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- perazina que poseen actividades farmacéuticas y a un proce-

' se refiere a nuevos derivados de 1,2-dihidroinden-2-espiro-2'*

jpiperazina representados por la férmula:

| geno, un grupo alcoxi inferior, preferiblemente de hasta 6
| 4tomos de carbono o, cuendo estdn combinados entre si, R1 ¥y

:Rz representan un grupo metilendioxi, y sales de los mismos.

| 1~0x0-1,2,3,4,1,11a~hexahidro-6H~pirazino [i.2-}] isoquinoli-

| nio representado por la féimulas

anteriormente, con hidruro de litio y aluminio.

Esta invencidn se refiere a nuevos derivados de pi

dimiento para su produccidén. Mds especialmente, esta invencid

Ry

R A ' (1)

CH3

donde Ry y B, representan cada uno de ellos un dtomo de hidrd|

De acuerdo con esta invencidn, los compuestos (I)

pueden ser producidos por reduccidn de un halure de 5-metil-

DOJ ’

donde X es un dtomo de haldgeno y R1 Y R2 son log definidos

(11)

Hemos encontrado después de estudiar diversas reag |
ciones reductives de apertura de anillo del compuesto (II)que
Ql compuesto espiro (I) puede formarse especificamente por
reduceidn del compuesto (II) empleando hidruro de litio ¥y

aluminio,
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{ cilmente por reaccién de derivados de 1,2,3,4,11,1la~hexahi-

1:dro-6H—pirazino ﬂ.2-§]isoquinolin—1—ona ¥ haluros. de mefilo

| cos o inorgdnicos. Son ejemplos especificos de estos dcidos

Esta invencidén se pone en prdctica reduciendo los
compuestos (II) con hidruro de litio y aluminio en disolven-
' tes orgdnicos. Ia cantidad de hidruro de litio y aluminio a
emplear estd comprendida preferiblemente entre 0;01 ¥ 10 mo~

iles y todavia mejor entre 5 y 6 moles por cada mol de compues

i

 to (II).

5 Ia reaccién puede transcurrir con enfriamiento o
calefaccidén, pero las temperaturas de reaccién preferidas son

préximag a los puntos de ebullicidén de los disolventes empleg

dos. Como disolventes organicos pueden emplearse el éter abso
luto, el tetrahidrofurano absoluto, el dioxano absoluto, etc.

Los compuestos de partida (II) pueden obtenerse fd-

I'de forma convencional, como se describe mds adelante en los

ejemplos de sintesis,

Ios productos (I) de esta invencidn pueden tonver-

| tirse en las correspondientes sales empleando deidos orgdni-

el deido clorhidrico, 4cido bromhidrico, dcido sulfdrico, dei

do ldctico, dcido maleico, dcido fumdrico, deido suceinico,

dcido tartdrico, decido salicilico, dcido oxdlico, -deido citri-

co, etec,

Ios compuestos (I) producidos de acuerdo con esta
invencidn poseen actividades analgésica, anti-histaminica y
espasmolitica y ejerceﬁ efecto sobre el sistema circulatorio.
Los compuesfos (I) de esta invencidén son adecuados para uso
como agentes farmacéuticos y Utiles como intermediarios para

la obtencidén de otros agentes farmacéuticos.
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EJEMPLO DE SINTESIS 1 -

?Produccién de yoduro de 5¥meti1-1«oxo—1,2,3,4,11,11a—hexahi-

dro-6H-pirazino B.z-ﬂ isoquinolinio

En 150 ml de metanol se disuelven, calentando, 8,08
g de 1,2,3,4,11,11a-hexahidro-6H-pirazino [1,2-b] isoquinolin-
i1-ona. A eéta solucién se afiaden gota a gota 17 g de yoduro

.de metilo. Una vesz terminadas la adicidn, se efectia la reac—

cién a 6090 durante 4 horas. Una vez completada la reaccidn,

, 1os cristales precipitados se separan por filtracién. Por

recristalizacidn de agua se obtiene el compuesto deseado en
una cantidad de 10,2'g, con un punto de fusidn de 235-237°¢C
(desc, ).

Andlisis elemental para 013H17ON21:

Calculado : C, 45,36; H, 4,98; N, 8,14

Encontrado: C, 45,87; H, 5,08; N, 8,11

Se siguen procedimientos similares para obtener

{ los siguientes compuestos: ' ‘

A, (i) Yoduro de 5-metil~8,9-~dimetoxi-{i-oxo-1,2,3,4,11,11a=he-

hahidro~6H-~pirazino [1.2-b] isoquinolinio, p.f. 210-212°C
(recristalizado de metanol)
| (ii) Yoduro de S5-metil-8,9-metilendioxi-1-oxo-1,2,3,4,11,11a~
| hexahidro-6H-pirazino [1.2-b) isoquinolinio, p.f. 280°C

- (recristalizado de metanol). -

Esta invencidn es explicada con mds detalle medien

tellos siguientes ejemplos.
o EJEPLO 1

Sintesis de 1'-metil~1,2-dihidroinden~2=-espiro=2'=piperazina

Se suspenden 3,8 g de hidroruo de litio y aluminio
en tetrahidrofurano absoluto. A la suspensién se afiaden poco

a poco 3;44 g de yoduro de 5-metil-1-oxo0-1,2,3,4,11,11a~hexa~-
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1 el residuo se somete atcromatogfafia en columna empleando

1 el residuo se convierte en su hidrocloruro de forma cbnven-

é hidro-6H~pirazino [1.2-b] isoquinolinio. Una vez completada la
| adicién, se continia agitando durante 17 horas a reflujo. Una
' vez completada la reaccidn, se vierte agua sobre la mezcla
~de reaccifén para descomponer el exceso de hidruro de litio

: ¥y aluminio y después se filtra. El sélido se lava con tetra-
g hidrofurano, El liquido de lavado se combina con el £iltra-
 do., Se separa el disolvente de los 1iquidos combinados por
destilacién, El residuo se disuelve en dcido clorhidrico al
10 % y después se lava con éter, Ia capa acuosa se alcalini-
za con K,C05 ¥y después se extrae con éter. La capa etérea se

lave con agua y se deshidrata. Después de separar el éter,

gel de silice (Wakogel C-200, marce registrada de la.Wako
Junyaku Co,, ILtd., eluyente: cloroformo-metanol) para puri-

ficarlo,

Después de separar el disolvente por destilacidn,

cional. Por recristalizacién de una mezcla de metanol/éter
isopropilico, se obtienen 1,75 g del hidrocloruro del produc
to deseado. Su punto de fusidn es de 235-240°C.

Andlisis elemental para 013H18N2.2H01z

Calculado : C, 56,73; H, 7,33; N, 10,18°

Encontrado: C, 50,503 H, 7,243 N, 9,79

Los siguientes compuestos se obtienen de forma si-
milar:

(1) Dihidroclorurc de §,6-dimetoxi~1'-metil-1,2~dibidroin-
den-2-éspiro-2'-piperazina, pof. 277-280°C (recristali-
zado de metanol/éter isopropilico)

(ii) Dihidrocloruro de 5,6-metilendioxi-1'~metil~1,2-dihidro-

inden-2-espiro-2'~-piperazina, p.f. 275-278°C (recrista-
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lizado de metanol).
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
‘deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccidn de deriva-
dos de Z—ﬁihidroinden-2-espiro-2'—piperazina representados

por la férmula:

Ry

JOC

3
donde R.] h's R2 representan cada uno de ellos wn 4dtomo de hi-

drégeno o un grupo alcoxi inferior o bien R1 ¥y R2, combinados
entre si, representan un grupo metilendioxi, y sales de los
mismos, Guyo procedimiento consiste en reducir con hidruro

de litio y aluminio wn haluro de 5-metil-1=0x0-1,2,3,4,11,11a-

- hexahidro-6H-pirazino [1 R 2—b] isoquinolinio representado por

la, £férmulas

B PELN

T e
Ry T@\)

CH,

il donde X es un 4tomo de haldgeno y R, ¥y B, son los definidos

anteriormente.
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2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 9,
donde el hidruro de litio y aluminio se emplea en una propor-
cién de 0,01 a 10 moles por cada mol de dicho haluro de 5¥me-
til-1-0%x0~1,2,3,4,11,11a~hexahidro-6H-pirazino ﬁ.24@isoquing
linio,

3. Un procedimieﬁto segin la Reivindicacién 9,
donde la reduccidén se realiza a temperaturas prdéximas a los
puntos de ebullicién de los disolventes empleados.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 11,

donde dicha disolventes estdn seleccionados entre el grupo

no absoluto,

5. Se reivindica por ﬁltimq como objeto sobre
él que ha de recaer la patente de invencidn que se solicitaj
UN PROCEDIMIENTO PARA I.A PRODUCCION DE DERLIVADOS DE 2-
DIHIDROINDEN-2-ESPIRO-2'~-PIPERAZINA,

Todo conforme queda descrito y reivindieado en 1la
presente Memoria descriptiva que consta de siete piginas —-
mecanografiadas.,

Madrid, 20 de Noviembre de 1.973.
BERNARDO HNGRTA

7]

/,’ - =
4




	Bibliographic data
	Description
	Claims



