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La presente invencidn se relaciona con un
procedimiaento para_preparér nuevos compusstos de fdrmula
1,

5 en donde Rl es hidrégeno, alquilo de 1 2 5 4tomos de ..

carbono, cicloalquilo de 5 a 7 &tomos de -

carbono, alquilo de 1 a 4 Atomos de carbeno

moncsustituldo por,ﬁicloaiquilo de 3 a7

étomos'de_carﬂﬁno; fenilalquilo de 7 a 11

1o ' étohoa.da.carbono,_fani;alquilo de 7 a 11

B 4dtomos de carbono monosustitufdo en el ani-
llo fenf{lico por haldgeno con nimeroc ordinal
da 9 a 35, alquilo de 1 a 4 dtomos de car-
bono o alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono,

15 . uri grupo alquenilo de 3 a 5 4tomos de carbo-
no, sl doble enlace del mismo no encontrén=-

" dose en una pasicidn « en relacién con el
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dtomo de nitrdgeno, o un grupo 2-hidroxi-
etilo, vy .
R, es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono.

Ry significa preferentemente hidrdgeno,
alquilo, cicloalguilo, alquilo monosubstituido por
cicloalquilo, fenilalguilo, fenilalquilo monosubstituido
0 2~hidroxietilo, particularmente alguilo. R, significa
preferentemente hidrdgeno.

En el algquilo monosubstituido por ciclo-
alquilo la parte alquilo contiene preferentemente 1 é 2,
particularmente 1 dtomo de carbono y la parte ciclo-
alguilo contiene preferentemente 3, 5 &6 6, particular-
mente 3 dtomos de carbono. El cicloalquilo con 5-7
dtomos de carbono contiene prefereniemente 5 & 6, parti-
cularmente 5 dtomos de carbono, el fenilalguilo prefe-
rentemente 7-9, particularmente 7 dtomos de carbono,
el alguilo y el alcoxi contienen preferentemente 1 6 2,
particularmente 1 dtomo de cérbéno, y el algquenilo pre-
ferentemente 3 dtomos de carbono. El haldgeno significa
preferentemente cloro o bromo.

De acuerdo con la invencidn se obtienen los

nuevos compuestos de fdérmula I mediante un procedi-
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miento caracterizado porgue se solvoliza un compuesto de

férmula IIX,

L Iz

en donde R1 tiene el significado previamente indicado, y
R3 significa un grupo gue proporciona un grupo

COOR, cuando es sometido a solvélisis.

Los compuestos de férmula I pueden existir
en forma libre o en forma de sal. A partir de los com-
puestos de férmula I en forma libre pueden obtenerse -
sales en forma de por si conocida y viceversa. Asi, los
compuestos de f£Srmula I forman sales de adicidn de
dcido con dcidos, como por ejemplo el decido clorhidrico
y, cuando R2 significa hidrdgeno, sales con bases, como
por ejemplo solucidén de sosa cdustica.

El procedimiento de la invencidn puede lle-
varse a cabo de acuerdo con métodos de por si conocidos.
Se trabaja bajo las condiciones de una solvélisis, par-

ticularmente bajo condiciones en las que un nitrilo,
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una amida o un éster es reaccionado para proporcionar

dcido carboxilico, o un nitrilo o un iminoéster es

reaccionado para proporcionar éster de dcido carboxilico.
Particularmente adecuados como grupos R3

son el grupo ciano y, cuando R2 en los compuestos de

férmula I significa hidrdgeno, un grupo alcoxicarbonilo

de 1 a 4 dtomos de carbono en la parte alcoxi o, cuando

R, en los compuestos de férmula I es alquilo de l-4
, : . SNE
atomos de carbono, un grupo --Cg\ . en donde R2 es al-
OR
. 2
quilo de 1-4 dtomos de carbono. El grupo etoxi-

carbonilo es un grupo alcoxicarbonilo preferido,

NH NH

P

el grupo -cH” €5 un grupo —Cff
“SOCH,CH, OR,

Cuando Rl y R2 significan hidrdgeno, entonces R, signi~-

preferido.

fica preferentemente alcoxicarbonilode 1 a 4 dtomos de
carbono en la parte alcoxi.

La produccidén de los dcidos carboxilicos de
férmula I se efectda mediante solvdlisis en agua, facul-
tativamente con la adicidn de un disolvente orgdnico
miscible con agua, por ejemplo un alcohol tal como
etanol, alcohol n-amilico o etilenglicol, o un éter tal

como dioxano o tetrahidrofptano; es preferible trabajar
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bajo catdlisis; - se puede trabajar con catalizadores
dcidos, por ejemplo dcidos minerales acuosos fuertes
tales como dcido sulfirico o 4cido clorhfdrico; tam-
bién puede efectuarse la reaccidn en presencia de'cata-
lizadores bdsicos tales como hidrdéxidos de metal alca-
lino o de metal alcalinotérreo, por ej. KOH, NaOH,
Ba(OH)Z; se prefiere la catdlisis bdsica, particular-
mente cuando R1 es un grupo alguenilo; la temperatura
es entre aprox. 20° y 120°C, éreferentemente entre aprox.
80 y loo0°cC.

La produccidén de los dsteres de dcido
carboxilico de férmula I se efectda mediante solvdlisis
controlada. Preferentemente se afiade un dcido minerél
acuoéo tal como dcido clorhidrico o dcido sulfirico
a la mezcla de la reaccidn como catalizador. Como disol-
vente se emplea un exceso del alecochol RZOH. La tempera-
tura también es de aprox. 20 a 120°C, preferentemente
aprox. 40 a l00°C.

Los compuestos de fdrmula I pueden aislarse
de la mezcla de la reaccidn y purificarse en forma de
por si conocida para aminoécidos y sus ésteres.

Los compuestos de férmula II pueden obtenerse

de acuerdo con métodos de por si conocidos.
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De los compuestos de fdérmula IIa,

e CN
ITa
N
L
R

1

en donde Rl tiene el significado previamente indicado,
son conocidos: el 3-metil-y el 3-bencil-3-azabiciclo-
[3.1.0]hexano-l-carbonitrilo. Los demds compuestos de
formula IXa, con excepcidén del 3-azabiciclo[3.1.0]-
hexano-l-carbonitrilo yd&l 3-(2-hidroxietil)-3-
azabiciclo[3.1l.0lhexano-l-carbonitrilo, pueden produ-
cirse, por ejemplo en forﬁa andloga a los compuestos
conocidos de férmula IIa, a partir ée los 4-hidroxi-
metil-3-pirrolidin-carbonitrilos N-substituidos corres-

pondientes. Mediante intercambio del grupo bencilo

del 3-bencil-3-azabieciclo[3.1l.0]hexano~l-carbonitrilo

por ej. por un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, y

subsiguiente disociacidn reductiva o directamente
por hidrogendlisis selectiva del grupo N-bencilo se

obtiene el 3-azabiciclo[3.l.0]lhexano-l-carbonitrilo;
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la subsiguiente introduccidn de un grupo 2-hidroxi-
etilo en el compuesto dltimamente citado, por ejemplo
mediante reaccidn con dSxido de etileno, proporciona
el 3-(2-hidroxietilo)-3-azabiciclo[3.l.0lhexano~-1-
carbonitrilo.

Los compuestos de fdérmula IIb,

' 2 IIb

en donde Rl y R, tienen los significados previamente in-

2
dicados,

pueden obtenerse, por ejemplo mediante reaccidn de
nitrilos de férmula IIa con un exceso del alcochol R,OH,
en donde R, tiene el significado previamente indicado,
en ausencia de agua y en presencia de un dcido, por
ejemplo de gas de ClH seco. Asi se obtienen los com-
puestos de £érmula IIb en forma de sales de adicidn
de didcido. Cﬁando los compuestos de férmula IIa se

reaccionan con un dcido mineral acuoso, por ejemplo

con dcido sulfirico o &cido clorhidrico acuoso en lugar
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de gas de ClH seco, entonces los iminoésteres formados
se reaccionan directamente éara proporcionar los

ésteres de dcido carboxilico correspondientes de férmula
I.

Los compuestos de férmula IIc,

=#°

C‘\~NH

2 Ilc

N 2,

en donde Rl tiene el significado previamente indicado,
se obtienen, por ejemplo, mediante hidrdlisis controlada
de los nitrilos correspondientes o mediante amindlisis
de los ésteres correspondientes con émoniaco.

En cuanto no se describa la produccidn de
los compuestos iniciales, éstos son conocidos o pueden
ﬁroducirse de acuerdo con procedimientos de por si cono-

cidos o en forma andloga a procedimientos conocidos.

Los compuestos de, férmula I y sus sales

0 sales de adicidn de acido fisioldgicamente tolerables

exhiben propiedades farmacodindmicas interesantes en

ensayos con animales. Por lo tanto, pueden ser usados



10

15

20

10

como medicamentos.

Los nuevos compuestos exhiben propiedades
deido y—aminobutirigo(AGAB)-miméticas.

En consecuencia, debido a estos efectos
pueden usarse en el tratamiento de desdrdenes cerebra-
les de origenes diversos, por ejemplo de alteraciones
cerebro-vasculares tales como insuficiencia cerebral
v enfermedades que se presentan en forma de ataques,

o de desdérdenes extrapiramidales +tal como la corea de
Huntington, o de la esguizofrenia o de la epilepsia.

- Para los usos antes indicados, es especial-
mente adeéuado el dcido 3-metil-3-azabiciclo[3.1.0]1-
hexano~l-carboxilico.

La invencidén también se relaciona con medi-
camentos que contienen un compuesto de férmula I en
forma libre o en forma de sus sales o sales de adicién
de 4cido fisioldgicamente tolerables. Estos medicamen-
tos, por ejemplo una solucidén o una tableta, pueden
prepararse de acuerdo con métodos conocidos usando los
materiales de soporte y adyuvantes usuales.

Los compuestos de fdérmula I o sus sales o
sales de adicidn de dcido, fisioldgicamente tolerables,

pueden usarse como medicamentos ya sea solos o en forma
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de formas medicinales adecuadas.

En los Ejemplos no limitativos siguientes
todas las temperaturas estdn indicadas en grados Celsius
y son sin corregir.
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EJEMPLO l: Ester etilico del dcido 3-metil~3-

azabiciclo[3.1.0]hexano—l-carﬁoxi1ico

Diclorhidrato de éster etilico del dcido
3-metil-3-azabiciclo[3.1.0lhexano-l~carboxilico, bruto,
se calienta al reflujo durante 3 horas en 30 cc de
etanocl y 0.6 cc de aéua. Después de concentrar median-
te evaporacidn, el residuo se alcaliniza con solucidn
acuosa de CO3HNa. La extraccidén con CH2C12 propérciona
el compuesto del titulo (P.F. del naftaleno-1,5-

disulfonato 161-165° - de etanol/éter).

El producto inicial se obtiene como sigue:

Una solucidn de 4,45 g de 3~-metil-3-
azabiciclo[3.1l.0lhexan-l-carbonitrilo en 45 cc de
etanol se satura con gas de ClH mientras se enfria con
hielo y a continuacién se calienta al reflujo durante
15 horas. Después de concentrar mediante evaporacidn,
se obtiene el diclorhidrato de éster etilico del dcido
3-metil-3-azabiciclo[3.1l.0lhexano-l-carboxilico -----

(usado para la reaccidn siguiente en estado bruto).

EJEMPLO 2: Acido 3-metil-3-azabiciclo[3.1.0}lhexano-
l-carboxilico

A una solucidn de 10,0 g de éster etilico
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del acido 3-metil-3-azabiciclo[3.1.0lhexano-l-carboxili-
co en 20 cc de etanol se le afiade una solucidn de

18,8 g de Ba(OH)2 - 8 Hzo en 500 cc de agua, Y se
calienta al reflujo durante 15 horas. Después de en-
friar y de neutralizar con dcido sulfirico al 10 %, se
separa el So4Ba1nediante filtracidn, el filtrado se
evapora hasta sequedad y se recoge en metanol. Después

de filtrar a través de creta y de concentrar, cristali-~

za el compuesto del titulo (P.F. 193-195°).

EJEMPLO 3: Acido 3-metil-3-azabiciclo[3.l1.0]lhexano-

l-carboxilico

Una solucidn de 10 g de 3-metil-3-azabi-
ciclo[3.1.0]lhexano-l-carbonitrilo en 60 cc de solucién
saturada de KOH en etanol y 20 cc de agua se calienta
al reflujo durante 15 horas. Después de neutralizar
con dcido clorhidrico, la mezcla se concentra mediante
evaporacidén. El compuesto del titulo se extrae del
residuo secado con etanol absoluto caliente (P.F.
193-195°).

Los compuestos siguientes de fdérmula I se

obtienen en forma andloga:
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Ej. | Andlogo Ry R, P.F.
No. | al Ej.No.
4 2,3 bencilo H amor £o
5 2,3 H H 232-~234°
(descomp.)
6 2,3 ciclopentilo H 199-201°
7 2,3 2-hidroxietilo H 206-208°
8 2,3 etilo H
) 2,3 n-butilo H
10 2,3 isopropilo H
11 2,3 ciclopropilmetilo H
12 2,3 2-propinilo H aceite
13 1 bencilo etilo | 160-162°
(hidrogen~
 oxalato)
14 1 H etilo | 150~151°
{(hidrogen~
fumarato)
15 L ciclopentilo etilo | 156-158°
(hidrogen-
oxalato)
16 1 2-propinilo etilo | 121-123°
{(hidrogen-~
oxalato)
*
Las reacciones se llevaron a cabo a partir de los
compuestos coriespondientes de férmula II, en donde

R

3

es un grupo

-NH
-c&

'OCHch3

(andlogo al Ejemplo 1),
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un grupo etoxicarbonilo (andlogo al Ejemplo 2) o un
grupo ciano {anilogo al Ejemplo 3).

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la mansra de realizarlo en la
prdctica, debs hacerse constar que las disposicionss
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de datalle en cuanto no alteren su principio

fundamental,
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REIVINDICACIQGNES

1.~ Procédimiento‘pana preparar derivados
de 4cidos azabiciclo/ 3,1,0_/hexanc-l-carboxilicos, de

férmula general I,

COOR,

=

Ry

~en donde Ry es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 4tomos.de

carbono, cicloalquilo de 5 a 7 &tomos dé

- carbono, alquilo de 1 a 4 Atomos de cérbp-
no monosustifuido por cicloalquilolde 3a?
dtomos de carbono, fenilalquilo de ?7a ll.

A,Etombs de carbono, fenilalquilo de 7 a 1l
Stpmos de carbono monosustitufdo en el ani-
llo fenflico por haldgeno con nGmero ordi-
nal de 9 a 35, alquilo de 1 a & dtomos de
.carbono o alcoxi de l.a 4 dtomos de carbo-
no, un grupo alquenilo de 3 a 5 étomos de
carbano, el doble'énlaca del mismo no en-
contrdndose en une posicidn o« en relacidn

con el étﬁmo~dé'ﬁitrégena, 0 un grupo 2-
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hidroxistilo, y
R, @8 hidrdgeno o aldpilo de 1 a 4 Stomos de
carbono, _
y sus sales o salaes de adicidn de dcido, caracterizado

5 porque se solvoliza un compuesto de férmula II,

11

en donde R tiens el sigrificado préviamente indicade, y

R

1
3

8 un grupo guse proporciona un grupo CODRZ
cuando ss sometido a solvélisis, -

ib- y los cnmbuaatbs reaultanyas de férmula I se obtienen

en Porma libre o como sales o sales de adiéién de &cido.

2,- Procedimiento para preparar derivados de

&cidos azabiciclo[fs,1,0_7hexand-l—carboxilicﬁs, tal y .

como queda,suatan@ialmante descr;td en la presente Memo-~

15 ria.

Esta Memoria consta de 17 hojas sscritas a

& KOV, 977

miquina por una sola cara.
Madrid

B Flemados Ju Suarez
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