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‘PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE TLTRAHIDRO~-'-

PIRROL (1 2 - A) PIRAZINA.

Sollcilante: GRUPPO LEPETIT S.p.A, entidad italiana, re- -

sidente en via Durendo 38, MILAN, Italia. ' .

El presente 1nvento se refmere a un procedlmlen—

ito para preparar derzvados de tetrahzdro-plrrol (1 2-a)

plrazlna. Més partmcularmente, el. presente 1nvento pro~.”

porclona nuevas 6, 7 8, 8a~tetrahldro~oirrol (1 2-a)p1raw :

z1n—1(2H) 4(3H)-dmonas de f6rmu1a-‘

,,,,,,
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~ (b). "un radical CH,R, -dondevR4 es seleccionado entrerhldrb;-

7 '\‘cuw-ﬂ. CH, o R
Rl-CH'\COA \CH/ HZ . ) ‘ : S

R2'
donde R es hiarégeno, slquilo inferior, arilo 6 sralquilo;

Rl es hldrégeno é alqu110 inferior; R, representa' -

(a) . un radical 0033 donde R3 es selecclonado del grupo . ‘con-

sistente en n;droxl, aleoxi. 1nfer10r, mono- y d1-a1qu11 o

- amino infgrior-alcox1 1nferlor -amino, mono- y dl-alqull
amino inferlor, mono- y dl-alqullamlno 1nfer10r-a1qu11—
amino lnferlor, arllamlno, hldroxlamxno, un: anlllo de:

Vmorfolina, p1rrolldzna, plperldlna, plperaclna que pue—’

‘de llevar tambxén sustltuyentes alquilo 1nfer10r,

xi, barboxl, carbo(alcox1 1nfer10r), aciloxi 1nfer10r,
carbamiloxi., En la Memor;a y las’ rezv:ndlcaclones el
térmlno ¥ las porciones arzlo y aralqullo 31gn1flcan

g'respectzvamente grupos fenilo y bencllo ‘que pueden 116

var también uno o més sustituyentes tales como alqumlo
,mferlor, alcoxl 1nfer10r, cloro, fluor v bromo.
- Los compueatos del invento son ﬁtzles como depresivos
del 81atema nervioso central y en partzcular como agentes,“
tranqumlxzantes. Los. compueatos de-fdrmula I cqando R, es

diferente del hldrdgeno poeeen tres centros de as;metria,

a saber los étomos de carbono en las poslclones 3, 6 y Ba vy
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" ésteres alquilicos inferiores se obtienen por el siguiehie'

| detallados. arrlba y el término "halo" se: refzere -X bromo y

" eloro. - T S T I
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. por ende - 8 eetereozsdmeroe son pos;blea en teoria,’ Cuapdo
Rl es hldrogeno, los ester90186m9ros ﬁos1b1es son 4. las
- técnicus de crzstalxzacldn fraccmouada y cromatografia son

dtlles para geparar los compuestos: racémlcos los que,va su

vez, son mezclas racémicas de 156maroé 6ptxcos (enantldmeros)

Lea resoluclén de mezclas racém1cas eh 1sdmeros 6pt1cos pue-,
de efactuarse después de la 1ntroduccldn de un nnevo centrO'
dptlcamente actlvo. Aai, por eaemplo, en el caso de compo-'
nentes 4cidos, aales con bases épticamente actlvas E este-r‘
rificaciones con alcoholes 6pt10amente actlvos permlten la:
separaclén de los dos componentes. Las sales;dr;oa”éateres
pueden reconvertirse1auBsiguientementé envlbsféeiivados:de
los dcidos libres de'partida. Los compueatos de 1os cuales

toda la serie estd derlvada son los de f6rmula I donda R2 es

un radical COR3 donde Ry. es un a1cox1 1nfer10r.' La func16n  '

éster puede entonces convertlree fécilmente en carboxl, .car-
bamilo y todos los demés_sustltuyentgs;menclonadoa~arr1ba.'

De acuerdo com una realizacién preferida.del invento, estos -

esquema de reacc1ones donde R y Rl tienen los s;gnlflcados"

: Esqueons ] e
COO alqu:lo lnferlor :Jl, _
/// . o » .
CH CH : Halo
\m =

l

'Z;a;‘ﬁCéOfanuiio7infé§i6¥"f} ;ff;Qf¢ 

e . NE R
o+ halo OC-GH-Rl L PO P
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- RNH

\

o0 alquilo iﬁferior:

/Lbo Alquilo 1nfer10r .‘i_i

N-OG=CHARy  © - = -3

VI

| R-ll‘/c \ClH , ‘T‘z
leCH\\co/’N"\\CH'/DHZ

COO alquilo inferior

1y

Lé reécciénléntfe las 2,5-dicarbo(a1quilotinferion)7
pirrolidinas y alfaéhalo-gcilﬁalbgeﬁﬁros se 1leva'a‘pa50a
esencialmente en las condiciones utilizédas,para la prepa-
recién del producto intermedio III del proceso descrito en
el esquema 1. La segunda etapa s; 11eVa a caﬁo refluyendo
durante 5 - 25 horas el dléster 1ntermedlo VI conauntamente
con un? amina predetgrmlnada,en presencia ‘de un aceptador
de ééiéoa. El tolueno, el xileno. y otros disolverntes orgé-
nicos 1nertes se usan Ventagosamente como disolventes para

la reaccidén y la trletllamlna, ‘la amina sdédica 6 un exceso

de 1a misma amina ‘RNH, que los aceptadores de dcidos. Para

oy
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josamente utilizando borohidruros de metal alpalinb~éomd

completar-la reaccidn de cwc,lzaczdn en algunoa casos el re-
siduo aceltoso obtenido degpues ue 1s° eVgporacldn del dlsolf
vente orgénico se calienta duranie 1.- 5 horas a 150 - 2609
C. Los ésteres de fdrmula IV .pueden. convertirse'ﬁér'hidr6; 
lisis alcallna en los écldos correSpondlentes los que, a su

vez, sé conv1erten en am1das por tratamlento con clorucarbo~

. nato de etilo en presencia de trletllam1na, seguldo yor reac-:

c16n con una amina predetermmada.r Este ﬁltlmo procedlmlen-,
to puede seguirse también para obténer éstéres a. partlr de -
los cidos correaponélentes si se utllizg un‘alcohol en vez
de una amina. Un método aiternétivS qé,pfébarar‘dﬁidaq 6
ésteres a partir &e los -derivados dg'1osrééidoe:correspoﬁ~:
dientes reside en la transformacién de la fﬁncidﬁlé¢ida en
halogenuro de carbonilo con reactivos Haldégenantes teles co-|
mo Soélz,.P015, ?OClj.y otros pafecidog, gégﬁi&é por ﬁpa_;
reaceién con aminas no aleoholes. ;LOB haiogéhuros.dé'caral ‘
bonilo son productoe xntermedlos aproplados también para 0b=.
tener compuestoe de fdrmula I, donde R2 es hldroximetllo.‘ 4
En este caso la reaccién de reduccldn,ge 11eva,a_cabo vgnta-
- : !
agentes redictores. Los derivados de hidfoxiﬁspilb asi obte
nidos se transforman fécilmente .en compuéstos”aéiloximqtié |
licos con ageniés‘ﬁcilahtés.' Bl édmpﬁéstorderfdrmﬁla I don-
de R es carbo(alcox1 1nfer10r)met110,»es declr -CH2, -COO
alqullo inferior se preparan a partir de loe compuestos co-f
rrespondlentes de férmula I, donde R es up grupo'carqu;.por
la sintesis de Arndt-Elstert.A.: N o »)f
- E1 grupo éater puede transformarse subszguientemente
en 4cido por hldrdllsls alcallna. La act1v1dad depresxva

de los  compuestos, segdn el presente 1nvento sobre 6l sxste- :
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ma nervmoso central .se manlfxesta epsayando los compuestos
sobre ratones de acuerdo con’ el método de .Irwin. 'La acti-
vidad tranquilizante y»an51olit1ca se evallda sobre la base
4de la reaccién cohdicionada secundaria’ en ratas, La activi-
dad sedunte se manifiesta también en éatos, perros y'mohos.
La'dosis eficaz de los compuestos repreéentativos ensayados
en las gamas de animales entre aproximadamente 10 mg/kg. ¥y
aproximedemente 200 mg/kg. i.p. La toxicidad de los nuevos
compuestos es muy baja. Por ejemplo, el éompuesto éster
etilico del 4cido J-metil-2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-1

(2H),4(BH)dioxa-pirrol(l,2—a)pirazin-6§carbox£lico (alfa- -

isbémero) exhibié los siguientes valores de ED50 para algu-

nos parémetros del ensayo de Irwin relacionados con un efec-

to sedante e hipndtico.

Pardmetros _ A ED50 en ratones
"Reflejo de enderezamiento 30 mg/kg i.p.

Impedimento de coordinacidén motriz 60 mg/kg-i.p. _
Actividad esponténea A B 60 mg/kg i.p. -
Dosis hipnética minima . ' 200 mg/kg 1.0,

El valor del LDSO_del compuesto es de aproximedamente

- 800 mg/kg i.p. en ratones.

- El compuesto écido 34metil-2-(p-tolil)-6,7,B,Ba-tétra-
hidro-l(?ﬂ),4(3H)-dioﬁapirrol(l,2—a)pirazin—S—carboxilicd
(alfa-isdmero) cuando se administra a ratas condicionaéas
en dosis de 60 mg/kg i.n. inhibe la reaccién cdndicionada
secundaria en 7 de 10 animales. ' .

El mismo nivel de dosificacién no afecta la reaccién
no condicionada de la reaccién cohdicionada primaria. Es-
tas caracteriéticas indican que el compuesto tiene propie-

dades ansioliticas ¥y tranquilizantes, E1'LD50 es superior
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1o que funde = 182 - 184%C, - - . |

. Eaemgio 2 '3
Ester etillco del écldo 3—met11-2-Lp-t0111) 6, 714,88-tetra—

(alfa-isdmero) y (beta-isémero).

- 420175

a 1.000 mg/kg i. p. en ratones.,.
Loa - eJenplos que 31guen dascf;ben detalledamente al—
gunos da los compuestos segin el presente invento y los mé-
t6d05 para su fabricucidn. Losa uimbolos ‘alfa y beta se uqanl
para identificar dos 196meros dlferentes cuando pueden sepa-
rarse de la mezcla de la reaccldn. Los,compuestos.de lg se-
rie alfa se deriban de las formas isoméricas de loa ésteres

de férmula IV que se eluyen en primer téfmino'durdnte'la'se-

paracién por cromatografia en columna,
! : -

Ejemplo 1

Ester etilico del &cido

4§zH)-dioxaqgirrd;L;,2-a)pirazin-S-carBoxiiico}

+ una suspensién de amida de sodio prepﬁrédaAafpartir

de 0,5@ g. de sodio y un exceso de amoniaco liquidd'(soo ml)
se agrégan en pequeﬁas-pofcidnes 51,3.8 de 14(?~br6mopropio-
nil)-2, 5 dlcarbetoxlplrrolldlna y 1a mezcla se. aglta hasta :
la completa evaporacién del ‘exceso. de NH3 ' Entonces se. agre4
gan 300 ml de éter dietflico'y 1a mezcla se refluye durante
una hora, aproximadamente., Una vez enfrlado el sdlicdo preé-
clpltado se 1ncorpora a cloroformo y las 1mpurezas 1nsoiu-
bles se separan por filtracién. Por evaporaclén de la solu-|.

cién de cloroformo, se obtiene 20 g del compuesto del titu-

A una solucién de 70 g de 1-(2-brombprdbioni1)-2,5-

dicarbetoxi-pirrolidina en 650 ml de td;ueno sé_agregan 24

g de p-toluidina y ?4;3 de trietilamina y después de intro-



10

15

20

25

30

ducto acéitoso se incorpora a cloroformo y la solucién se

g8ién con\bencend; acetato etilico 9% : 5. La evaporacién

.. 420175

duc;r unea.‘cantidad catalitica’de‘spdio (0,1 g) la mezclaJT"

se refluye durante 18 horas. - Degpués-de enfriar el hidro-

bromuro de trietilamina se separa por filtraciodm y el sol-

, |
vente se evapora. El residuo aceitoso se calienta entonces !

bajo una atmésfera de nitrégeno a 240 ~ 2502C, Después de
la reaccién se recoge el etanol que se forma durante el pro-
ceso de ciclizacién y se interrumpe el calentamiento cuando

el destilado se forma fuértemente alcalino. Entonces el pré

lava subsiguientemente con agua y bicarbonato sddico.acuoso.
Después de evaporar la solucién de cloroformo, el residuo
se disuelve en éter dietilico y se deja reposer durante una
noéhe en un refrigerador. Xl s6lido que se precipita se re-
cupera por filtracién, obteniéndose 20 g del alfa-isémero,
p.f. 159 - 160°C. E1 residuo aceitoso obtenido por evapora-
cidn del filtrado se disuelve en benceno y se somete a cro-

matografia a través de una columna de gel de silice, por elu

de lus primeras 40 fraceiones (cada una de aproximadamente

v
i

200 ml) resulta en cantidades pequeflas de productos secﬁn—

darios y del alfa-isémero, mientras que la evaporacién de i
las 40Ifracciones siguientes resulta en 5,2 g del beta-iséme{
r0o que se'purifica por trituracién coﬁ una mezcla de éter de
diisopropilo y éter.de dietilo 50 : 50. P.f, 100 - 102?0., |
Ejemplo 3 ‘
Ester etflico del dcido 3-etil-2-(p-metoxifenil)-6,7,8,8a~ 1
tetrahidro-leH!,1(2H2-dioxa—girgol$1,2-a29irazin—6-cargoxi—

lico.

18 gramos de i—(2-bromobutirii)-2,5-dicarbetoxipirro-

lidina se refluyen duranté 6 horas con 15 g.de p-metoxiani-
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--toxipirrolidina y p-cloroanilina. P.ebu. 225.- ?3090/0,6 mm,

lico;
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lina en 150 ul de talueno- anhldroa Después de enfriar ei =

hldrobromuro de p-metox1an111na se gehara por filtracién 2
el filtrado se evapora hasta quedar. seco. . El residno acei- -
toso se disuelve en éter dietilico yiia solucidn orgﬁniéé se
lava con agua y luego se evapora.. . résiduo se calients

durante . una hora a 16090 Y- luego durante otra hora a 200’0.

El producto del titulo ‘8e recupera por destilacidn a 2409C/

0,6 mm. Hg. Rendimiento: 13 g.
Ejemplo 4

Ester etflico del dcido 2-(p-clorofenilj-3-etil-6,7,8,8a~ -

tetrahidro-1(2H),4(3K -dioxa—pirrol(1.2-__91raz1n-6-carbo i-

lico.
El compuesto se prepara de acuerdo con el procedimien-

to del ejemplo 3 a partir de 1l-{(2-bromobutiril)-2,5-8icarbe-

Hg.

Ejemplo 5 '
Ester etilico del #dcido 3-etil—2—(b—metilﬁéncil2-6,7.8.8d- i

tetrahidro-1(2H),43H)~dioxa-pirrol (1,2-a)pirezin-6-carboxi-

1—(2—brom03ut1r11) 2 5-d1carbetox1p1rrolldlna (9,2 g.)
y p—metllbencllamlna (7 g.) se refluyen durante & horaes en _

80 ml de tolueno anhidro. Después de enfriar el hldrobromu- :

ro de p-metilbencilamina se separa por flltracldn y 1a so-

disuelve en. &ter dietilico y la solucldn se lava con agua.
del titulo se recupera por dest11ac16n a 225 - ?3090/0 5 mm.
Hg. Rendimiento: 7 g. - - B |

Ejemplo 6 a 33.

Haciendo reaccionar las pirrolidinas A con las aminas

‘lucidn se evapora hasta quedar seca. El resfduo’ aceitoso Be*



cas alfa y beta se lleva a cabo de acuerdo con los procedi-

mientos trazados en el ejemplo 2.




o

4

20175

Ejemplo A B
Ne -2,5-dicarbetoxipirrolidina
6 . 1-(2~bromopropionil)~ bencilamina
T 1-(2~bromobutiril)- p-dlorobencilamina
8 1-(2-bromohexanoil)- p~clorobencilamina
9 1-(2-bromo~3-metil-butiril)- p~clorobencilamina
10 1—(2-bromo—B-métil-butiril)—' p-metoxibehcilamina.
11 1-(2-bromchexanoil)- p-metoxibencilamina
12 1~(2-bromobutiril)=- p-metoxibencilamina
13 1-(2-bromo~4—metil~valeril)~ p-&lorobencilamina
14 1-(2-bromo-4-metil-valeril)- benéilamina
15 1-(2-bromo-4-metil-valeril)- pwﬁetoxibendilamina
16 1-(2-bromo-3-metil-butiril)- p-metilbencilamina
17 1~(2-bromo-4;metil~valeril)- p-métilbencilamina -
18 1-(2-bromohexenoil)- 3, ﬁ~dimet11benc11amg

na

19 1l-(2~bromohexanoil)- p-metilbencilamina
20 1-(2-bromohexanoil )~ bencilamina
21 1~ (2-brornohexanoil)- 3;4-dimetiibencil
22 1-(2-bromo~3-metil-butiril)- bencilamina
23 1-(2-bromopropionil)- o~anigidina
24 1-(2-bromopropionil)- o—anisidina‘
25 l1-(2-hromopropionil)- p-anisidina



éster etilico del &cido 6,7,8,8a-
tetrahidro-1(2H),4(3H)-dioxa-pi-

rrol(l, 2-a)pirazin-6-carboxilico

P.f. 9C ¢

p.eb.°C/mm. Hg.

2-bencilf3*metii—
2-(p-clorobencil)-3-etil
3-butil-2-(p-clorobencil)-
2~(p~clorobencil)~3visopropil
3-isopropil-2-(p-metoxibencil)-
3-butil-2-(p-metoxibencil)~
BQetil—2—(p—metoxibencil)-
2-(p-clorobencil)-3-isobutil
"2-bencil-3-1sobutil
J-isobutil-2-(p-metoxibencil)-
3-isopropil-2~(p-metilbencil)-~
. J-isobutil-2-(p-metilbencil)-

© 3-butil-2-(3,4-dimetilbencil)

3-butil-2-(p-metilbencil)-
2-bencil—3—butil-
3-etil-2-(3,4-dimetilbencil)-
2-bencil-3-isopropil
alfa-B-metil—2-(o-anisil)~
beta-3-metil-2-(o-anisil)-

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

1220 - 30/0.6

230/0.5
250/0.6
220/0.4
2403/0.5
240/0.5
240/0.4
235/0.5

1930 - 5/0.5
' 240/0.5

220/0.5
220 - 5/0.9
245 - 50/0.5

230/0.4

215 - 30/0.3
240 - 50/0.6
15/0.5
134 - 6

220 - 30/0.6 .
140 - 42

210



Ejemplo A

Ne -2,5-dicarbetoxipirrolidina

26 1-(2-bromopropionil)- p-énisid ina

27 " 1-(2~bromopropionil)- o—cloroanilina
28 1-(2-bromopropionil)- o-cloroaniling
29 1-(2-bromopropionil)- p-cloroaniliné
30 1-(2-bromopropionil)- m-anisidina

31 l-(2-bromopropidni1) - m~toluidina

32 1-(2-bromopropionil) m-cloroaniline.
33 1-(2-cloroacetil) p-toluidina ’



éster Ftilico del 4cido 6,7,8,8a-
tetrahidro-1(2H),4(3H)-dioxa~-pi~-

rrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico

P.f' QC 6

p.eb.?C/mm. Hg.‘

beta-3-metil-2-(p~anisil)
alfa-3-metil-2-(o-clorofenil)
beta-3~meti1»2—(o—clorofenil)
3~-metil-2-(p-clorofenil)
';3-@et11-2-(m-anisil)—
3-metil-2-(m-tolil)-
3-metil-2-(m-clorofenil)-

~2-(p-tolil)-

134
137
108
144
116

98
136
139

18

100
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‘se agregan 41 ml de hidrdxido sédico 1 N y la mezcla se de~

- 15 -

gjemplo 34 . . - \420 1 75 ”’"’

ﬁciao 3~mat11-2~(p~t0111) 6,7,8, Sa—tetrahldro-l(?ﬂ) 4(3H) - ,

dibxazplrrol(l,?—g)plragég-6~carbqggllco (alfa-isdémero).

A 8,8 g. del alfa-isémero del éster dietIlico del dci- ;
!
i

do 3-metil-2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),4(3H)-dio~

xa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico en 50 ml. de etanol,

ja reposar durante 2 horas a temperatura ambiente. £l eta-
nol se evapora in vecuo y el residuo se incorpora a agua y
se extrae con éter dietilico. La fase acuosa se aci@ifica
con 4cido mineral dilufdo y el sélido precipitado se recupe-
ra por filtracién. Rendimiento: 7,5 g. P.f. 153 - 69C,
Ejemplos 35 a 73

Aplicando el procedimiento del ejemplo 34 de preparan
los siguientes &4cidos partiendo de los ésteres etilicos co-

rrespondientes:

(35) Acido 3-metil-2-(p-tolil)-6,7,8,8a~tetrahidro-1(2H),
4(3H)-dioxa~pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico (beta- !
‘isémero) P.f. 137 - 99C,

(36) Acido 3-metil-6,7,8,8a-tetrahidro~1(2H),4(3H)-dioxa~
pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico (beta-isémero) P.f.
238 - 4209C, ‘

(37) Acido 2-bencil-3-butil-6,7,8,8a~tetrahidro-1(2H),4(3H)-
dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico (beta-isdmero)i
P.f. 144 - 69C. N |

(38) Acido 3-butil-2-(3,4~dimetiibencii)-6,7,8,8&-tétraﬁi-
dro-1(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(l,2,-a)piraezin-6~carboxi- !
lico (beta-isémero). P.f. 110 - 159C.

(39) Acido 3-butil-2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),-

. dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico (beta-isémero)|
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(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45j

(46)
(47)
(48)

(49)

pﬂm.wafﬁézo175

Acido J-bencil-3-isobutil- 6,7, 8 Ba-tetrahidro- l(ZH)
4(3H)-dioxa-pirrol(l,?-a)pirazin-6-carboxilico (beta- :
isémero). P.f. 159 - 60°C.

Acido 3-isobutil-2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H)
4(3H)-dioxa-pirrol(l,2~a)pirazin~6~carboxilico (beta-
isémero). P.f. 155 - 659C.

Acido 3-isobutil-?-(p-metoxibencil)-6,7,8,8a~tetrahi-
dro-1(2H), 4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carbo-
xilico(beta-isémero). P.f. 148 - 51%°C,

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

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

"(beta-isémero). P.f. 159 - 61°C
. Acido 3-etil—2~(p-métoxibencil)~6,7,8,8a-tetrahidroL

1(2H),4(3H)-dioxa~pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico
(beta~isémero). P.f. 172 - 5¢C.

Acido 2-(p~clorobencil)-3-isobutil-6,7,8,8a-~tetrahi-
dro«l(ZH),4(3H)—dioxa~pirroi(i,2-a)pirazin-6-éafboxi- '
lico(beta~isémero). P.f. 200 - 3°C, '

Acido 3-isopropil-2~(p-tolil)-6,7,8,8a~tetrahidro-1

_ (ZH),4(3H)¥dioxa~pirrol(l,2—&)pirazin~6~carboxilico

(beta-isémero). P.f. 203 - 49C,

‘Acido 2—(p—clorobéncil)—B-isopropil—s,7,8,8a—tetrahi-

dro-1(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirezin-6~carboxi~ '
lico(beta-isémero). P.f. 143 - 79C,

Acido 3-isopropil-2-(p-metoxibencil)-6,7,8,8a-tetra~

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

xflico(beta—isdmero) P.f. 146 - 48¢C,
Acido 2-(p-clorobencil)-3-etil-6,7,8,8a~tetrahidro~1
(2H) ,4(3H)~-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico
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(50)
(51)

(52)
(53)

(54)
(55)
(56)

(57)

(58)

(59)

(60)

1490175

(beta—lsdmero). P f. ?10 -1306.
Acido 2~ benoml—j-lsopropll 6,7, 8, 8a~tetrahldro—l(?H)
4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico (beta-

isémero). P,f. 145 -~ 82C,

Acido 3-butil-2-(p-metoxibencil)-6,7,8,8a-tetrahidro- !
1(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6—éarboxilico
(beta-isémero) (aceitoso). ,
Acido 2-bencil-3-etil-6,7,8,8a~tetrahidro-1(2H),4(3H)~
dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-acético (aceitoso). i
Acido 2-bencil-3-butil-6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),4(3H)-
dioxa—pirrol(l,2aa)pirazin—6-aéético; P.f. 161 - 4eC,
Acido 3-butil-2-(3,4-dimetilbencil)~6,7,8,8a~tetrahi-
dro-1(2H),4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-acético,
P.f. 68 - 70°C, '
Acido'2-bencil~3-eti1-6,7,8,8§-tetrahidrdil(2H),4(3H5-
diqxa-pirrol(l,2-&)pirazin—G—carboxiliéo'(élfa~isdmero).
P.f. 158 - 61@C, | |

Acido 2~bencil~3-etil—6,7,8,8a-tetrahidrof1(2ﬁ),4(3H)- ‘
dioxa-pirrol(l,2-3)pirazin—6~carboxilico (bétawisémero).
P.f. 180 ~ 2°(C, | .

Acido 2-(p-anisil)=-3-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),
4(BH)—dioxa;pirrol(l,2-a)pirazin-G-carbéxilico (alfa-.

isémero) P.f. 203°C.

Acido 2-(p-enisil)-3-metil-6,7,8,8a~tetrahidro-1(2H),

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

isémero). P.f, 111 - 40C,

Acido 2-(p-tolil)-6,7,8,8g~tetrahidro-1(2H),4(3H)-dio-
xapirrol(l,z-é)pirazin-ﬁ-carboxilico (alfa-isdémero). -

P.f. 230 - 29C.

Acido 2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),4(3H)-dio-
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(61)
(62)
(63)
(64)
<§‘_5)
(66)
(§7)

(68)

(69)

(70)

aa17s

xapirrol(l,2-a)pirazin-6-chrboxllico (beta-isdmero)..
. 2 Y & e L} . + L . L3N

Pof. 1270C P T e

Acido 2-(m~&nisil)-3-metil~6,7,3,8u-tetrahidro-1(2H),
4(BH)—dioxa—pirrol(l,2-3)pirazin-6Lcarboxilico. P,.f.
113 - 159C.

Acido 2-(o-clorofenil)-3-metil-6,7,8,3a-tetrahidro-1
(ZH),4(3H)-diéxa-pirrol(l,2~a)piraéin—6—carboxilico
(alfa-isémero). P.f. 196 - 9°C. |
Acido 2-(o-clorofenil)-3-metil~6,7,8,8d-tetrahidro-1
(2H) ,4(3H)-dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-5-carboxilico
(beta-isémero). P.f. 140%C.

Acido 3-metil—2~(m—toli;)-G,7,8,8&—tetrahidfo-l(2ﬂ),
4(3H)—dioxa—pirrol(l,2~a)pirazin—6-carboxiliqo(alfa—'
isdmero). P.f. 191 - 29C, .

Aeido 3-metil-2-(m-tolil)~-6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),
4(3H)~dioxa~pirrol{l,2-a)pirazin-6-carboxflico (beta~-
isémero). P.f. 187 - 80C, |

Acido 3-metil-2-(o-tplil)-6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),
4(3H)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxilico (alfa-
isémero). P.f. 235 - 69C.

Acido ‘3-metil-2-(o-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),

”4(3H)fdioxa-pirrol(l,2-a)pirazin—6—carboxilico (beta-

isémero). P.f. 180 - 39°C,

Acido 2-(o-anisil)-3-uetil-6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),
4(31)-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-carboxilico (alfa-
isémero), P.f. 99 - 100%C,

Acido 2-(o-anisil)-3-metil~6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),
4(33)—dioxa-pirrol(l,2-a)piraZin-6—carboxilico (beta-

jsémero). P.f. 103 - 5%C.

Acidé 2-(m-clorofenil)-3-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-1
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(ZH) 4(3H) dloya—plrrol(l 2- a)plrazln-ﬁ-carboxillco

(alfa-isémero). P.f. 199 - 2009,

(71) Acido 2f(m—clorofenil)-)—metil-ﬁ,7,8,8é-tetraﬂidro-1
(2H),4(BH)-dioxa-pirrdl(l,2-a)pirazin—ﬁ-cérboxilico
(beta-isémero). P.f. 183 - 5°C. ~ "

(72) Acid9 2A(p~clorofenil)—3-meti1-6,é,B,Sa—tetraﬁidro—l
(ZH),4(3H)~dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin%éAcarboxilicoA
(alfe-isémero). P.f, 195 - 6°C.

(iB) Acido 2«(p-clorofenil-a-metil-é,7,8,8a-tetrahidro-1

' (2H),4(3H)-dioxa-pirrol(1,2—#)pirazin~6-carboxilico
(beta-isémero). P.f. 166 - 1eC, | |

Jemglé 74

Acido 2,2-d1but11a6,7,S,Ba-tetrah dro-1(2H),4 (3H)- dloxa-gl-

rrol(1,2-a)pirazin-6~carboxilico.

El éster etilico correspondiente se hidroliza con hi-

dréxido potésico 1 N en una solucién de etanol., E1 compues-

to del titulo funde a 163 - 62C,

Ejemplo 75
Acido 2-bencil-N,N,3-trietil- 6,7,S,Ba—tetrahldro-IQZH),4(2H>—

dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-carboxilico.
A una solucidn de 4,8 g, de dcido 2- bencll-3~et11~6 T,

8,8a-tetrahidro-1(2H),4(3H)~dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-car-
boxilico y 2,3 g. de trietilamina-en 150 ml. de cloroformo,
gse agregan a 0°C 15 ml de clorocarbqnato etilico en 10 ml.

de cloroformo. Después de revolver durante 20 minutds, se
agregan 1,3 ml. de dietilamina en 10 ml. de cloroformo. Le
mezcla se refluye durante 15 minutos y después de enfriar

la solucién orgénica se lava con agua. Por evaporacidn del
cloroformo se obtiene un residuo que se tritura con éter di-

iéopropilico. Rendimiento: 3,5 g. P.f. 160 - 39C,




&

[

Ejemplos 76 a 87

c e,

“

v e

Aplicando el método descrito en el e jemplo que antece-
de yfpartiéndo del dcido 6-carboxilico dorrespondiente y una
amina 6 un alcohol predeterminados (A), se preparan los si-

guientes compuestos amidicos:

i



Co
R“[N/ \C‘H ——_wcu?_
R,-C N H
COx
Ejemplo "R Ry X
76 p-tolilo | metilo -N (02H5 ) 5
77 p-tolilo metilo -NH—06H4—C1(3)
78 ‘butilo _ butilo -N('CQH5‘)'2
79 butilo | butilo - =NH(CH,),-N(CpH5),
80 butilo butilo —NH~06H4OCH3(4) _
8L bencilo etilo ~NH-CgH,~CH4(4)
82 bencilo etilo - =NH-CgH,~0CH,(3)
83 bencilo etilo ,-NH-06H4—01('3)
84 bencilo etilo  -0(CHy)p-N(CyHg)y
85 bencilo etilo - -NH-C¢H,~C1(4)
86 beneilo bencilo ~NH—06H -C1(4)
/(,Hz-CH
87 bencilo etilo .. 0
' \ e



P.f. 2C 6

- NHy=CgH,~C1(4)

CH,-CH, -
2 72

HN 0.,

2

oy,

A P.eb. 9C/mm. Hg.
‘NH(CpHg) 125 - 9
NHZ;C6H4~01§3) 188 - 9

- NH(C,Hy), | 75 -8
NH,~(CHy) =N (C,Hy) T4 ~ 5
NHy=CgH, OCH, (4) 98 - 100
NHZ-06H4-CH3(4) 135 - 6
NH2;06H¢-OCH3(3) 161 - 4
NH,-CH,-C1(3) 204 - 7
Hd-(cnzyz-m(czus)z 220 - 30/0.5

176-9 (beta—iédmero)

- 198-200 (=lfa-isémero)

TEE R
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‘tractos orgdnices resulta en 7,8 g del producto del'titulo

Ejemplo 88 _ |
2—benc11~}-et1l~6 7,8, 8a«tetrahldro—l(2H) 413H)—d10xa-plrroli
|

(1,2-a)pirazin-6-metanol.

Acido 2-bencil-3-etil-6,7,8, 8a-tetrah1dro-l(2}{) 4(3H)._

dioxa=-pirrol(l, 2~a)p1raz1n—6-carboxi11co (6 7 g) con 10 ml

de S0C1l, y 2 gotitas de dimetilformamida en 100 ml de cloro-
fqrmo se dejan reposar durahte'una noche. El‘disolbenté se-i
evapora in vacuo y el residuo aceitoso ge disuelve en dioxa-g

no (50 ml). A esta solucidn de cloruro dcido se agregen 5 g.!

de borohidruro sédico en 100 ml de dioxeno y la solucidn se
refluye durante 3 horas. Se agrega agua (15 ml) a la mezclai
reactiva que se agita durante 30 minutos y luego se extrae '

varias veces con éter dietflico. L& evaporacién de los ex-

que se purifica por destilacién a 220 - 30°C/0,5 mm. Hg.
Pof. 93 - 59_CO . - »

Ejemplo 89
3—metil—2~(g—tolil)—6.7,8183ﬂéetrahigfo-1(2H).4(3H)-g;pxa-

pirrol(1,2-a)pirazin-6-metanol.

El compuesto del titulo se obtiene a partir del dcido

6-carboﬁilico correspondiente y siguiendo el mismo procedi-

miento utilizado en el ejemplo anterior. P.f. 122 - 49C,

Ejemplo 90

Acetato de 2~ benc11—3—et11—6,7,8,8a—tetrah;dro—1§2H2,4§2H2-
dioxa-pirrol(l,2-a)pirazin-6-metanol.

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

4(3H)~-dioxa-pirrol(1,2-a)pirazin-6-metanol y 7 g de’ trletll-:
amina en 50 ml de benceno, se agrega una solucién de 3,8 g ;
de cloruro de acetilo en 10 ml de benceno a 10 - 159C, De8~t

pués de refluir durante 3 horas y separar por filtracién el
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. de diazometano, provocando una coloracién amarilla persis-

.racibh del solvente resulta en 13 g de un residuo aceitoso . |

‘que se disuelve-en 100 ml de etanol seco. A esta solucidn

hidrocloruro de trietilumina, el disolvente se evaporé y el
residuo aéeitoso.se purifTica a través ée una columnna de si-
licagel con benceno: ecetons 95 : 5 y se destila u ?30“0/0,6%
mm, Hg. Rendimiento: 2 g.
Ejemplo 91 C g
Acetato de 3-metil-2~(p-t01i1)-6,7,8,8a-tetrahidro-1(24),

4(3H)~dioxa~-pirrol(l,2-a)pirazin-6-metanol, .

El compuesto del tItulo se prepara a partir del deido i
6-carboxilico correspondiente segin el procedimiento del

ejemplo que antecede. P.f. 126 - 89C.

Ejemplo 92.

Ester etflico del dcido 2-bencil-3-étil-6,7,8,8a-tetrahidro-

1(2H),4(3H)-dioxa~pirrol(1,2-a)pirazin-6-acética.

10 gramos de 4cido 2-bencil-3-etil-6,7,8,8a-tetrahidro-

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

forman en el cloruro de carbonilo correspondiente segin el

procedimiento descrito en la primera parte del ejemplo 88 y
luego se disuelven en 60 ml de diclorometanc y 90 ml de éter
dietilico anhidro. A esta solucién, se agrega bor gotas a

unos 0°C, una solucién de éter dietilico que contiene 2,5 %

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

Jja reposar durante una noche en un refrigerador.” La evapo-

se agregan sucesivamente en 3 porciones 3 g. de benzoato de
plata en 27 ml de trietilamina y luego la mezcla se refluye

durante 2 horas. Después de enfriarse la mezcla reactiva

se filtra y el filtrado se evapora hasta quédar seco. . E1

residuo se disuelve en cloroformo, se lava con carbonato sé-
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dico acuoso y agua. E1 disolvente se evapora entonces y el
residuo se purifica por destilecién a 240 - 459C/0,6 mm., Hg.

Ejemplos 34
Partiendo de los respectivos dkidos 6-carboxilitos y

 operando como en el ejemplo 92, se preparean los siguientes

compuestos: .

(93) Ester ﬁtilico del écido 2-beneil-3-butil-6,7,8,8a-te~
trahidro~l(2H),4(3H)~dioxa~pirrol(1;Z-Q)pirazin-6-acé~
tico. P.f. 220 - 3090/0,6‘mm. Hg.

" (94) Bster etilico del 4cido 3-butil-2-(3,4-dimetilbencil)-

6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),4(3H)-dioxé~pirrol(1,2-a)pi-
razin-6-scética. P.f. 240 - 509C/0,6 mm. Hg.
Ejemplo 95 ‘ '
Carbamato de 3-metil-2-(p-to1i1)-6,7,8,8a-tetrahidro-1(2H),
4(3H) ~dioxa=pirrol (1,2-a)pirazin-6-metanol. | |
A 4 greamos de 3-metil-2-(p-tolil)-6,7,8,8a-tetrahidro-

1(2H),4(3H)-dioxa~pirrol(l,2-a)pirazin-6-metancl en 25 ml.

de tricloroetileno, se agrega a 0 - 2°C una solucién de 1,8

‘g. de fosgeno en 50 ml de tricloroetileno. La mezcla se re-

fluye entonces durante 2 horas y luego se hace burbujear'émg
niaco anhidro en el recipiente de reaccidn.

El producto que se precipita se lava con agua y luego
se cristaliza a partir de etanol. Rendimiento: 3,8 g. P.f.
174 - 62C. '
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:

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

" tosa);

) Lo
1-(2~bromobutiril)~2,5~dicarbetoxipirrolidina (aceito-

8a);

1-(2~bromo~3-metilbutiril)-2,%~-dicarbetoxipirrolidina

(aceitosa);

1-(2-bromo-hexanoil)~-2,5~dicarbetoxipirrolidina (acei-
tosa);

1-(2~bromo-4-metil-valeril)~2,5-dicarbetoxipirrolidi-
na (aceitosa).

2,5-dicarbetoxipirrolidina y los ésteres de scidos 5-

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

los métodos descritds por Cignarella y otros en Journal of
Organic Chemistry 26, 1.500, 1961 y por Cignarella y otros
en Gazzetta Chimica Italiana 92, 1.093, 1.962.
NOTA
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas,

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
élteren su principio fundameﬁtai. 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
némero 31276 A/T2, acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigof, siendo
lo-que constituye la esencia del referido invento y por lo
que se golicita Patente de Invencién por 20 aﬂds en Espafia,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE TETRAHIDRO-
PIRROL (1,2-A3PIRAZINA; caracterizédndose por 1o éiguientei

1.- Procedimiento para preparar derivados de tetrahi-
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dro-pirrol(1,2-a)pirazina, de férmula:

A

R-1|° H———CH,
| N Hé N .
R.~CH o I
1~V \Co/ \CT/C -
Ry

donde R es hidrégeno, alquilo inferior, arilo ¢ aralquilo;

R, es hidrégeno 4 alquilo inferio?;432 representa (a}}un,ra~ »
dical COR3 donde RB.es seleccionado del grdbo consistente en'r

hidroxi, alcoxi inferior, mono- y di-alquilamino inferior-.

alecoxi inferior, amino, mono- y di-alquilamino inferior, mo-

no- y di-alquilamino inferior-alquilamino inferiof, arilami-
no, hidroxiamino, un anillo de morfolina, birrolidina, pipe-
ridina, piperaiina que puede llevar también sustituyentes

alquilo inferior; (b) un radieal CHyR, donde H#'es'selepcio—

nado entre hidroxi, carboxi, carbo(alcoxi inferior), aciloxi

inferior, carbamiloxi; caracterizado porque comprende calen- .

tar un compuesto de fdérmula:

€00 alquilo inferior
halo

CH, — CH
P {
N-CO-CH-R,

AVZRN

CHy = CH_

/

C00 alquilo inferior
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-CH2R4 - donde R4 representa hidroxi, se hace reacclonar el i

- - - -

con una amina’RﬁHZ,gdonae R &uﬁl‘tiéﬁ;n'el mismo éignifica—
do que anles y "halo” siygnifica cloro 6 bromo, en presencia
de un wnceptudor de fcidos, en un disolvente orpédnico iner-
te, a lo temperatura de ebullicidén del disclvente y luego, i
tras lé evaporacién del disolvente, se calienta & una tempe- E
ratura comprendida entre 150 y 260°C uproximadamente, con lo

!
cual se obtiene un compuesto de férmula I donde- Ry es un al- |
coxi inferior, el cual se convierte entonces en el compuesto
donde R3 es hidroxi por hidrdlisis alcalina y, cuando se re-
quiere que RB sea.un grupo mono- ¢ di-alquilamino inferior —;
alcoxi inferior, amino, mono- y di- alquilamino inferior, mo-.
no y di-alquilamino inferior - alquilamino iﬁferior, arila-i
mino, hidroxiamino, un anillo de morfolina, pirrolidina, pi«%
peridina, piperazina que puede llevar también sustituyentes ;
alquilo.inferior, se transforma el compuesto donde R3 es hi—;

{
droxi en el cloruro de fdcido 6-carboxilico correspondiente :
6 anhidrido mixto y se hace reaccionar a éste dltimo con un E
compuesto de férmula HR4, donde R, tiene el significado de- {

[
talledo arribs y, cuando se requiere que R, sea un grupo g

cloruro de dcido con un borohidruro de un metal del grupo

I 6 1II, y cuando se requiere que R, sea un aciloxi_inferior,?
¢ carbamiloxi, se hace reaccionar el compuesto donde R, es '
hidroxi con agentes acilantes 4 carbamilantes, tales como
cloruros de 4cidos alifdticos inferiores ¢ fosgeno y smonia-~ !

t
co, y cuando se requiere que R4 sea el grupo carbo(alcoxi i
inferior) y carboxi, se hace reaccionar el cloruro de 4cido
6-carboxilico con diazometano y se pone en contacto el pro-

ducto de la reaccidén con un alcanol inferior y luego se hi-

droliza el éster al dcido correspondiente.




2.- Procedlmlento "para prenarar “derivados de tetrahl- ‘

dro-p1rrol(1 2-8)pirazina, tal y como queda sustanc1almente '

deSCT1t0 en la presente Memoria,

Lsta Memorla consta de 29 hogas escrites a mdquina por

unsa sola carsa.

Maérid,

GRUPPO LEPETI!?& E r!‘.E 1976

BOMEZ ACEBS Y MUDET
.+« Firmadot L Gusfa Forniinden
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