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PATENTE DE'INVENCION 
Ref. Ln^ 485.

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE TETRAHIDRO-' 
PIRROL (1,2 - A) PIRAZINA.

^^?^<{r.-GRUPPO LEPETIT S.p.A., entidad italiana, .re­
sidente en vía Durando 38, MILAN, Italia. / ^

El presente invento se refiere a un procedimien­
to para preparar derivados de tetpáhidrp-pirroí(l,2-áj. 

pirazina. Más particularmente, el.presente inventó pro­
porciona nuevas 6,7,8,8a-tetrahidro-pirrol (1,2-a)pira- 

5 - zin-l(2H),4(3H)-dionas de fórmula:'

-4*-
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donde R e s  hidrógeno, alquilo inferior, arilo ó aralquilo; 

es hidrógeno ó alquilo inferior; Rg representa: ^
(a) un radical CORp donde R^ es seleccionado del grupo con­

sistente en hidroxi,alcoxi inferior, mono- y di-alquil 
amino inferior-alcoxi inferior, amiño, mono- y di-alquü 
amino inferior, mono- y di-alquilamino. inferior-alquil- 

amino inferior, arilamino, hidroxiamino, un anillo de 

morfolina, pirrolidina, piperidina, piperacina que pue­

de llevar también sustituyentes alquilo inferior^
(b) un radical CHgR^ donde R^ es seleccionado entre hidro- ! 

xi, barboxi, carbo(alcoxi inferior), aciloxi inferior, ¡ 
carbamiloxi. En la Memoria y las reivindicaciones el 

término y las porciones arilo y aralquilo significan 
respectivamente grupos fenilo y bencilo que pueden lie-

* var también uno o más sustituyentes tales como alquilo 
inferior, alcoxi inferior, cloro, flúor y bromo.
Los compuestos del invento son útiles como depresivos 

del sistema nervioso central y en particular como agentes 
tranquilizantes. Los compuestos de fórmula I ciando R^ es 

diferente del hidrógeno poseen tres centros de asimetría, 
a saber los átomos de carbono en las posiciones 3, 6 y 8a y
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por ende 8 esteráoi3Ómeroe:son posibles én teoría. Cuándo 

R^ es hidrógeno, los estereoisómeros posibles son 4. Las 
técnicas de cristalización fraccionada y cromatog^áfiá son 

ótiles para separar loa compuestos raóémíeos los que, a su 

vez, son mezclas racémicas de isómeroó ópticos (enantiómeros) 
La resolución de mezclas racémicas eh isómeros ópticos pue­

de efectuarse después de la introducción de un nuevo centro 

ópticamente activo. Asi, por ejemplo, en el caso de compo­
nentes ácidos, sales con bases ópticamente activas ó este­

lo rificaciones cOnalcoholes ópticamente activos permiten la 

separación de los dos componentes. tas sales ó los ástéreá 
pueden reconvertirse subsiguientemente en los derivados de 

los ácidos libres de partida. Los compuestos de los cuales 

toda ía serie está derivada son los de fórmula 1 donde Rg es 
15 un radical COR^ donde R^es un alcoxi inferior. La función 

áster puede entonces convertirse fácilmente en cárboxi, car- 

bamilo y todos los demás sustituyentes mencionados arriba.
De acuerdo con una realización preferida del invento, estos 
ásteres alquilicos inferiores se obtienen por el Siguiente 

20 esquema de reacciones donde R y tienen los significados 
detallados. arriba y el término "halo" se refiere '.a 'bromo y. 

cloro. ^  - -i'.' ' '-.r'-;'
Esquema 1 L.-

^COO alquilo inferior

,CH

r - , cu Halo2̂ :
+ halo ÓC-CH-R.

.
- JL

2

C00 alquilo inferior

.

V



CHy 
! ^

CH.

- 4 -

*^/CÜO alquilo inferior
CH

___C
N-OC-CH-H,

RNHg ¡ 
---

^COO alquilo inferior

VI

R-N CH.

COO alquilo inferior

IV

10

La reacción entre las 2,5-dicarbo(alquilo inferior) 
pirrolidinas y alfa-halo-acilhalogenuros se lleva a cabo 

esencialmente en las condiciones utilizadas para la prepa­

ración del producto intermedio III del proceso descrito en 
el esquema 1. La segunda etapa se lleva a cabo refluyendo 

durante 5 - 2 5  horas el diáster intermedio VI conjuntamente 
con un^ amina predeterminada en presencia de un aceptador 

de ácidos. El tolueno, el xileno y otros disolventes orgá­
nicos inertes se usan ventajosamente como disolventes para 
la reacción y la trietilamina, la amina sódica ó un exceso 

de la misma amina RNHg que los aceptadores de ácidos. Para
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completar la reacción de ciclización en algunos casos el re­

siduo aceitoso obtenido después de la'evaporación del disol­
vente orgánico se calienta durante 1 - 5 horas a 150 - 260°

C. Los ásteres de fórmula IV pueden convertirse por hidró-, 

lisis alcalina en los ácidos correspondientes los que, a su 
vez, sé convierten en amidas por tratamiento con clorocarbo- 

nato de etilo en presencia de trietilamina, seguido por reac­

ción con una amina predeterminada.. Este último procedimien- 

to puede seguirse también para obtbner óstéres a partir de 

los ácidos corresponáientes si se utiliza un alcohol en vez 
de una amina. Un método alternativo de preparar amidas Ó 
ásteres a partir de los derivados de los ácidos correspon­
dientes reside en la transformación de la función ácida en 

halogenuro de carbonilo con reactivos haíógenantes tales co­
mo SOClg, PCl^, POCl^ y otros parecidos, seguida por una 

reacción con ¿minas no alcoholes. Los halogenuros de car­
bonilo son productos intermedios apropiados también para ob-

. . . ¡

tener compuestos de fórmula I, donde Rg ¿a hidroximetilo.

En este caso la reacción de reducción pe lleva a cabo venta-
'  ̂ . i

josamente utilizando borohidruros de metal alcalinb como
agentes reductores. Los derivados de hidroximetilo asi obte 

nidos se transforman fácilmente^ en compuestos aciloximetl- 
licos con agentes acilantes. El compuesto de fórmula I don­
de R es carbo(alcoxi inferíor)metilo, es decir -CHg, -COO 
alquilo inferior se preparan a partir de loa compuestos co­

rrespondientes de fórmula I, donde R es un grupo carboxi por 

la síntesis de Arndt-Eistert.'
El grupo áster puede transformarse subsiguientemente 

en ácido por hidrólisis alcalina. La actividad depresiva 
de los compuestos.según el presente invento sobre el siste-

)



5

10

15

20

25

30

-  6 '420175
ma nervioso centralrse .manlf-i'esta /eps'ay ando los compuestos 

sobre ratones' de acuerdo cbn" el iaétddb de Irwin. La acti­
vidad tranquilizante y ansiolítica se evalúa sobre la base . 
de la reacción condicionada secundaria en ratas. La activi-} 

dad sedante se manifiesta también en gatos, perros y monos.

La dosis eficaz de los compuestos representativos ensayados ¡ 

en las gamas de animales entre aproximadamente 10 mg/kg. y ¡ 
aproximadamente 200 mg/kg. i.p. La toxicidad de los nuevos - 
compuestos es muy baja. Por ejemplo, el compuesto éster 

etílico del ácido 3-metil-2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-l 
(2H),4(3H)dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxílico (alfa- 

isómero) exhibió los siguientes valores de ÉD^Q para algu­
nos parámetros del ensayo de Irwin relacionados con un efec­
to sedante e hipnótico.
Parámetros E D ^  en ratones

Reflejo de enderezamiento 30 mg/kg i.p.

Impedimento de coordinación motriz 60 mg/kg i.p.

Actividad espontánea 60 mg/kg i.p.
Dosis hipnótica mínima , 200 mg/kg i.n..

El valor d.l U ) ^  del compuesto a. de .próximamente 

800 mg/kg i.p. en ratones.

El compuesto ácido 3-metil-2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetra- 
hidro-1(2H),4(3H)-dioxapirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxílico 

(alfa-isómero) cuando sé administra a ratas condicionadas
t

en dosis de 60 mg/kg i.p. inhibe la reacción condicionada 
secundaria en 7 de 10 animales.

El mismo nivel de dosificación no afecta la reacción 
no condicionada de la reacción condicionada primaria. Es- }

t
tas características indican que el compuesto tiene propie- ' 

dades ansioliticas y tranquilizantes. El es superior
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a 1.000 mg/kg i.p. en ratones^

Loa ejemplos que aigúén describen detalladamente al­
gunos da los compuestos según el presente invento y los mé­
todos para su fabricación. Los simbolos alfa y beta se usanj 

para identificar dos isómeros diferentes cuando pueden sepa­
rarse de la mésela de la reacción. Los compuestos de 13 se­

rie alfa se deriban de las formas isoméricas de los ásteres 

de fórmula IV que se eluyen en primer término duránte lá se­

paración por cromatografía en columna.
!

Ejemplo 1
Ester etílico del ácido 3-metil-6.7.8.8a-tetrahidro-l(2H).

4 (3H) -dioxa-ipirrol í 1.2-a) pirazin-6-carboxIíico.
una suspensión de amida de sodio preparada a partir 

de 0,50 g. de sodio y un exceso de amoníaco liquidó (500 mi) 
se agregan en pequeñas porciones 51,3 g de l-(2-bróqtopropio- 
nil)-2;5-dicarbetoxipirrolidina y la mezcla se agita hasta 

la completa evaporación del exceso de NH-. Entonces se agre 

gan 300 mi de éter dietílico y la mezcla se refluye durante 

una hora, aproximadamente. Una vez enfriado el sólido pre­
cipitado se incorpora a cloroformo y las impurezas insoNu­

bles se separan por filtración. Por evaporación de la solu­
ción de cloroformo, se obtiene 20 g del compuesto del títu­
lo que funde a 182 - 184°C. -
Ejemplo 2 ' -

25

30

Ester etílico del ácido 3-metil-2-(p-tólil)-6.7.8.8a-tetra- 

hidro-l(2H).4(3H)-dioxa-DÍrrol(1.2-a)DÍrazin-6-carboxÍlico 

(alfa-isómero) v (beta-isómero).

A una solución de 70 g de l-(2-bromópropionil)-2,5- 
dicarbetoxi-pirrolidina en 650 mi de tolueno se agregan 24 
g de p-toluidina y 24 g de trietilamina y después de intro-

i

i
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ducir una-'cantidad catalítica de'spdjÉo (0,1 g) la mezcla 

ae refluye durante 18 horas. Después^de enfriar el hidro- 
bromuro de trietilamina ae senara por filtración y el sol-

!
vente ae evapora. El residuo aceitoso ae calienta entonces ! 

bajo una atmósfera de nitrógeno a 240 - 250SC. Después de 

la reacción se recoge el etanol que se forma durante el pro­

ceso de ciclización y se interrumpe el calentamiento cuando 

el destilado se forma fuértemente alcalino. Entonces el pró 

ducto aceitoso se incorpora a cloroformo y la solución se 

lava subsiguientemente con agua y bicarbonato sódico acuoso. 

Después de evaporar la solución de cloroformo, el residuo 
se disuelve en éter dietllico y se deja reposar durante una 
noche en un refrigerador. El sólido que se precipita se re­

cupera por filtración, obteniéndose 20 g del alfa-isómero, 

p.f. 159 - 1603C. El residuo aceitoso obtenido por evapora­
ción del filtrado se disuelve en benceno y se somete a cro­

matografía. a través de una columna de gel de sílice, por eluj 

sión con benceno; acetato etílico 95 : 5. La evaporación } 
de las primeras 40 fracciones (cada úna de aproximadamente j 

200 mi) resulta en cantidades pequeñas de productos secun­

darios y del alfa-isómero, mientras que la evaporación de 

las 40 fracciones siguientes resulta en 5,2 g del beta-isóme-} 

ro que se purifica por trituración con una mezcla de éter de j 

diisopropilo y éter de dietilo 50 : 50. P.f. 1 0 0 102"C. }

Ejemplo 3
Ester etílico del ácido 3-etil-2-(p-metoxifenil)-6.7.8.8a- 

tetrahidro-1(2H).4(3H)-dioxa-PÍrrol(1.2-a)nirazin-6-carboxI-¡ 
lico.

18 gramos de Í-(2-bromobutiril)-2,5-dicarbetoxipirro- 

lidina se refluyen durante 6 horas con 15 g de p-metoxiáni-
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lina en 150 nil de tolueno-anhidro„ Después de enfriar e*̂ 

hidrobromuro de p-mótoxianlliña se senara por filtración y
el filtrado se evapora hasta quedar seco. El residuo acei-

* . ! ! toso se disuelve en éter dietilico y -la áolución orgánica se '!í Ilava con agua y luego se evapora. El residuo se calienta '
¡

durante una hora a 160°C y luego durante Otra hora a 200"C. ' 

Él producto del titulo se recupera por destilación a 240"C/ 

0,6 mm. Hg. Rendimiento: 13 g.
E.iemplo 4

10 Ester etílico del ácido 2-(p-clorofenil¡j-3-etil-6^7.8.8a- 

tetrahidro-1(2H).4(3H)-dioxa-pirrol(1.2-a)pirazin-ó-carboxi- 
lico.

El compuesto se prepara de acuerdo con el procedimien­

to del ejemplo 3 a partir de l-(2-bromobutiril)-2,5-dicarbe- 
15 toxipirrolidina y p-cloroanilina. P.ebu. 225 - ?30°C/0,6 mm. 

Hg

Ejemplo 5
Ester etílico del ácido 3-etil-2-(p-metilbencil)-6.7.8.8a- 

tetrahidro-1(2H).43H)-dioxa-pirrol(1.2-a)oirazin-6-carboxi- 

20 lico.
l-(2-bromobutiril)-2,5-dicarbetoxipirrolidina (9,2 g.) 

y p-metilbencilamina (7 g.) se refluyen durante 6 horas en 
90 mi de tolueno anhidro. Después de enfriar el hidrobromu­

ro de p-metilbencilamina se separa por filtración y la so 
25 lución se evapora hasta quedar seca. El residuo aceitoso se < 

disuelve en éter dietilico y la solución se lava con agua, 

del titulo se recupera por destilación a 225 - 230"C/0,5 mm. 

Hg. Rendimiento: 7 g 

Ejemplo 6 a 33
^0 Haciendo reaccionar las pirrolidinas A con las aminas
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B de acuerdo ̂ üon. el método idel^e^^P^d 5) se obtienen ..... . *.
compuestos finales C; La separación'en las formas isómóri- 

cas alfa y beta se lleva a cabo de acuerdo con los procedi­
mientos trazados en el ejemplo 2.

[
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______________A__________________  B

-2,5-dicarbetoxipirrolidina

l-(2-bromopropionil)- 
l-(2-bromobutiril)- 
1-(2-bromohexanoil)- 
l-(2-bromo-3-metil-butiril)- 
l-(2-bromo-3-metil-butiril)- 
1-(2-bromohexanoil)- 

l-(2-bPomobutiril)- . 
l-(2-bromo-4-metil-valeril)- 
l-(2-bromo-4-metil-valeril)- 
l-(2-bromo-4-metil-valeril)- 
l-(2-bromo-3-metil-butiril)- 
1-(2-bromo-4-metil-valeril)- 
1-(2-bromohexanoil)-

1-(2-bromohexanoil)-
1-(2-bromohexanoil)-
l-(2-bromohexanoil)-
l-(2-bromo-3-metil-butiril)-
1-(2-bromopropionil)-
l-(2-bromopropionil)-
l-(2-t?romopropionil)-

bencilamina

p-clorobencilamina

p-clorobencilamina

p-clorobencilamina

p-metoxibencilamina

p-me t o xi benc ilamina

p-metoxibencilamina
p-6lorob'encilamina

bencilamina

p-me t oxi benc ilamina

p-metilbencilamina

p-métilbencilamina

3,4-dime til benc i lami­
na

p-metilbencilamina

bencilamina

3/4-dimetilbencil

bencilamina

o-anisidina

o-anisidina

p-anisiáina
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áster etílico del ácido 6,7 ,8 ,8a- 

tetrahidro-l(2H),4(3H)-dioxa-pi- P.f. °C ó

rrol(l,2-a)pirazin-6-carboxílico p.eb.°C/mm. Hg.

2-bencil-3-^metil- " 220 - 30/0.6

2-(p-clorobencil)-3-etil 230/0.5

3-butil-2-íp-clorobencil)- 250/0.6

2-(p-clorobencil)-3-isopropil 220/0.4

3-i s opr o pi1-2-(p-me t oxi benc il)- 240/0.5

3-butil-2-(p-metoxibencil)- 240/0.5
3-etil-2-(p-metoxibencil)- 240/0.4

2-íp-clorobencil)-3-isobutil 235/0.5
*2-bencil-3-i3obutil 230 - 5/0.5

3-isobutil-2-(p-metoxibencil)- 240/0.5
3-isopropil-2-(p-metilbencil)- 220/0.5

. 3-isobutil-2-(p-metilbencil)- 220 - 5/0.5

3-butil-2- (3,4-dimetilbencil) 245 - 50/0.5

3-butil-2-(p-metilbencil)- 230/0.4 ,

2-bencil-3-butil- 215 - 30/0.3
3-etil-2- (3,4-dimetilbencil)- 240 - 50/0.6

2-bencil-3-isopropil 210 - 15/0.5
alf a-3-metil-2-(o-anisil)- 134 - 6

beta-3-metil-2- (o-anisil)- 220 - 30/0.6

alfa-3-metil-2-(p-anisil)- 140 - 42

\
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Ejemplo ________ A_________

2 ,5-di carbetoxipirrolidina

B

26 l-(2-bromopropionil)- p-anisidina

27 1-í2-bromopropionil)- o-cloroanilina

28 l-(2-bromopropionil)- o-cloroanilina

29 1-(2-bromopropionil)- p-cloroanilina

30 l-(2-bromopropionil)- . m-anisidina

31 l-(2-bromopropionil) m-toluidina
32 1- í2-bromopropionil) m-cloroanilina

33 l-(2-cloroacetil) p-toluidina
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áster ^etílico del ácido 6,7 ,8 ,8a 
tetrahidro- 1 (2H),4(3H)-dioxa-pi- P.f. °C d
rrol(1,2-a)pirazin-6-carboxílico p.eb.°C/mm. Hg.

beta-3-metil-2-(p-aniail) 134 - 5

alfa-3-metil-2-(o-clorofenil) 137 - 8

beta-3-metil-2-(o-clorofenil) 108

3-metil-2-(p-clorofenil) 144

3-metil-2-(m-anisil)- 116 - 18

3-metil-2-(m-tolil)- 98 - 100

3-metil-2-(m-clorofenil)- 136 - 8

2-(p-tolil)- 139
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Acido 3-metil-2-(p-tblil)-6.7.8.8a-'¿eÍrahidro-l(2H),4(3H)- 

dioxa-pirro'l(1.2-á)pirazin-6-carboxilico (alfa-isómero).

A 8,8 g. del alfa-isómero del áster dietllico del áci­

do 3-aet il-2-(p-tolil)-6,7,8,8a-1etrahi dro-1(2H),4(3H)-dio- 
xa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico en 50 mi. de etanol, 
se agregan 41 mi de hidróxido sódico 1 N y la mezcla se de­
ja reposar durante 2 horas a temperatura ambiente. El eta- 
nól se evapora in vacuo y el residuo se incorpora a agua y 
se extrae con éter dietllico. La fase acuosa se acidifica 

con ácido mineral diluido y el sólido precipitado se recupe­

ra por filtración. Rendimiento: 7,5 g. P.f. 153 - 6"C. 
Ejemplos 35 a 73

Aplicando el procedimiento del ejemplo 34 se preparan 
los siguientes ácidos partiendo de los ásteres etílicos co­

rrespondientes :
(35) Acido 3-metil-2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H), 

4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilíco (beta- 
isómero) P.f. 137 - 9°C.

(36) Acido 3-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),4(3H)-dioxa- 
pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxIlico (beta-isómero) P.f*

!

!

!

238 - 42°C.
(37)

25
(38)

(39)

Acido 2-bencil-3-butil-6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),4(3H)- 
dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxÍlico (beta-isómero)^ 
P.f. 144 - 6°C.
Acido 3-butil-2-(3)4-dimetilbencil)-6,7,8,8a-tetrahi- ! 

dro-1(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(1,2,-a)pirazin-6-carboxi- }
lico (beta-isómero). P.f. 110 - 15°C. j[
Acido 3-butil-2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),- j 
dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxÍlico (beta-isómero)¡30



(40)

5 (41)

P.f. 7-5 --8O"0.
Acido 2-bencil-3-iaobutil-6,7,^,8a-tetrahidro-l(2H), ¡ 

4(3H)-dioxa-pirrol(l,?-a)piyazin-6-carboxilico (beta- ' 

isómero). P.f. 159 - 60"C. ¡

Acido 3-*Í30butil-2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H) ̂ 

4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico (beta- ¡ 

isómero). P.f. 155 - 65*C.

10

15

20

25

(42) Acido 3-isobutil-2-(p-metoxibencil)-6,7,8,8a-tetrahi- 

dro-1(2H), 4(3H)-dioxa-pirrol(í,2-a)pirazin-6-carbo- 

xilico(beta-isómero). P.f. 148 - 51°C.

(4*3) Acido 3-butil-2-(p-clorobencil)-6,7,8,8a-tetrahidro- 

1 (2H),4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico 

(beta-isómero). P.f. 159 - 61°C

(44) . Acido 3-et.il-2-(p-metoxibencil)-6,7,8,8a-tetrahidro-

1(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico 

(beta-isómero). P.f. 172 - 5°C.

(45) Acido 2-(p-clorobencil)-3-isobutil-6,7,8,8a-tetrahi- ¡ 

dro-1 (2H),4(3H)-dioxa-pirrol(1 ,2-a)pirazin-6-carboxi- 

lico(beta-isómero). P.f. 200 - 3°C.

(46) Acido 3-*isopropil-2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-l 

(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxílico 

(beta-isómero). P.f. 203 - 4"C.

(47) Acido 2-(p-clorobencil)-3-isopropil-6,7,8,8a-tetrahi- }

dro-l(2H) ,4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-76-carboxí- 

lico(beta-isómero). P.f. 143 - 7°C. }

(48) Acido 3-isopropil-2-(p-metoxibencil)-6,7,8,8a-tetra- :
hidro-l(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carbo- 

xílico(beta-isómero) P.f. 146 - 48^0.

(49) Acido 2-(p-clorobencil)-3-etil-6,7,8,8a-tetrahidro-l 

(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxílico30
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(50) Acido 2-bencil-3-isopropil-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),
4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxilico (beta- 

isdmero). P.f. 145 - 8"C.
(5D Acido 3-butil-2-(p-metoxibencil)-6,7,S,8a-tetrahidro- 

1(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxílico 

(beta-isdmero) (aceitoso). ^

(52) Acido 2-bencil-3-etil-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),4(3H)- 

dioxa-pirrol(l,2-a)pir.azin-6-acdtico (aceitoso).

(53) Acido 2-bencil-3-butil-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),4(3H)- 
dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-acdtico. P.f. 161 r 4°C.

(54) Acido 3-butil-2-(3,4-dimetilbencil)-6,7,8,8á-tetrahi- 

dro-1(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-acético. 

P.f. 68 - 70°C.
(55) Acido 2-bencil-3-etil-6,7,8,8a-tetrahidrO-l(2H),4(3H)- 

dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxÍliCo (alfa-isdmero), 

P.f. 158 - 61°C.
(56) Acido 2-bencil-3-etil-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),4(3H)- 

dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxIlico (beta-isdmero). 
P.f. 180 - 20C.

(57) Acido 2-(p-anisil)-3-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H), 
4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxIlico (alfa- 

isdmero) P.f. 203°C.

(58) Acido 2-(p-aninil)-3-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),
4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxIlico (beta- 
isdmero). P.f. 111 -4"C.

(59) Acido 2-(p-tolil)-6,7,8,8y-tetrahidro-l(2H),4(3H)-dio- 

xapirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico (alfa-isdmero).
P.f. 230 - 2°C.

(60) Acido 2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),4(3H)-dio-
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(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

( 66)

(67)

( 68)

(69)

(70)

xapÍrro!.(l,2-a)pii;azih-&-cá?Boy*fI.ico (beta-isómero). 
p.f. 12'pcü * ' - \/-

Acido 2-(m-anisil)-3-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),
i

4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6LcarboxIlico. P.f. j 

113 - 15°C. ¡
i

Acido 2-(o-clorofenil)-3-metil-6,7,8,3a-tetrahidro-l ] 

(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxIlico 

(alfa-isómero). P.f. 196 - 9°C.

Acido 2-(o-clorofenil)-3-metil-6,7,8,8á-tetrahidro-í 

(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxílico 

(beta-isómero). P.f. 140"C.

Acido 3-metil-2-(m-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),

4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxIlico(alfa- 

isómero). P,.f. 191 - 2°C. -

Acido 3-metil-2-(m-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H.),

4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxilico (beta- 

isómero). P.f. 187 - S°C.

Acido 3-metil-2-(o-tplil)-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H), ')
4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico (alfa- 

isómero). P.f. 235 - 6o&.

Acido 3-metil-2-(o-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),

4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxIlico (beta- 

isómero). P.f. 180 - 3°C. '

Acido 2-(o-anisil)-3-metil-6,7,8,.8a-tetrahidro-l(2H),

.4 (3R)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxilico (alfa- 

isómero). P.f. 99 - 100°C. j

Acido 2-(o-anisil)-3-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),

4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico (beta- 

isómero). P.f. 103 - 5°C. ¡

Acidó 2-(m-clorofenil)-3-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-l
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(2H),4(3H)-dioxa-pirrbl(l,2-á)pirazin-6-cárboxIlico 
(alfa-isómero). P.f. 199 - 200°C.

(71) Acido 2-(m-clorofenil)-3-metil-6,7,8,8a-tetrabíidro-l

(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-cSrboxílico 
(beta-isómero). P.f. 183 - 5°C. *

(72) Acido 2-(p-clorofenil)-3-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-l 

(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxílico 
(alfa-isómero). P.f. 195 - 6°C.

(73) Acido 2-(p-clorofenil-3-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-l 

(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxÍlico 
(beta-isómero). P.f. 160 - 1"C.

Ejemuló 74

Acido 2.3-dibutil-6.7.8.8a-tetrahidro-l(2H).4 (3H)-dioxa-oi- 
rrol(1.2-a)pirazin-6-carboxílico.

El áster etílico correspondiente se hidroliza con hi- 
dróxido potásico 1 N en una solución de etanol. El compues­

to del título funde a 163 - 6°C. '
Ejemplo 75
Acido 2-bencil-N.N.3-trietilL6.7.á.8a-t¿trahidro-l(2H).4(3H)- 

d ioxa-pirrol(1.2-a)oirazin-6-carboxílico.
A una solución de 4,8 g. de ácido 2-bencil-3-etil-6,7, 

8,8a-tetrahidro-l(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-car- 

boxílico y 2,3 g. de trietilamina en 150 mi. de cloroformo, 

se agregan a 0°C 15 mi de clorocarbonato etílico en 10 mi. 
de cloroformo. Después de revolver durante 20 minutos, se 

agregan 1,3 mi. de dietilamina en 10 mi. de cloroformo. La 

mezcla se refluye durante 15 minutos y después de enfriar 

la solución orgánica se lava con agua. Por evaporación del 
cloroformo se obtiene un residuo que se tritura con éter di- 

isopropilico. Rendimiento: 3,5 g. P.f. 160 - 3°C.



Ejemplos 76 a 87

Aplicando el mátodo descrito en el ejemplo que antece­

de y partiendo del ácido 6-carboxilico dorPespondiente y una 

amina ó un alcohol predeterminados (A), se preparan los si­

guientes compuestos amidicos: .

/ i



Ejemplo R "i X

76 p-tolilo metilo ¿ 3 ¿

77 p-tolilo metilo -NH-CgH^-ClO)

78 butilo , butilo

79 butilo butilo -NHÍCHg^-NÍCgH^)

80 butilo butilo -NH-CgH^0CH^<4)

81 bencilo etilo -NH-CgH^CH^Í4)

82 bencilo etilo -NH-CgH^-OCH^O)

83 bencilo etilo -NH-CgH^-Cl(3)

84 bencilo etilo -0(CHg)2-N(C2H^)2

85 bencilo etilo -NH-C^-G1(4)

86 bencilo bencilo -NH-CgH^-Gl(4)

87 bencilo etilo
,CH,-CH,/  ^ 2 ^

-N 0
\  /  OHg-GHg



-NHÍCgH^)^

NHg-CgH^-ClO)

NHÍCgH^)^

NH2-(CHg)2-N(C2H^)g

NH2-CgH^0CH^(4)

NH2-C^-CH^(4)

NH2-CgH^.-OCH^(3)

NH2-C6H^-C1(3) ,

HO-ÍCHgyg-NÍ 02^)2

NHg-CgH^-Cl^)

NHg-CgH^-Cl^)

P.f. se 6 

P.eb. sc/mm. Hg.

12 5 -  9 

1 8 8 - 9  

7 5 - 8  

7 4 -  5 

9 8 -  100 

135 - 6 

1 6 1 -  4 

204 - 7 

220  -  30/ 0 .5  

176-9 (beta-isómero)

198-200 (alfa-isómero)



Ejemplo 88 42017 5
2-bencil-3-etil-6.7.8.8a-tetrahidro-l(2H).4(3H)-dioxa-pirrol

(1.2-a)pirazin-6-metanol.

Acido 2-bencil-3-etil-6,7,8,'8a-tetrahidro-l(2H),4(3H)- {f t . . .
dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxIlico (6,7 g) con 10 mi* 

de SOClg y 2 gotitas de dimetilformamida en 1Ó0 ¿1 de cloro­

formo se dejan reposar durante una noche. El disolvente se } 

evapora in vacuo y el residuo aceitoso se disuelve en dioxa- j 
no (50 mi). A esta solución de cloruro ácido se agregan 5 g.¡ 

de borohidruro sódico en 100 mi de dioxano y la solución se [ 
refluye durante 3 horas. Se agrega agua (15 mi) a la mezcla 

reactiva que se agita durante 30 minutos y luego se extrae 

varias veces con éter dietílico. Lá evaporación de los ex­
tractos orgánicos resulta en 7,8 g del producto del titulo 
que se purifica por destilación a 220 - 30°C/0,5 mm. Hg.
P.f. 93 - 5°C.
Ejemplo 89
3-metil-2-(o-tolil)-6.7.8.8a-tetrahidpo-l(2H),4(3H)-dioxa- 

pirrol(1.2-a)pirazin-6-metanol.
El compuesto del titulo se obtiene a partir del ácido 

6-carboxIlico correspondiente y siguiendo el mismo procedi­

miento utilizado en el ejemplo anterior. P.f. 122 - 4"C.
Ejemplo 90 !)
Acetato de 2-bencil-3-etil-6.7.8.8a-tetrahidro-l(2H).4(3H)-

1
dioxa-oirrol(1* 2-a)oirazin-6-metanol. ¡

A 4,1 g de 2-bencil-3-etil-6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),  ̂

4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-metanol y 7 g de trietil-! 
amina en 50 mi de benceno, se agrega una solución de 3,8 g 
de cloruro de acetilo en 10 mi de benceno a 10 - 15°C. Des­

pués de refluir durante 3 horas y separar por filtración el
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hidrocloruro de trietilumina, el disolvente se evapora y el 

residuo aceitoso se purifica a través de una columna de si- 

licagel con benceno: acetona 95 : 5 y se destila a ?30"C/0,6 '

mm. Hg. Rendimiento: 2 g. j

Ejemplo 91 !

Acetato de 3-metil-2-(p-tolil)-6.7.8.8a-tétrahidro-l(2H). 

4(3H)-dioxa-pirrolíl.2-a)pirazin-6-metanolt

El compuesto del titulo se prepara a partir del ácido j 

6-carboxílico correspondiente según el procedimiento del i
ejemplo que antecede. P.f. 126 - 8°C. !i
Ejemplo 92. }!
Ester etílico del ácido 2-bencil-'3-étil-6.7.8.8a-tetrahidro- i 

1Í2H).4(3H)-dioxa-pirrol(1.2-a)pirazin-6-acético.

10 gramos de ácido 2-bencil-3-etil-6,7,8,8a-tetrahidro-j

1(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxIlico se transj)
forman en el cloruro de carbonilo correspondiente según el j 

procedimiento descrito en la primera parte del ejemplo 88 y 

luego se disuelven en 60 mi de diclorometano y 90 mi de éter 

dietllico anhidro. A esta solución, se agrega por gotas a ¡ 

unos 0°C, una solución de éter dietllico que contiene 2,5 % 

de diazometano, provocando una coloración amarilla persis­

tente. La mezcla se revuelve durante una hora y luego se de 

ja reposar durante una noche en un refrigerador. La evapo-- . . i
ración del solvente resulta en 13 g de un residuo aceitoso . 

que se disuelve en 100 mi de etanol seco. A esta solución 

sé agregan sucesivamente en 3 porciones 3 g. de benzoato de 

plata en 27 mi de trietilamina y luego la mezcla se refluye j 
durante 2 horas. Después de enfriarse la mezcla reactiva } 

se filtra y el filtrado se evapora hasta quedar seco.. El 

residuo se disuelve en cloroformo, se lava con carbonato só-



420175
- 25 -

5

10

15

20

etico acuoso y agua. El disolvente se evapora entonces y el 

residuo se purifica por destilación a 240 - 45°C/0,6 mm. Hg. j 

Ejemplos 93 .v 94
Partiendo de los respectivos ácidos 6-darboxIlibos y 

operando como en el ejemplo 92, se preparan los siguientes 

compuestos:
(93) Ester etílico del ácido 2-bencil-3-butil-6,7,8,8a-^te- i

trahidro-l(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-á)pirazin-6-acé- j 

tico. P.f. 220 - 30°C/0,6 mm. Hg. !
(94) Ester etílico del ácido 3-butil-2-(3,4-dimetilbencil)- } 

6,7,8,8a-tetrahidro-l(2H),4(3H)-dioxá-pirrol(1,2-a)pi- j

razin-6-acético. P.f. 240 - 50^0/0,6 mm. Hg. ¡)}
Carbamato de 3-metil-2-(o-tolil)-6.7.8.8a-tetrahidro-l(2H),

4(3H)-dioxa-oirrol(1.2-a)pirazin-6-metanol.
A 4 gramos de 3-metil-2-(p-tolil)-6,^,8,8a-tetrahidro- 

l(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-metanoí en 25 mi. ¡ 
de tricloroetileno, se agrega a 0 - 2"C una solución de 1,8 
g. de fosgeno en 50 mi de tricloroetileno. La mezcla se re­

fluye entonces durante 2 horas y luego se hace burbujear amo
*** i

nlaco anhidro en el recipiente de reacción.
El producto que se precipita se lava con agua y luego 

se cristaliza a partir de etanol. Rendimiento: 3,8 g. P.f.
174 - 6"C.

25. Ejemplo 96
Usando 2,5-dicarbetoxi-pirrolidina y un cloruro de 2- 

bromo-alcanoilo predeterminado como compuesto de partida, 

se obtienen los siguientes derivados de 2,5-dicarbetoxipi- 
rrolidina:

30 l-(2-bromoacetil)-2,5-dicarbetoxipirrolidina;
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1-(2-bromopropionil)-2,5-dicarbetoxipirroliáina (acei­

tosa) ;

l-(2-bromobutiril)-2,3-dicarbetoxipirrolidina (aceito

sa);

l-(2-bromo-3-metilbutiril)-2,5-dicarbetoxipirrolidina ! 

(aceitosa);

1-(2-bromo-hexanoil)-2,5-dicafbetoxipirrolidina (acei- ¡ 

tosa)y j

l-(2-bromo-4-metil-valeril)-2,5-dicarbetoxipirrolidi- ¡ 

na (aceitosa). ¡

2,5-dicarbetoxipirrolidina y los ásteres de ácidos 5- j 

carbamil-pirrolidin-2-carboxilico se preparan de acuerdo con ' 

los.métodos descritos por Cignarella y otros en Journal of ¡ 

Organic Chemistry 26, 1.500, 1961 y por Cignarella y otros j 

en Gazzetta Chimica Italiana g2, 1.093, 1.962. ¡

N O T A  I
}

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, }
t

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacér- ];
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, ¡

!
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 

alteren su principio fundamental. También se hace constar 

que el invento corresponde a una Solicitud de Patente pre­

sentada en Italia, con fecha 3 de noviembre de 1972, bajo el j 

número 31276 A/72, acogiéndose por lo tanto a los beneficios 

que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo ¡ 

lo que constituye la esencia del referido invento y por lo : 

que se solicita Patente de Invención por 20 años en España, 

sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE TETRAHIDRO- 

PIRROL (1,2-A)PIRAZINA; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para preparar derivados de tetrahi-
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R CH^
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donde R es hidrógeno, alquilo inferior, arilo ó aralquilo; ;

es hidrógeno ó alquilo inferior; Rg representa (a) un ra- ¡)
dical COR^ donde R^ es seleccionado del grupo consistente en 
hidroxi, alcoxi inferior, mono- y di-alquilamino inferior- 

alcoxi inferior, amino, mono- y di-alquilamino inferior, mo­
no- y di-alquilamino inferior-alquilamino inferior, arilami- 
no, hidroxiamino, un anillo de morfolina, pirrolidina, pipe- 
ridina, piperazina que puede llevar también sustituyentes 
alquilo inferior; (b) un radical CHgR^ donde R̂ ' es seleccio­
nado entre hidroxi, carboxi, carbo(alcoxi inferior), aciloxij!
inferior, carbamiloxi; caracterizado porque comprende calen-! 
tar un compuesto de fórmula:

COO alquilo inferior
CH- — CH halo; <- r

N-CO-CH-R.i
CHg CH

COO alquilo inferior
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con una amina HNHL,, donde R y tienen el mismo significa­

do que untes y "halo" significa cloro ó bromo, en presencia 

de un ucoptador de ácidos, en un disolvente orgánico iner-* 

te, a lo temperatura de ebullición del disolvente y luego, ¡

tras la evaporación del disolvente, 3e calienta a una tempe- }!
ratura comprendida entre 150 y 260°C aproximadamente, con lo i 

cual se obtiene un compuesto de fórmula I d o n d e - e s  un al- ¡ 

coxi inferior, el cual se convierte entonces en el compuesto 

donde R^ es hidroxi por hidrólisis alcalina y, cuando se re­

quiere}. que sea.un grupo mono- ó di-alquilamino inferior - [ 

alcoxí inferior, amino, mono- y di- alquilamino inferior, mo-!

no y di-alquilamino inferior - alquilamino inferior, aHla- !
!

mino, hidroxiamino, un anillo de morfolina, pirrolidina, pi- ¡ 

peridina, piperazina que puede llevar también sustituyentes ¡ 

alquilo inferior, se transforma el compuesto donde R^ es hi- ¡ 

droxi en el cloruro de ácido 6-carboxilico correspondiente ¡ 

ó anhídrido mixto y se hace reaccionar a éste último con un ' 

compuesto de fórmula HR^, donde R^ tiene el significado de- ¡ 

tallado arriba y, cuando se requiere que Rg sea un grupo ¡ 

-CHgR^ - donde representa hidroxi, se hace reaccionar el ¡ 

cloruro de ácido con un borohidruro de un metal del grupo 

I ó II, y cuando se requiere que sea un aciloxi inferior, ' 

ó carbamiloxi, se hace reaccionar el compuesto donde es 

hidroxi con agentes acilantes ó carbamilantes, tales como 

cloruros de ácidos alifáticos inferiores ó fosgeno y amonia- ! 

co, y cuando se requiere que sea el grupo carboíalcoxi ; 

inferior) y carboxi, se hace reaccionar el cloruro de ácido 

6-carboxilico con diazometano y se pone en contacto el pro- } 

duc-to de la reacción con ,un alcanol inferior y luego se hi- j 

droliza el áster al ácido correspondiente. '
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2.- Procedimiento para prenarar derivados de tetrahi- 
dro-pirrol(l,2-a)pirazina, tal y como queda sustancialmente < 

descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 29 hojas escritas a máquina por 
una sola cara. [

!i

!

!

!
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