bruta, obtenida después de enfriar la meééla con
hielo, se disuelve junto con 7,2 g de icido_fﬁmﬁrico en 50 cc de
metanol, con lo cual se obtiene el trisfumarato de bis([6-(p-butil
terc.~benzoil)~-3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3-c]
piridacina), P.F. 115-118° (dcscomp.);

La 6-(p-butil terc.-benzoil)-3-cloro-5,6,7,8~tetra~
hidropirido[4,3-clpiridacina, requerida como material inicial, pueade
obtenerse en forma andloga 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 g5 de cloruro de butil terc.-benzoilo.

P.F. 157-160° \descomp., de etanol al 95 Z). -
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EJEMPLO 14: 6-(3,3-Difenilpropionil)~3-hidracino-5,6,7,8~

tetrahidropirido(4,3-clpiridacina

7,6 g de 3-cloro-6-(3,3-difenilpropionil)-5,6,7,8~
tetrahidropirido[4,3~c]lpiridacina en 40 cc de hidrato de hidracina
y 40 cc de dioxano se agitan a una temperatura del bafic de 100°

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

-

el compuesto del titulo precipita ¥y es recristalizado de egapol}
agua (proporciémn 6:1). El compuesto del titulo tieme un ?;F.,de
208-211° (descomp.). . :

La 3-c10ro~6-(3,3-difenilpropioui1)-5,6,7,8-tétfa—
hidropirido[&,3-c]ﬁiridacina, requerida como material inic{al, puede
obtenerse en forma andloga a la descriga en ;1 Eje@plo 8g, a
partir de 14,3 g de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropiride 7
{4,3~c)piridacina 'y 12,3 g de cloruro 'de dcido ﬁ,ﬂ*difenil-

propifnico. Tiempo de reaccidn 24 horas. El producto bruto,

aceitoso, se recoge en 100 cc de etanol absoluto, despuds de lo,

cual cristaliza, P.F. 175-178 ° (descomp,, de metagol).

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

tetrahidropirido{4,3~-clpiridacina

10,2 g de 3-cloro=6-(3,4~diclorobenzoil)-5,6,7,8
tetrahidropirido[4,3~clpiridacina y 60 c& de hidrato de hidracina
se agitan a una temperatura del bafio de 80° durante 24 horas. A
continuacién’ se/s) .Cen S0 ce de isopropanol, y la mezcla se'
calienta durante 2 horas mis. El compuesto del titulo, bruto,

precipita al enfriar la mezcla en un bafio de hielo/metanol. Este
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se tritura con 50 Ec,dé una solucidn ncuésa de sosa ciustica al 10 %
y el material insoluble se separa mediante filtracidn y se re-
cristaliza de etanol al 95 7. Kl compuesto del tftulo tiene uﬁ
P,F. de 202-206° (descomp.).

La 3-cloro~6—(3,A-diélofobeuéofl)*5,6;7,8-tetrahidfd~»

pirido[4,3~clpiridacina, requerida como material inicial, puede-
. : ! "

obtenerse en forma andloga a la descrita en ﬁl Ejemplo 8 ), a_:
partir de maleato de,3—cloro-5,6,7,B-tetréhidropirido{h,3-c}f

, )
piridacina y cloruro de 3,4-diclorobenzoilo. P.F. 188-191%

" (descomp., de dimetilformamida).

EJEMPLO 16: 6-(2,6~Diclorobcn20i1)-3*hidracino;5,6,7,8~ .

tetrahidrepirido [4,3-clpiridacina

10,3 g de 3-cloro—6—(2,6—¢iclorobcnzoi1)—5,6,7,8~
tetrahidropirido [4,3~¢c]piridacina y 30 ce de hidrato de hidracina

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

con la adicidn de 40 cc de dioxano, y la mezela se sigue elabo-

rando en la forma descrita en el Ejemplo 13. El fumarato de
his[6~(2,6~diclorobenzoil)~3~-hidracino~5,6,7,8~tetrahidropirido
[4,3~c)piridacina) ticne un P.F. de 209-211° (descomp., de

etanol absoguto).

] [

La 3~-cloro-6~(2,6~diclorobenzoil)=~5,6,7,8~tetrahidro~
pirido (4,3-clpiridacina, requerida como material inicial, puede
producirse a'partir de maleato de 3-clqro-5,6,7,8-tetrahidropirido

(4,3~c)piridacii. » cloruro de 2,6~diclorobenzoilo en forma

andloga a la descrita en el Ejemplo 8 g). El preducto bruto,
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aceitoso, se recoge en ctanol ahsoluto, con lo cual se produce la

cristalizacidn. P.F. 181-184° (descomp., de acetonitriloe).

EJEMPLO 17: 6-(2,3-Diretilbenzoil)-3~hidracino=5,6,7,8-

tetrahidropirido[&,3—c]pifidécina

10,3 g de 3-~cloro~6~(2,3~dimetilbenzoil)~5,6,7,8~
tctrnhidropiridp[4,3—c]piridacina y 50 ce de hidrato de hidracina
en 80 cc de dioxano se calientan en un bafio de aceite de 86?, )
Después de un tiembo de reacecidn de 60 horas, la mezcla se coh—
centra en vacfo, el residuo aceitoso se divide entre 250 cc de
cloroformo y 150 cc de agua, y despuds de concentrar la fase de
cloroformo, la base bruta, aceitosd, resultgntc s redoeion: een
dcido gentisico en la forma descrita.cn el Ejemplo 10. ElL
gentisinato del compuesto del titulo tiene uﬁ P.F. de 176-179°
(descomp.) despuds de recristalizar de 150 cc de metanqliy

100 cc de agua.

La.3~cloro-6~(2,3*dimeti1benzoi1)*5,6,7,8-tetrahidro~
pirido(4,3~clpiridacina, tequerida como matcrial’inicia{, puede
obtenersé en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a
partir de maleato de 3~cloro~5,6,7,Q-Ceirnhidropiridofb,3~c]

piridacina y cloruro de 2,3-dimetilbenzoilo. Tiempo de reaccidn

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

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

trinctoxibenzoil)pirido{4,3~clpiridacina

12,8 g de ‘3-c10ro"5,6,7,8-tctrahidro~6~(3,4,5-
. '

triwetoxibenzoil)pirvido (4,3~¢)piridacina y 40 ce de hidratoe
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de hidracina en 40 cc de dioxano se aéitan a una tcmperaiura del

baiio de 100° duranée[& horas y media; ?1 domﬁuesto del titulo

tiene un P.F. de 194-197° (descomﬁ., de etanol absoluto/metanol 2:1).
La 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro=6=(3,4,5-trimetoxi~

benzoil)pirido[4,3-c]piridacina,rréqueridg como matgriai iniciai,

a partir de maleato de 3-c10ro-5,6,7,8-tetraﬂidropirido[4;3-Cf“i

piridacina y cloruroc de 3,4,5~trimetoxibengoilo.

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

EJEMPLO 19: 3-Nidracino=5,6,7,8-tetranidro~6-(4~fenilbutiril)

picidof4,3~clpiridacina

11,8 g de 3-c1oro—s,6,7,s-cecrahidro-6~(4-fg§i1-
butiril)pirido[4,3~clpiridacina y 60 cc de hidrato &e hiééacina
se agitan a una temperatura del bafio de 50° dgtante 53 horas con
la adicidn de 56 cc de dioxano, La mezcla se sigue elaborando en
la forma descritn'en el Ejemplo 10. FEl gentisinatoe dél compuesto
del titulo tiene un P.F. de 203-205° (descowp., de metanol/agua '
2:1). S

La 3-cloro—5,6,7,87tetrghédro-G-xh-fenilbutiri1)
pirido[ﬁ,B-c]piridAcina, reqﬁqrida como material inicial, puede
producirse en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a
partir de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3~¢]

piridacina y* rioruro de Acido fenilbutirice., P.F., 92~94°

(descomp.).
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EJEMPLO 20: 3-Hidracine-5,6,7,8-terrahidro-6-(p-toluoil)

piridol4,3~clpiridacina

12,0 g de 3-cloro~5,6,7,8-tdtrahi4ro-6-(Bftoluoil)
pirido[4,3-clpiridacina y 50 cc de hidrato de hidracina se agitan
a una temperatura del bafio de 100° durante 2 horas, El compuesto
del tftulo tiene un P.F. de 207-210° (deséomp., de ctanol al 95 7).

La 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(p-tolucil)piride
(4,3-c]piridacina, requerida como material inicial, puede prcdu-
cirse en forma aniloga a la descrita en ¢l Ejemplo 8 g), a parrir
de maleato de 3-cloro—5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3jc]piridacina
y cloruro de p~toluocilo. Tiewpo de rcaécién'ZG horas a temneratura

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

EJEMPLO 21: 6-(m-Clorobenzoil)~3-hidracino-5,6,7,8=

tetrahidropiride [4,3~c)piridacina

10,8 g de 3-cloro-6~(gfclorobeqzoil)-S,6,7,S-tetra"
hidropirido[g,3~c]piridacina y ;0 éﬁ de hidrato he hidracina se
agitan a una temperatura del bafio de 100° durante 4 horas con la
adicidn de 25 cc de isopropanol, y la mezcla se sigue elaborando
hasta una base bruta en la éorma deserita en el Ejemplo 17, y esta
base bruta se convierte en el fumarato en forma aniloga a la
descrita en el Ejemplo 4. E1l fumarato del compuesto del tftulo
tiene un P.F. de 178-180° (desc&mp.a de etanol absoluto).

,Lg 6-(m;clorobegzo%la~31c10r9—5,6;7,8—tetrahidro~

pirido(4,3-c),.i.l .t ina, requerida como material inicial, se

obtienc en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a



10

15

20

25

402561 - B

100-3503/1

partir de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tctrahidropirido{4,3=c],
piridacina y cloruro de m-clorobenzoilo. P.F. 194-197°

(descomp., de metanol),

EJEMPLO 22: 6-(p-Bromobenzoil)~3~hidracino-5,6,7,8~

tetrahidropirido(4,3-¢]piridacina

10,2 g de 6-(p-bromobenzoil)~3-cloro-5,6,7,8~ u
tetrahidropirido[4,3~c)piridacina y 55 cc de hidrato de hidfé;%ﬁg>;
se agitan a una temperatura del bafio de 100° durante 2 hofas.iél'
compuesto del titulo tiene un P.F. de 192-195° (descomp.,-de“"
etanol absoluto[metaﬁol 3:1). |

La 6-(ijromobenzoil)-3—cloro—5,6,7,8—cecrahid}§b1rido
{4,3~¢)piridacina, requerida como matefial iuicial; puede ;BLgﬁersefz
en forma anfloga a la descrita en el Ejeﬁplo 8 g), a partir de-
maleato de 3—cloro—5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3rc]piridaciﬁa y

cloruro de p-bromobenzoilo. P.F., 164-167% (descomp., de

etanol absoluto).

EJEMPLO 23: 3-Hidracino-5,6,7,8-tetvahidro-6-(p~metoxibenznil)

pirido[4,3=c]piridacina

10,5 g de 3-cloro-5,6,7,8~tetrahidro=6-(p-metoxi-

benzoil)pirido(4,3-clpiridacina y 100 cc de hidrato de hidracina

se agitan a éna'temperaturh del bafio de 100° durapte 1 hora. El
compuesto del tftulo tieme un P.F. de 169~172° (descomp., de
etanol al 95 Y.° | ]

ﬁé 3~c10ro~5,6,7,B-éctfahihroi6~(gjmetoxibcnzoil)pirido

[4,3-clpiridacina, requerida como material inicial, puede obtenerse
] !
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en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partiv de
maleato de 3~cloro~5,6,7,8~tetrahidropirido(4,3~c]piridacina ¢

cloruro de p-metoxibenzoilo. P.F. 163-164° de etanol 2l 95 7.

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

. tetrahidropirido[4,3~c)piridacina

11,6 g-de 3-cloro=6-(o-fluorotenzoil)~5,6,7,8~- -
tetrahidropirido [4,3-c)piridacina 'y 80 ce de hidrato de hidf;éiﬁa
se a2gitan a una temperatura del bafio de 100° durante 3 horas y-
media. El compuesto del titulo tiene un P.F, de 210-213°
(descomp., de etanol al 95 Z/metanol 1:1).

La 3~cloro~6-(o-fluorobenzoil)-5,6,7,8-tetrahidxro~
pirido[4,3~c]piridacina, requerida co&q material inicial, puede
obtenerse zn forma andloga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a
partir de maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido4,3-c}

piridacina y cloruro de o-fluorobenzoile. .P.F. 144~146°

(descomp., de etanol al 95 7).

EJEMPLO 25: 3-Hidracine-5,6,7,8-tetrahideo~6~(o-metilfenacetil)

pirido{4,3~clpiridacina

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 bafio de 100° durante 30 minutos.
El compuesto del tftulo tiene un P.F. de 155-157° (descomp., de
etanol absolutoY. ] ! ) L

La 3-cloro-5,6,7,3~tctrahidro~6~(gjmctilfenacetil)

pirido(4,3~c)piridacina, requerida copo gpaterial inicial, puede
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obtencrse en forma 2niloga 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-metilfenacetile. P.F. 125-127°

(descomp., de etanol al 95 Z).

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

tetrahidropirido[4,3-clpiridacind

3.

11,1'g de 6-(p-etoxibenzoil)-3~cloro=5,6,7,8~ -

tetrahidropiride [4,3~c]lpiridacina y 60 cc de hidrato de hidracina
se agitan a una temperatura del bajio de 100° durante 1 ho;aiy
40 minutos. El compuesto del titulo tieme un P.F. de 171-173°

(descomp., de etanol ’absoluto).
. i' - “.

La 6—(g;etoxibenzoil)-3—cloro*5,6,7,8FteQrahidro~

pirido[é,B«c]piridﬁcina, requerida como material inicial,~puéde

obtenerse en forma andloga a 1la deserita en el Ejemplo 8.g), a

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

‘piridacina y ecloruro de p-ctoxibenzoilo. P,F. 146-149°

(descomp., de etanol al 95 7).

EJEMPLO 27: 3-Hidracino-5,6,7,8~tetrahidro-6-

(2-naftoil)piridol4,3~clpiridacina

8 g de 3—cloro—5,6,7,8~tetrahidfo-6-(2-nafCOil)_
pirido{4,3~c)piridacina y 60 cc de hidrato de hidracina se agitan
a una temperatura del bafio de 100° durante 2 horas. Después de
aprox. 1 horu'g 30 minutos, se observa una disolucibn ¥y rep;ecipi-
taciSn. Despuds de enfriar con hiélo, el material sdlido se separa

rediante filtracidén y se recristaliza de 200 cc de metanol.
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El compuesto del titulo tiene un P,F, de 26&-207’ (descomp.).

La 3-cloro-6-(2-naftoi1)-5,6,7,8-tetrahidropirido
{4,3~c]piridacina, requerida como material_inicial; se produce en
forma andloga a 1d descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de
maleato de 3—cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c]piridacinq"y:'
cloruro de 2-naftoilo. Tiempo de treaccidn 22 horas a tempe§a$9ga

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

L.

EJEMPLO 28: 3~Hidracino-5,6,7,8~tetrahidro-6~ R

pivaloilpirido(4,3=c)piridacina

1i,6 g de 3-cloro-5,6,7,8—tetrahidro-G-piva%oil-
pirido(4,3-c)piridacina y 100 cec de hidrato de hid.acina se l
hierven al reflujo a una temperatura del bafio de 110° durante
1 hora y media con agitacidn. El compuesto del tftulo, bruto, se
recoge en 100 cc de cloroformo, se seca con sulfato de sééié; 1a'

solucidn de cloroformo se concentra nuevamente y se recristaliza de

20 cc de etanol absoluto. El compuesto del tftulo ticne 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
andloga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partirlde'maléatb de
3-cloro-5,6,7,8~tetrahidropirido (4,3~c]piridacina vy glorﬁro de .
dcido pivélico. Tiempo de reaccibn 24 horas a temperatura ambiente.

P.Fl 140~142° (d&écubp., de etanol).

EJEMPLO 29: 3-Hidracine=5,6,7,8-tetrahidro~he

miristinoilpiridol4,3~clpiridacina
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11,0 g de g-clorO*S,G,7,8-tctrahidro-5-miristinoil— -

pirido[4,3~¢c]piridacina y 110 cc de hidrato de hidracina ée agitan

al reflujo a una tewmperatura del bafio de 80° durante 26 horas con

la adicidn de 10 cc de tetrahidrofurano, y la mezcla se éigue
elaborando en la forma descrita en el Ejemplo 28. La base bruta,
cristalina, afn conhienc uﬁ producto 1§£cra1, que puede ser;::ﬁj
separado mediante la ﬁroducci6n del clothidraéo; Esta se efectfia
disolviendo la base bruta en 100 cc de dcido clo;hidrico cn?etanol;
Después de un.corto tiempo el clorhidrato del compuesto del t&tulo-

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

La 3-cloro=5,6,7,8~tctrahidro-6-miristinoilpirido

{4,3-c)piridacina, requerida como material inicial, se produce en

forma'analoga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de
maleato de 3-clord-5,6,7,8~tetvahidropirido[4,3~c)piridacina y -
clorura de Acido mirfstico. P.F. 86~ 87° de etanol,

EJEMPLO 30: 6-Butiril-3-hidracinoe-5,6,7,8~

tetrahidropirido[4,3~c]piridacina

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 bafio de 100° durante 45 minutos, y la mezcla ge sigue
elaborando en‘la forma descrita en el Ejemplo 4. El trisfumarato de
bis [6-butiril-3~hidracino-5,6,7,8~tetrahidropirido(4,3~c]piridacina]
tiene un P.F.'d; 1.7-179° (descomp., de ec;hol'al 957% /metanol 5:2).

La 6-butiri1-3-cioro-5,6,7,8-tétrahidropirido[4,3-c]

pividacina, requerida como material inicial, puede producirse en
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forma aniloga a la descrita cn el Ejemplo 8 g), a partir de
maleato de 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido(4,3~c)piridacina ¥y
c¢loruro de icido butirico. Tiempo de reaccidn 27 horas.

P,F. 130-133° de acetonitrilo.

FJEMPLO 31: 3~Hidracino-6-octanoi1;4,6,7,8-tctrahidropirido
{4;3~c]piridacina.

11,5 g de 3—cloro—6-octanoi1~5,6,7,8-tetrahid:gpirido
[4,3-clpiridacina, disucltos en 50 cc de dioxano, y 30 cc de -
hidrato de hidracina se agitan a una temperatura del batio de 1005
durante 16 horas, y la mezcla se sigue elaborando en la forma
descrita en el Ejemplo 17. El geatisinato del compuesto del

titulo tiene un P,F., de 164-166° (descomp., de meténol).

EJEMPLO 32: 3-Hidracino—5,6,7,8-tetrahidro~6;(2-u~

propilvaleroil)pirido(4,3-c]lpiridacina

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

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

se agitan a una temperatura del bafio de 100° duranpe 20 horas, La
base bruta, que tiene un P.F, de 123-126° (descomp.), se disuelve
en metanol, y se afiade dcido fumfrico hasta que la solucidn indica
un pH de 4, y se hierve durante un corto fiemPo. Después de enfriax
con hiclo cristaliza el trisfumarato de bis{3-hidracine~5,6,7,8-
tetrahidro-6-(2-n-propilvaleroil)piride (4,3~c)piridacinal.
P.F. 96—100°.(§chomp.).

Ld o uiuro-5,6,7,8-tetrahkdro-6—(2-n~propilvaieroi1)

pirido(4,3-¢)piridacina, requerida como material inicial, se produce
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en forma andloga a la descrita en ei Ejemplo 8 g), a partir de
maleato de 3—cioro-5,6,7,8-tetrahidro;irido[4,3-c]piridacina y
cloruro de 2-n-propi1va1eroilo. La fase orgéﬁica se concentra, y -
el producto bruto se extrae del residuo sdlido resultante con un

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

EJENPLO 33: 3-Hidraciro-6-hexahidrobenzoil-5,6,7,8~

tetrahidropirido[4,3-c]piridacina‘ _

8,6 g de. 3—cloro—6~hcxahidrébenzoi1-5,6,7,8-eetréhidto—
pirido{4,3~clpiridacina y 60 cc de hidrato de hidracina se agitan a
una  temperatura del bafio de 100° durante 2 horas. La base bfutai
cristalina, obtenida al enfriar la solucidn de la rcaccién,_sg re-
cristaliza de acetonitrilo con la adicién de carbén vegeta},'y se
disuelve junto con 4 g'de acido gentisico en 80 cc de etanol
absoluto con calentamiento. Fl gentisinato del compuesto del Eitulo
cristaliza al enfriar la solucidn. 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 énﬁlogé a la descriﬁa en el chmplo‘8 g), a
partir de maleato de 3-cloro-5,6,7,8~tetrahidropirido (4,3~c]
piridacina y cloruro de dcido ciclohexanocarboxflico. P.F. 144-146°

(descomp., de etanol absoluto).

EJEMPLO 34: 6-(1~Adamantonil);3-hidracin0*5,6,7,8—

tetcaidropirido(4,3-cipiridacina

8,1 g de 6~(1~aﬂamantonil)~3~cloro—S,6,7,8"teéra-

hidropirido [4,3~c)piridacina y 75 cc de hidrato de hidracina en
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150 ce de dioxano se agitan a una temperatura del batio de 100°
durante 5 horas. La base bruta se convefte en él trisfumarato de
bis[6-(1-adamantonil)=-3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3~¢]
piridacina] con 2,8 g de Acido fumdrico en una mezcla de disolventes
5 de 50 cc de etanol absoluto y 25 ce¢ de metanol. P.F, 140~142°
(descomp.). , -
La 6~(l-adamantonil)-3-cloro-5,6,7,8—tetrahidr6éifido
{4,3-c]lpividacina, requerida como material inicial, puede qbéqnerse
en forma anfloga a la descrita en el Ejémplo 8g), a partif'&e>
10 maleato de 3-clor6-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c]piridacina y
cloruro de dcido l-adamantanocarboxilice: P.F. 260-261°

(descomp., de dimetilfcrmamida).

EJEMPLO 35: 6-Ciclobutanocarbonil=3-hidracino~5,6,7,8~

tetrahidropirido[4,3~clpiridacina

15 13.4 g de 3-cloro-b-ciclobutanocarbounil-5,6,7,8-tetrahidro=
‘pirido(4,3-c)piridacina y 75 cc de hidrato de hidracina se agitan
a una temperatura del bafio de 100° dur;nte 1 hora. El aceite obtenido
despus de concentrar la mezcla en vacio se divide entre agua y
cloroforvo/etanol 9:1, y la fase orginica se sigue elaborando en
20 la forma deserita en el Ejemplo 10. El gentisinato del compuesto
del tftulo tieme un P.F. de 196-198° (descomp., de etanol al 95%/
metanol 1:1),
La 3~c10ro;é::£c;;6utanocarboni1-5,6,7,é;tetnahidropirido.
{4,3~c)piridacina, requerida como material inicial, puede obtenerse

25 en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 8 g), a partir de
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!
maleato de 3-cloro-3,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-c}piridacina y.
cloruro dé dcido ciclobutanocarboxflico. P.F. 104~106° (descomp.,

de ctanol absoluto).

EJEMPLO 36: Ester etflico del dcide 3-hidracine~5,6,7,8-tetrahidro-

6-pirido[4,3~c)piridacinocarboxilico

. -

113 g de  ster ecilico del dcido 3-cloro=5;6,7;8-
tetrahidro-6-pirido [4,3~c]piridacinocarboxilico ¥ 470 ce dq‘pi&rato
de hidracina se agitan al reflujo a una temperatéra del baﬁé de
110° durante 1 hora. El compuesto del titulo tiene un P.F. ¢§"V
145-147° (descomp., de etanol absoluto). V

El éster ctilico del deido 3-c10ro-5,6,7,8-tp;x;hidro—
6-pirido[4,3~c)piridacinocarboxilice,’ requerido como mata?iéi
inicial, puede producirse en forma an&loga a la descritaNQnAél
Ejemple 4 e), a partir de 300 g d; 6-ca;betoxf~5,6,7;8~tetrhhidro;
3(2B)pirido{4,3~c)piridacinona y 850 cc deioﬁicloruro de fdsforo.

! Lo,

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

P.P, 102~-105° (descomp.).

EJEMPLO 37: FEster etilico del acido 5,6,7,8~tetrahidro=3-

(1~mcti1hidracino)~6fpirido[&,B"c]piridacinocafbokilico
72,6 g de  &ster etilico del dcido 3-cloro-5,6,7,8-
tetrahidro~6-pirido (4,3~c]lpiridacinocarboxilico se calientan al

reflujo en 300 cc de metilhidracina a und temperatura del bafio de

110° durante 1 hesa, con agitacidn, la mezcla se concentra, el re-
siduo se divide entre cloroformo y agua, y despuds de concentrar la
fase de cloroformo se obtiene cl)compuqsto del titulo con un P.F,

M ]

de 121-123° (desconp., de dimepoxietéuo).
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EJEMPLO 38: Ester metflico del &cido 3-hidracino-5,6,7,8-tetrzhidro-

6-pirido[4,3-clpiridacinocarkoxilico
: }
16/5 g de &ster metflico del dcido 3-cloro-5,6,7,8~

tetrahidro-6--pivido [4,3-clpiridacinocarboxflico y 70 cc de

hidrato de hidracina se calﬁentan en un bafio de maria durante 1 ho;;.

El compuesto del titulé tiene un P.F. de 178-180°=(descomp.{rdq

acetonitrilo).

El macariak inicial puede producirse como sigug%;‘

a) Una mezcla de 226,2 g de 1-metilpiperillona y 1 litré de benceno
se aﬁaée por gotas a una mezcla calcntfda ﬁasta 70° de 3?é 2 de
éster met{lico del Acido clorofbrmico y 2 litros de benceno eu
el transcurso de 100 minutos mientras se pasa una cerriente de
nitrdgeno a través de la mezcla. La mezcla se agita a continua-
cidén mientras se hierve al reflujo durante 4 horas y media.
Después de enfriar la mezcla con hielo, se filtéa con succitm
una pequefia cantidad de material cristalino precipitado, y s&
concentira el filtrado en vacip. El aceite resultante se destila
en vacfo de bomba de agua. La l-carbometoxi-G~piperidona se
obtiene como fraccidn principal a unm P.E. de 128-137° a 13
de Hg,

b) Ester metflico del #cide l,2,356~t?trahidfo~4—pirr;1idinil~
piridin-l~carboxilico: Producido cn forma aniloga a la desccita
en el Ejemzi. 4 a), a partir de 420 g'de.l-carbomctoxi-4-
piperidonﬁ‘ y 285 g de pirrolidina. El producto bruto‘se puri-

fica mediante destilacidn en vacfo. P.E. 200° a 0,01 ma de Hg.
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Ester metiiiﬁo’dei icido l-carbometoxi~4-piperidon~3-acético:
Producido en foré& andloga a la descrita en el Ejewplo 4 b), a
partir de 420,4 g de é&ster metilico del deido 1,2,3,6-tetra~
hidro~4~pirr§lidinilpiridin—l-carﬁoxflico y 306 g de éster
metilico del dcido bromoacético: "Tiempo de reaceidn 18 horas.
El producto bruto se purifica mediante destilacidn en vaéibf,.
P.E. 220-240° a 0,2 mm de Hg. ‘

Ester metili&o del acido 2,3, ,43,5,6,7,8-octqhidro~}-oxo=6~

—F~

lico: Producido en forma aniloga-

Yy

pirido(4,3-clpiridacin-carbox
a la descrita en el Ejemplo 4 c¢), a partir de 45,8 g de Gster
metflico del dcido l-carbometoxi-A-piperidon-3-acitico § 10 g do
hidrato de hidracina en 400 cc de metanol absoluto y 20 ce de 7
dcido acético glacial. P.F. 163-165° (descomp., de bgﬁceno).
6*Carbomatoxi-5,6,7,8~tetrahidro—3(2H)piri§o[4,3—c]pléidacinuna:
Producida en forma andloga a la descrita en el Ejemplb 4 Q), a
partir de 27,9 g de éster metilico del &cido 2,3,4,4a,5,6,7,8~
octahidro—3-020f6~pirido[4,3-c]piridacin~cnrhoxi1ico y 21,1 ¢
de b;omo. Tiempo de reaccidn 3 horas. Despuls de enfriar, se
le afiaden a la mezela 100 cc de hielo/agua, y el pH se ajusta a
entre 3 y 4 mediante la adicidn de 38 cc de una solucidn acuosa
de sosa cBustica al 10 Z. La fasc'orgﬁnica se separa ? se con=
centra en vacio hasta un producto bruto semicristalino. Despufls

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

192-195° (descomp.).
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f) Ester met{lico del dcido 3-cloro~5,6,7,8-tetrahidro~6-pixids
[4,3-c]piridacin~éarb9xﬁlico: Producido en forma anfloga a la
descrita en el Ejemplo 4 e), a partir de 4,7 g de 6-carbom~tixi-~
5,6,7,8~tctrahidro-3(2H)pirido [4,3~c]piridacinona y 20 cc de
oxicloruro de fdsforo. Purificacidn mediante extraécién con

’

ligroina. P.F. 92-94° (descomp.).
. 1

EJEMPLO 39: Ester bencflico del dcido 3~hidracino=5,6,7,8-tétra~

hidro—G—pirido[4,3Lc]ﬁiridacin*@arboxilico

19,2 g de @&ster bencilico del &cido 3-cloro~5,6,7,8~
tetrahidro~6-pirido[4,3~c)piridacin-¢arboxilico, bruto y aceitovso,

y 100 ¢c de hidrato de hidracina sec agitan a una “emperatura del
batio de 70° iurﬁntc 7 horas y media, y la mezcla ;e sigﬁc elaborando
en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 37, hasta obtenerse el
compuesto del titulo, bruto, y este compuesto se rccriSC;liza da
acetonitrilo. P.F. 135-137° (descormp.).

El &ster bencilico dél fcido 3-cloro-5,6,7,3-tetrahidro-
6-pirido [4,3-c)piridacin-carboxilico, requerido como material
inicial, pucde producirse en for;a anéioga a la descrita en el
Ejemplo 8 g), a partir de maleato de 3-clpro-5,6,7,8-tetrzhidro-
pirido[4,3-c]piridacina y &ster beneflico del &cido clorofdrmico.
El producto bruto aceitoso se usa como tal para la reaccidn

siguiente.

'
v

EJEMPLO 40: Ester alflico del Acido 3~hidracine=5,6,7,8~tetrahidro-

6-pirido[4,3-clpiridacin-carboxilico \

23,4 g de  @ster alflico del Zecido 3-cloro-5,6,7,3-
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tetrahidro-G—piridé[4,3*c]piridacin-carbdﬁilico, bruto y aceitoso, y
150 ce de hidyato-de hidracina se caligntan.aAuna éemperatura dél
l R

batio de 100° durante 4.horas, mientras se agita, con la adicién de
50 ccide dioxano. El aceite amarillo, ébtenido despuds de concentrar
la mezcla, se recoge en clo;oformo y se separa del hidrato dﬁ X
hidracina precipitaao. 20,6 g de la base bruta, obtenida despuﬁs de
concentrar la fase. de clokoformo, se disuelven con 15,4 g de \c ido
gencislco en 150 cc de etanol absoluto mientras estd callente.i El
gentisinato bruto del compuesto del tftulo cristaliza dcspgéé:da
enfriar la solucidn, y después de recristalidar de metanol Eigne
un P,¥, da 171-173° (descomp.). : . ;

iE]l Bster glilico deltdcido 3—cloro-5;6,7,8—tetréhidro— .
6~pirido[4,3-c)piridacin-carboxilico, requerido como materiQI ‘
inicial, puede obtenerse en forma andlogara la descrita en el
Ejemplo 8 g), a partir de maleato de 3:c10}0;5,6,7,8~tctrahidro-
pirido[4,;-c]plr1dac1na y @&ster alilico del gcido clorofdrmico.

El producto bruto aceitoso se usa para la reaccidn siguiente sin

purificacidn. c

EJEMPLO 41: Ester etilico del dcido 3=hidr aclno 5,6, 7 8-tetyahidro-

B~piridof4,3-c ]p:rldacln- arbnrillco

Una mezcla de 1,7 g de ‘ésper'éti}ico del dcido
3-bencilmercapto~5,6,7,8~tetrahidro~6-pirido [4,3~clpiridacin~
carborilico, i,g'g de'hidfato de hidracina.y 10 cc de etanol al 95 %
se calienta a una témpcratura'del bafio de 150° en un autoclave

durante 16 horas. Il aceite bruto, obtenido al concentrar la solucidn
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de la reaccion en vaclo, se divide entre 70 cc de clovoformo y 25 en

de una solucidn acuosa de sosa chusticd al 10 Z. La fase organica

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

.gel de sflice. El gompuestoAdel tftulo se eluye con cloroformo/

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

a)

'b)

Elima&erial inicial pucde obtenerse como siguet
Una solucidn dé 12,1 g de @éster etilico del acido 3-cloro-
5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido [4,3-¢)piridacin-carboxflico y 4,2 g
de tiourea en 200 cc de etanol absoluto se calicnga al reflujo
en un bafio de aceite de 110° durante 2 horas con agitacidn, La
soluciﬁn'de la reaccidn oscura se concentra completameﬁtc en
vacio, y el gster etilico del 3cide 5,6,7,8—tetrahid;o-3~
mercapto—6~Pirido[4,3~c]piridacin-carboxilico,Vbruto y semi-~
cristalino, resultante se cristaliza de 200 cc de ctaﬁol al 957,
P.F, 181-183° (descomp., de etanol al 95%).
Una mezcla de 13,2 g de bromuro de bencilo en 75 cc de dimetil-
formanida se afiade por gotas enrci transcurso de 2 hovas a una
suspensidn calentada hasta 50° de 18,5 grde éster etilico Jel
dcido 5,6,7,8-tetrahidro~-3-mercapto-6-pirido[4,3~clpiridacin-
carboxilico y 12,8 g de carbonato de potasio en 200 cc de
dimetilformanida. La mezcla se agita a continuacidn a la misma
temperatura durante 20 horas y luego se concentra completamente
en vacto, F1 ~2riduo se divide entre 200 cc de.clorcformo b4
50 cc de agua, la fase orginica se separa y se concentra hasta

. .
un aceite oscuro en vacio. Este se cromatograffa sobre una
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columna de &xido de alunminio, y se eluye con una mezela de
benceno/eter de petroleb 2: 1. El éstqr etilico del deido
3-bcncilmercapto*5,6,7,8~Eetrahidro-6-éirido[4;3-c]piridacin"
carboxflico, bruto y aceitoso, obteﬁido deépués de concentrar el
producto 4e la efucidn, cristaliza de 75 cc de éter despuds de

la adiciéd de ¥5 cc de &ter de petrdleo. P,F. 67~68° (descpmp.).

EJEMPLO 42: hster;eti11co del Acido 3-hidracino=5,6,7 8-tccrah1dro-

6~piridol4, 3-c]p1r1dac1n~carboxi1100

3,8 g de é&ster etflico del &cido 3-etilmercapﬁ§%
5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido [4,3-c]piridacin-carboxilico y 3,6 g de
hidrato de hidracina se reaccionan de acLerdo con el broccdimiento
descrito en el Ejemplo 4l. El producto bruto, aceitoso se crlst@'t
liza de ctansl/8ter. El compuesto del tftulo tiehe wud P.F, de

144~146° (descomp., de etanol al 95%),

El éster etflico del #cido 3-etilmercapto-5,6,7,8-tetra~

- hidro~6-pirido [4,3~c)piridacin-carboxilico, requerido como material

inicial, puede obtencrse en forma andloga a la descrita en el
Ejemplo 41 b), a partir de é&ster etilico del &cido 5,6,7,8-tetra-
hidro~3-mercapto~6-pirido [4,3-c]piridacin-carboxilico y bromuro

de etilo. P,F., 54~56° de ligroina,

EJEMPLO 43: Ester etflico del dcido 5,6,7,8-tetrahidro-3~(l-metil~-

hidracino)-6-pirido{4,3-cipiridacin-carboxilico

4,83 i, ae éster etilico del dcido 5,6,7,8~tetrahidro-

3-mercaptopirido [4,3=c]piridacin-carboxilico y 20 cec de metil-
)

hidracina se aglitan a una temperatura del bafio de 100° durante L1 hovra.

! 1

1]
H
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El compuesto del tftulb tiene un P.¥. de 121~123° (descomp.,

de dimetoxietano).

EJEMPLO 44: 6~Benzoil-3-hidracino=5,6,7,8~tetrahidropiride

[4,3-¢c]piridacina

Una solucién de 2,7 g de G-benzoil-s,§,7,8—tetr§h%dro—
3-mercaptopirido[4,3-c]lpiridacina en 30 cc de hidr;to de hidracina
se agita a una temperatura del bafio de 110° durante 15 minutos.
Después de 5 minutos resulta ya un precipitado de color beige; Una
vez finalizado el desprendimiento de gas, se enfria la mezcla con
hiclo y el compuesto del titulo precipitado se separa mediante
filtracidn, ¥1 compuesto del titulo tiene un P.F. de 220-225°
(descomp., de etanol absoluto).

La 6-benzoil-5,6,7,8-tetrahidro-3-mercaptopirido [4,3~¢]
piridarina, requerida como material inieial, puede obtenerse en
forma anZloga a la descrita en ci Ejomplo 41 a), a partir de 27,4 g
de 6-benzoil-3-cloro~5,6,7,8~tetrahidropirido[4,3~c]lpiridacina vy
8,4 g de tiourea. Después de eanfriar la mezcla de la reaccibn con
hielo, precipita ;1 compuesto. P.F, 225-223° (descomp., de

fcido acético glacial).
I

EJEMPLO 45: 6~Benzoil-3-hidracine-5,6,7,8~tetrahidropirido

[4,3-c)piridacina

Una mezcla de 3,3 g de  3~etilmercapto-6-benzoil-
5,6,7,8-cetrahi&iuglcido[4,3—c}piridacind’ y 15 cc de hidrato de
hidracina en 15 cc de etanol absoluto se calienta en un autoclave

a una temperatura del bafio de 150° durante 14 horas. Resulta una
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presidn midxima de 13 a;m65feras. El aceite.obtenidd después de con~
centrar 1a mezéla de ,la reaccidn en vaéid;'ée divide entre cloro~
formo y agua, y la f;se orginica se concentra hasta un residuo
semicristalino. Después de recristalizar de dimetilformamida, sé-
obtiene el compﬁeséo del titulo~;on upt P.F. de 220-223° (deégzﬁg;).
La 3-etilmercapto—6—benzoi1~5,6,7,8-tetrahidrobitido
{4,3-c)piridacina, requerida como material inicial, puede obﬁéﬁerse
en forma anéfog; a la descrita en el Eiemplo 41 b), a partir;&c:
34,8 g de 6—benzoi1—3~mercapto-5,6,7,8-tetrahidr0pirido[6,3-c]
piridacina y-16,8 g de bromuro de etilo. Tiempo %e reaéciéﬁ‘
19 horas. La elaboracidn posterior se efectld en la forma deserita
en el Ejemplo 41 b), eluyente: benceno. P.F, 132-135° (descompl.,

.

de isopropanol/éter).

EJEMPLO 46: 6-Benzoil=3~hidracino-5,6,7,8-tetrahidropirido

(4,3-¢lpiridacing

Una solucidn de 4,0.g de 3-bencilmercapto-f-benzoil-
5,6,7,8—tetrahidro?irido[4,3-c]piridacina y 1,5 g de hidrato de
hidracina en 10 ce de etanol al 957 se calienta en un autoclave a
una temperatura del bafio de 150° durante 16 horas.El aceite obtenido
después de concentrar la mezcla de la reaccidn en vaclfo, se divide
entre cloroformo y una pequetia cantidad de agua, y la fase orginica
se concentra hasta un aceite rojo. El compuesto del titulo se obtiene
mediante cristaliic:idn de dimetilformamida, P.F. 220-223° (descomp.).

Ei fumarato del éompuesto del titulo, con un P.F, de

188-190° (descomp.), se obtiene reaccionando el compuesto del titule
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con la cantidad ‘calculada de 4cido fumirico en una pequeiia canti-
dad de etanol al 95 Z. '

La 3-bencilmercapto-6-benzoil~5,6,7,8-tetrahidropirido
(4,3-c)piridacina, requerida como material inicial, puede obtenerse
en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 41 b), a partir“@@l
6~benzoi1-3~ﬁer§apto-5,6,7,8-tetrahidrqpiqido[4,3-c]piridaciﬁé’5y
bromuro de bencilo, Purificacién mediaﬁtc.cromatografia sobre:'

dxido de cluminio, eluyente: benceno. P.F. 114-116° (desconp.,

de éter).

EJEMPLO 47: 6~Bcnzoi1—5,6,7,8—tetrahidro—3—(14mcti1hidrécinol

piridof4,3~clpiridacina ’ ‘

Una solucidn de 3,4 g de 6-benzoil-5,6,7,8-tetrahidro-
3-mercaptopirido[4,3;c]piridacina en A0 cc &e metilhidracing se
agita a una temperatura del bafio de 110° durante 1 hora y media.

El aceite obtenido despuds de concentrar la mezcla en vacio se re-

coge cn ctanol absoluto, y se afiade la cantidad calculada de &cido
. \ .

gentisico. Daspuds de reposar durante algiin tiempo se obtienc el

bisgentisinato cristalino del compuesto del tftulo.

P.F. 166-168° (descomp.).

FJEMPLO 48: 6-3enzoil=5,6,7,8-tetrahidro=3~(l-metilhidvacino)

pirido[4,3-clpiridacina

2,9 g de  6-benzoil-5,6,7,8~tetrahidro-3-metil-
mercaptopiridels -c]piridacina y 1,5 g de metilhidracina se
calientan en 20 ce de etanol al 95 %, en un autoclave a una

temperatura dal baflo de 150° durante 18 horas, y a continuacidn
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la mezcla se sigue elaborando en la forma descrita en el Ejemplo 47.
Bl bisgentisinéto del compuesto del tftulo tiene un P.F. de
166~168° (descomp:)i

La 6-benzoil-5,6,7,8~:etrahidro-3~metilmercaptopirido

{4,3-c)piridacina, usada como material inicial, puede obtenerse en
forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 41 b), a partir de 34,8 g

de 6*benzoil~5,6,7,8—tetrahidro-3—mercaptopirf&o[4,3«c]piridgciné;

¥ 21,9 g de yoduro de metilo. La elaboracifin posterior se efectia

en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 41 b), eluyente:

cloroformo. P.F. 1%3-145° (descomp., de etanol al 95 %).

EJEMPLO 49: 3—Hidfacino—5,6,7,8~tetrahidrunG-((Z)~2—metil:

. 2-butenoil)pirido(4,3-clpiridacina

Una syspensidn de 12,6 g de 3~cloro-5,6,7,8-letra~
hidro—6~((Z)~2-metil~2~butenoil)pirido[4,3~c]pir?dacina en 50 cc .
de hidrato de hidracina se agita a una tempervatura del bafio de
100° durante 30 minutes, y a continhaciﬁn ia mezcla se sigue
elaborando en la forma descrita en el gjcﬁplo 4, El trisfumarate :
de bis[3~hidracino-5,6,7,8~tetrahidro~6~({2)~2-metil=2~butenoil)
pirido[4,3~c]piridacinal tiene un P.F. de 159-160° (descomp.,
de etanol absoluto). I '

La 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro=6~((2)~2~petil-2-
butenoil)pirido[4,3~c]lpiridacina, requerida como material inicial,
puede producirse in forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 8 g),
a partir de maleaco de 3—cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-cj

4
piridacina y clorure de (Z)-2-metil-2-butenoilo. P.¥. 95-96°

I
.
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!

(descomp., de cicléhcxano)‘

+

!
EJEMPLO 50! 3~Hidfacino-5,6,7,8-tctrahidro=-6=(4~pentenoil)

pirido{4,3-clpiridacina

12,3 g de 3~cloro~5,6,7,8-cetraﬁidro-6"(A-pentenoil)
pirido(4,3-c)piridacina se agitan en 40 cc de hidrato de hidracina
a una tempeéatura del bafio de 90° durgnte 3 horas. La mezcla se
enfria con hielo, se afiaden 100 c¢c defélo;ofgrmo, y el exceso de
hidracina se separa. Al concentrar la Ffase de cloroformo, S¢ nbtienc
el compuesto del tftulo bruto en forma de aceite, Este se convierte
en el trisfumarato de bis[3-hidracino~5,6,7,8-tetrahidro-6-
(4-pentenoil)pirido[a,3~c¢lpiridacinal meéiance ebullicidn con
4 g de acido fumirico en 50 cc de etanol absoluto. P.F. 152-134°
(descomp., de ctanol absoluto).

La 3-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6~(4-pentenoil)pirido
[4,3-c)piridacina, requerida cowo material inicial, puede obtenerse
en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 8 g)? a pavtir de
maleato de 3-cloro~5,6,7,8~tetrahidropirido[4,3~c]piridacina y
cloruro de 4-pentenoile. P.F. 90-92° (descomp., de tetracloruro

de carbono).

EJEMPLO 51: 5,6,7,8~Tetrahidro-3-(l-metilhidracino)~6-

(h-pentenoil)pirvido[4,3~c)piridacina

12,3 g de  3~cloro-5,6,7,8-tetrahidro-6-(4~pentenoil)
piridof(4,3-clpivic.cina y 50 cc de metilhidracina se agitan a una
temperatura del bafio de 30° durante 30 minutos. El compuesto del

titulo bruto se obtiene en forma eristalina al enfriar la mezcla
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con hielo. El compuesto del titule tiene un P.F. de 128~130°

(descomp., de isopibpanol).

EJEMPLO 52: Ester fenilico del dcido 3-hidracino-5,6,7,8-tetrahidro-

6~-pivido[4,3~c)piridacin-carboxilico
. 3

"/

Und solucisn de 20,3 3 de &ster fenflico del dcido .

“hma,

3—cloro—5,6,7,BJtetiahidro~6-pirido[4,3-c]piridacin~carboxi1ié&;._4
bruto y Aceitoso, en 100 cc de hidrato de hidracina se agita en un
bafio de accite‘de 100° durante 1 hora y media. La solucidn éa'fa
reaccidn se concentra en vacio y el residuo se divide entre 225 cc,  '
de cloroformo y 25 cc de agua. El compuesto del titulo brug&iéé '
obtiené en forma de residuo semicristalino al concentrar lﬁafige
orginica en vacfo. l |

El éster fenilico del éciéo 3~c16ro-5,6,7,8—tetr5hidro?
6—pirido[4,3~c]pirid&cin-cafboxilico, tequerido como material

inicial, puede producirse en forma andloga 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 &ster fenilico del 4cido clorofdrmico.
El producto bruto aceitoso se usa como tal para la reaccidn

siguiente,

EJEMPIO 53: Ester etflico del dcido 3~hidracine-5,6,7,8-tetrahidro—

8-metil~6-pirido{4,3-clpiridacin-carboxilico

14,3 g de éster etilico del cido 3-cloro~5,6,7,8-
tetrahidrO*S-mEtil»C-pirido[4,3—c]piridacfn—carboxilico, se agitan
en 50 cc de hidrato de hidracina a una temperatura del bafio de

'

100° durante 2 horas y media, la mezecla se sigue elaborando en la
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forma deserita en cl Ejemplo 17 hasta obtenerse la base bruta, y
esta base se reacciona con dcido fumdrico tal como se describe en
el Ejemplo 4. El alcoholato de trisfumarato de bis{éster etflico
del acido 3—hidracino~5,6,7,8-tcttahidro—8~meti1~6—pirido[4,3“0!
piridacin-carbox{lico tiene un P.F. de 171-174° (descomp., d;““
etanol al 95 %).

El maﬁgrial inicial puede producirse como siguec:

a) Una wezcla de gﬁ,& g de 1,3-dimetil-4~piperidona y 250" ce de
benceno absoluéo se ariade por gotas a una mezcla de 65,2 g de
éster etilico del dcido cloroférmico cn 250 cc de Bcncéﬁé
absoluto, a tcwperatura ambiente, en el transcurdo de 30 miﬂut&s'
y con agitaciéﬁ, y la wezcla de la reaccidn se calienta luege
hasta cbullicién al reflujo durante 4 horas, La mezcla se en-
fria con hielo, una pequelia cantidad de material precipitado
se filtra con succidn, y el filtrado se extrae 3 veces, cada
vez con 200 ce de solucidn acuosa de cloruro de sodio al 20 7.
La fase orgfinica se concentra en vacio, y la 1l-carbetoxi-
3-metil-d~piperidona resultante de purifica mediante
destilacidn. P.E. 71-75° a 0,08 mm de lg.

b) Ester etflico del dcido 1,2,3,6~tetrahidro-3-metil-4-
pirrolidinilpiridin-l-carboxflico: Producido en forwa an&ioga
a la descrita ocn el Ejemplo 4 a), a partir de 92,2 g de
l~carbetonl-Ir wetil=4-piperidona y 53,5 g de pirrolidina.

El preoducto bruto aceitoso se usa como tal para la readeidn

[
siguiente. '



10

15

20

25

c)

d)

e)

£)

:40256\ -

- 59 - . - 100-3503/1

Ester etflico del dcido l-carﬁétoxi-B-metil-&-pipefidén—sr

acdtico: Producido en forma anZloga a la descrita en el

Ejemplo 4 b), a partir de 125 g de &ster etilico del Zecido

'1,2,3,6-tetfahidro—3~meti1~4—pirrolidiui1piridin~1—carbox£1§coi‘

bruto y 83;5 g.de gster etilico del acido bromoacético.'fEf
productorbrutoxbe purifica mediante destilaci8n, o

P.E. 144~149° a 0,2 mm de Hg.

Ester etflico del 4cido 2,3,4,4a,5,6,7,8~octahidro—B—meéii;B—oéof
6-pirido(4,3-c]piridacin-carboxilico: Producido en formn o
andloga a la descrita en el Ejempio 4 ¢),  a partir de-22,1 g A

de éster etilico del dcido 1—cgrb£toxi~3~metil*k-piperidqn*S*,

acético y S g de hidrato de hidraéina. P.F. 10i-103°

(descomp., de &ter).
6-Carbetoxi-5,6,7,8~tetrahidro-8~-metil-3(2H)pirido [4,3-c]
piridacinona: Producida en forma andloga a la descrita en el
Ejemplo 4 d), a partir de 15,5 g de @&ster etflico del Hcidd
2,3,4,43,5,6,7,a*octahidro—8~mctil;B-oxo-G—pirido[4,3—c]
piridacin-carboxilico y 10,4 g de béomo. Después de enfriar
a temperatura ambiente, se le afiaden a la mezcla 100 g de
hielo/agua, la fase orginica se separh y se concentra en vacio
hastaun producto bruto aceitoso, el que cristaliza despuds de
la adicifn de &ter. P.F. 125-127° (descomp., de érer).

Ester eélli;c izl &cido 3~cloro-5,6,?;8-tatrahidro-8~meti1~
6-pirido[4,3—c]piridacinJcarboxilico: Producido en forma

anfiloga a la descrita en el Ejemplo 4 e), a partir de 11,9 g
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de 6—car5etoxi~5,6,7,8—tetrahidro~8-metil-3(ZH)pirido[h,ﬁ-cf
piridacinona y 50 cc de oxicloruro de £8sforo. El produeto

bruto aceitoso se usa como tal para la reaccidn siguiente,

EJEMPLO 54: Ester etflico del dcido 5,6,7,8~tetrahidro-3-(1-metil-

5 " hidracino)-6-pirido (4,3-c]piridacin-carboxilico,
Una solucidn de 4,8 g de éster egilico del 5ciag2;
5,6,7,8-tetrahidro~3~mercapto~6*pirido[4,3~c]pfridacin-carboxé{ico
en 20 cc de metilhidracina se agita a una temperatura del ﬁﬁ%d'de
100° durante 1 hora. La solucidn de la reaccidn se enfrfa con hielo,
10 y el producto de la reaceidn precipitado e separa pediante filtra-

cidn. El compuesto del tftulo tiene un P.F. de 121-123° (descomp.,

de dimetoxietano).

EJEMPLO 55: 3-Hidracino-6-(p-fenilbenzoil)~5,6,7,8~

tetrahidropirido{4,3-clpiridacina

15 9,0 g de  3-cloro-6-(p-fenilbenzoil)~5,6,7,8-tetra~
hidropirido(4,3~c]piridacina y 55 ce¢ de hidrato de hidracina se
agitan a una temperatura del bafio de 100° durante S5 horas y nedia.
Despuds de enfriar la mezcla con hielo, el compucsto del titule
precipita y es recristalizado de 200 cc de dimetilformanmida,

20 P.F. 241-244° (descomp.).

La 3-cloro-6~(p-fenilbenzoil)5,6,7,8-tetrahidropirido
{4,3=¢)piridacina, rcqucridﬁ como naterial iniecial, puede obtenecr-
se en forma analne= a la descrita en el Ejemplo 8 g), a parhir de
28,6 g de maleato de 3-clero-5,6,7,8~tetrahidropirido(4,3-c]

25 piridacina y 21,7 g de cloruro de p-fenilbenzoilo. P.F. 159-162°
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EJEMPLO 56: 3-Hidracino-5,6,7,8-tetrahidro—6-~(o~metilrmercapto~
T

benzoil)pirido[4,3~c]piridacina

23,1 g de 3-cloro~5,6,7,8~tetrahidro-6-(o-metilmercapto~
benzoil)pirido (4,3-c)piridacina se agitan en 100 cc de hidrato de
hidracina a una temperatura del bafio de 100° durante 2 horas, y la

mezcla de la reaccidn se sigue elaborando en la forma descrita en el .

>~ A -

Ejemplo 17. Fl gentisinato del compuesto del tftulo tiene un'P.F.
de 172-175°, '

La 3—cloro-5,6,7,8—te;rahidro—6—(gfmetilmeréagﬁé;:
benzoil)pivido (4,3~c)piridacina, requerida como material inféigl;
puede obtenerse en forma andloga a 1la desecrita en el Ejempié‘a g), -
a partir de 28,6 g de walecato dé 3;clc;o-5?6,7,B-tetrahidrbﬁirido

A[4,3~c]piridacina y 19,6 g de cloruro de o-metilmercaptobenzoilo,

P.F, 120-123° (dascomp., de isopropanol/metanol).

EJEMPLO 57: 3-llidracino-5,6,7,8,9,10~hexahidrocicloocta

Una solucidn de 10,1 g de 3-mercapto-5,6,7,8,9,10~
hexahidrocicloocta(c)piridacina en 75 ce de hidrato de hidracina
y 50 cc de diokano se calienta a una temperatura del bafio de 110°_
durante 24 hora< ~t» agitacidn. Al enfriar la mezecla de la reaccidn,
precipita el compuesto del tftulo y &ste se purifica mediante

lavado con un poco de apua y recristalizacibn de etanol al 95 Z.

100-3503 /1 .
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El compuesto del tf{tulo tiene un P.F. de 145-1482 (descomp.,
de etanol absoluto). '
El materiel inicial puede obtenerse como sigue:
59,1 g de 3-cloro-5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta/E _7pi~
P ridacina y 25,2 g de flourea se calientan al reflujo en 250 .ce
de etanol absoluto durante 20 horas con agitagién. 4 continua-
cién la mezcla de la reaccién se concentra y se reparte entre
cloroformo y agua. Después de concentrar la fase de clorofor—. A
mo, se obtiene 3-mercapto-5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocéqud;Zbi—
10, ridacing bruta, la que se recristaliza de 250.cc de etanoiiébso-
luto con la adicién de carbén. P.F. 167-1702(descomp.).

N b T A

Degcrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manerg de realizarse en la préctica, debe hacerse
15. constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus- -
ceptlbles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren- su
prineipio fundamentgl. También se hace constar que el invento
corresponde & unas solicitudes de Patentes presentades en Suiza
con los ndmeros y fechas siguientes: 6951/71 de 11 de mayo de
20, 1971, 6952/71 de 11 de mayo de 1.971, 7679/71 de 26 de msyo de
14971, 7683/71 de 26 de mayo de 1.971, 7848/71 de 28 de mayo
de 1.971, 7849/71 de 28 de méyo‘de 1.971, 15120/71 de 15 de oc—
tubre de 1.971 y 15121/71 de 15 de octubre de 1.971; acogiéndo-
se por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
25, Internacionales en vigor, siéndo 1o que constituye la esencia
del referido invento por lo que se solicita Patente
de Invencién por 20 afios en Espafia, Sobre: PROGEDIMIENTO

PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS D& LA AMINOPIRI-
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DACINA; caracterizéndose por lo siguientes

1= Procedimiento para la qbtencién de derivados de
la aminOpix'idacina; de férmula '

/ {

'

_en donde R, es amino, R, es hidrégeno o metilo, A es 'un.- grupo

~(CH,)z , en donde n es O 6 un némero entero de 1 a 7, o un’

grapo > N~CO-R;, en donde Ry es alquilvo alquenilo de 1 a 16
étomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono,
1-adementilo, o un grupo ~(CH,) -Re, en donde m es 0 d;un' %
riimero entero de'1 ad,y Re es fenilo monosubstituiﬂdpor
fldor, cloro, bromo, alquilo o alcoxi de 1 a 4 Atomos de car-
bono, alquilmercapto de 1 a 4 4fomos de carbono, 0 fenilo; -
fenilo substituido por dos o tres substituyentes del grupo
cloro, alquilo o alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono; difenil~
metilo, cuyos anillos fenilo pueden estar monosubstituidos
por fluor, cloro, bromo, alguilo o alcoxl de 1 a 4 &tomos

de carbono; o naftilo, o un grupo -OR7, en donde R7 es alw-
quilo o alquenilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o fenilo, fe-
nilalquilo o fenilalquenilo que puede estar monosubstituido
en el anillo fenilo por cloro, alquilo o alcoxl de 1 & 4 d&to~-
mos de carbono, y en donde la cadena qlquilénica 0 alqueni-
lénice es de 1 & 4 dtomos de carbono, ¥y cada una de Ry y Ry
es hidrégeno o alquilo de 1 & 4 dtomos de carbonos carac—

terizado porque se reacciona un compussto de férmula Ila,
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en donde R8’ Rg ¥y A tlenen los significados arriba indica-
dos, y X es cloro, bromo, mercapto, o un grupo -SR.IG,..e,n
donde Ryq es bencilo o alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,

con un compuesto de férmula III,

-,

Ry

- IIX
!
en donde R, tiene el significado arriba indicado.

2.- Procedimiento pare la obtencién de derivados
de la aminopiridacina, tel y como queda .sustancialmen‘se |
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 64 hojes escritas méqui-

na por una sola cara.

‘Medrid, {3 SET. 1974

SANDOZ A.G.

. GOMEZ ACEBO Y MODEY
p- p- Firmado: L. Gaeta Ferq
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