
CASE 5740
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P A T E N T E
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 
HETEROCICLICOS FUSIONADOS DE 7-AZAINDOL", a favor de la  firma, 
estadounidense AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION, re s id en te  
en 685 Third Avenue, Nueva York, N.Y. 10017 (El/UU).

La invención se  r e f ie r e  a compuestos h e te ro c ío lico s  
fusionados de azaindol, particu larm ente a 2 ,3 ,5 ,6 , l l , l lb - h e -
xahidro-lH-pirido[3',2' :4,5]pirrol[3,2-g]indolizinas y 1 ,2 ,
3,4, 6 ,7 ,1 2 ,12b-octahidropirido[; 3 ' ? 2 ':  4 ,5] p i r ro l[  2 ,3-a] q u in o li-  

5. zinas su b s titu id a s , a sus in term ed iario s, a los métodos para 
u t i l i z a r  ta le s  compuestos, y a la s  composiciones farm acéuticas 
de lo s mismos.

La invención proporciona, compuestos h e te ro c ío lico s  
de la s  fórmulas generales (la ) y (Ib)

MEMORIA DESCRIPTIVA



2 ^

5.
.GH )' 2 n

(Ib)

10,

15.

20.

en la s  que
X es dos átomos de hidrógeno o un grupo 0x 0?
R es hidrógeno, a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de

carbono o a l i lo ;
,1R es m etilo , e t i lo  o n -p rop ilo ;2R es a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de carbono o a l i lo

y

n es 1 6 2?
y la s  sa le s  de ad ic ión  de ácido de lo s mismos aceptab les fa r ­
macológicamente. Cuando X es un grupo oxo, R es de p referen­
cia hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r .

Una c la se  p re fe rid a  de compuestos de la  fórmula ge­
n e ra l (la ) son lo s de la  fórmula (le )

25.

en la  que
R, R̂* y n tien en  la s  s ig n ific ac io n es  a r r ib a  ind ica­

das,

30.
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y la s  sa le s  de ad ic ión  de ácido de lo s mismos aceptab les f a r ­
macológicamente.

Ejemplos t íp ic o s  de compuestos de la  fórmula gene­
r a l  ( la )  son:
2,3 ¿ 5¿ 6 ,1 1 ,l lb -h e x a h id ro - l l , l lb -d im e til- lH -p ir id o [3 ' , 2 ' ,
: 4,53p irro lE 3 ,2-g3ind o liz in a ,
2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 , U b-hexah id ro -llb -m etil-lH -p iridoE  3 *, 2 ' : 4,5] p i­
rró la  3 ,2-g3 in d o liz in a ,
l l - e t i l - 2 , 3, 5 ,6 ,11 , H b-hex ah id ro -llb -m etil-lH -p irid oE 3 *,
2^:4,53P irro lE 3 ,2-g3 indo liz ina ,
1 1 b -e ti l-2 ,3 :5 ,6 ,1 1 ,llb -hexahidro-lH -p iridoE 3 ',2 ':4 ^ 5 ] p i­
rrolE 3 ,2-g3 in d o liz in a ,
1 1 b -e t i l -2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 , llb -h e x a h id ro -ll-m e til- lR -p ir id o [ 3 ' ,
2*:4 ,5 ]p irro lE 3 ,2 -g ]in d o liz in a ,
1 ,2 ,3 ,4 ,6 ,7 ,1 2 ,12b-o ctah idro-12b-m etilp iridoE 3 ̂ , 2 ̂ : 4,53 

.p irro lE  3 * ,2-aj q u in o liz in a ,
I ,  2 ,3 ,4 ,6 ,7 ,12b-octahidro-12, 1 2 b -d im etilp irid o [3 ' ,  2^:4,53 
p i r r o l [ 2 ,3 -a]qu ino lizina^
I I ,  l l b - d i e t i l - 2 ,3^ 5; 6 ,1 1 ,llb -h ex ah id ro -lH -p irid o /3 ' ,  2 ':
4,53p irro lE 3 ,2 -g3 indo liz ina ,
2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 ,l lb -h e x a h id ro - llb -m e til- ll-p ro p il- lH -p ir id o  
E3 ',  2 ':  4,53p i r r o l [ 3 ,2-g]ind o liz in a ,
11- a l i l - 2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 , U b-hexah id ro -llb -m etil-lH -p iridoE 3  ̂ ,
2 *: 4,5] p i r ro l[  3 ,2-g] in d o liz in a ,
12- e t i l - 1 ,2 ,3 ,4 ,6 ,7 ,1 2 ,12b- o c tah id r o -12b-m etil-p irido  
E3^, 2^:4,5] p irro lE  2 ,3-aJ q u in o liz in a ,
12- a l i l - l , 2 ,3 ,4 ,6 ,7 ,1 2 ,12b-octah id ro-12b-m etil-p irido  
E 3\ 2 ̂ :4 ,5 ]pirro lE  3 ,2 -a ]q u in o liz in a , 
l l - b u t i l - 2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 ,llb -h ex a h id ro -llb -m e til- lH -p irid o  
E 3 ',2* :4 ,53P irro lE 3 ,2 -g ]in d o liz in a ,
2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 , U b-h ex ah id ra-llb -p ro p il-lH -p irid o E 3 ',  2 ' :  4., 5]
p irró la  3 ,2-gj in d o liz in a ,
2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 ,llb -h e x a h id ro - ll-m e til- l lb -p ro p il- lH -p ir id o  
E3^,2 * :4 ,5 ]p irro lE 3 ,2 -g ]in d o liz in a



E3" ?2" :4 y 52 p irro !í3 ,2 -g ]indo lia inay
lL -am il-2,3 ? 5 ? 6,11, llb-hexahidro-llb-m etil-lH -pirido[¡3^ ,2*
x 4 !5]p ir ró la  3 , 2-gj ind o liz in a .

Son asimismo p referidos la  c lase  de compuestos de 
la  fórmula g enera l (Ib)

R , R y n tien en  la s  s ig n ific ac io n es  a r r ib a  in d ica -

y la s  sa le s  de ad ic ió n  de ácido de los mismos aceptab les fa r ­
macológicamente. Un ejemplo t íp ic o  de compuestos de la  fórmu^ 
la  general (Ib) es e l c lo rh id ra to  de 4-óxido de 2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 ,
l lb -h e x a h id ro - l l , l lb -d im e ti l- lIL p ir id o [3 ' , 2 * :4 ,5 ]p irro l]3 ,2 -g ]
in d o liz in a .

Los compuestos de la  fórmula g enera l ( le ) ,  en la  fo r­
ma de base l ib r e ,  son en general a c e ite s  o só lidos inco lo ros, 
substancialm ente in so lu b les en agua y generalm ente so lub les en 
d iso lven tes orgánicos t a l  como benceno, metanol, cloroformo y 
acetona. En la  forma de sus sa le s  de ad ic ión  de ácido, son ge­
neralm ente só lidos blancos, apreciablem ente so lub les en agua 
y metanol. Los compuestos de la  fórmula general (ib) son só­
lid o s  y substancialm ente so lub les en agua y metanol.

( I h )

en la  que

das

EL exámen de lo s  compuestos producidos de acuerdo
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con el procedimiento d esc rito  más ad e lan te  reve la  en a n á l is is
in f ra r ro jo , u l tra v io le ta  y espectrográfico  de resonancia mag­
n é tico  nuclear, datos espectra les que confirman la  es tru c tu ­
ra  molecular antes indicada. Las c a ra c te r ís t ic a s  f í s ic a s  men- 
cionadas anteriorm ente tomadas jun to  con la  n a tu ra leza  de la s  
m aterias de p a rtid a , lo s a n á l is is  elem entales, y la  forma de 
s ín te s i s ,  concuerdan con la  es tru c tu ra  m olecular an tes in d i­
cada.

Los compuestos de la s  fórmulas generales (Ib) y (Ic) 
ejercen efectos analgésicos en animales de sangre c a lie n te , 
como se  evidencia mediante evaluación farm acológica en proce­
dimientos de prueba usuales, o son in term ediarios para com- 
puestos relacionados que tienen  ta le s  ac tiv id ad es farm acológi­
cas.

Una segunda c lase  de compuestos dentro  de la  fó r­
mula general (la ) son los de la  fórmula general (Id)

en la  que
R, R  ̂ y n tien en  la s  s ig n ific ac io n es  an tes in d i­

cadas
y sus sa le s  de ad ic ión  de ácido.

Ejemplos t íp ic o s  de compuestos de la  fórmula gene­
r a l  (Id) son:
1 ,2 ,5 ,6 ,1 1 ,llb -h ex ah id ro -llb -m etil-3 H -p irid  o[3 ',2 ':4 ,5 ]  
p i r r o l [ 3 , 2 -g]in do liz in -3 -ona ,
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l ? 2 f 5 ;6 ,lly llb -h ex a ,h id ro - ll,llb -d im o til-3 H -p ir id o [3 ^ ,2 ^ : 
4 9 5]p i r r o l [ 3 ,2-gj in d o liz in -3 -o n a ,
11b - e t i l - 1 , 2 , 596 , 1 1 , llb -h ex ah id ro -3H -pirido [ 3 ̂ , 2 ':  4,53 
p i r r o l [ 3 , 2 -g]ind o liz in -3 -o na ,

5. l lb -e t i l - l ,2 ,5 ,6 , l l , l lb -h e x a h id ro - l l -m e t i l -3 H -p ir id o E 3 ',
2^:4,53p ir r o l [ 3 , 2 -g]indo liz in -3 -o na ,
2 ,3 ,6 ,7 ,1 2 ,12b-hexahidro-12b-m etilp irido[3 ',  2 ':  4,53 p i r r o l  
E 2 ,3-a] q u in o liz in -4 ( 1H) -  ona,
2 ,3 ,6 ,7 ,12 ,12b -hexah id ro -12 ,12b-d im etilp iridoE 3 ', 2 ' :4?5j 

10. p irro lE  2 ,3 -a ]q u in o li z in -4 (1H)- ona,
1 ,2 ,5 ,6 ,1 1 ,llb -h ex a h id ro -llb -p ro p il-3 H -p irid o [3 \  2 ̂ : 4,53 

p i r r o l [ 3 ,2-g3 ind o liz in -3 -o na ,
1 ,2 ,5 ,6 ,1 1 , llb -h ex a h id ro -llb -m e til- llb -p ro p il-3 K -p ir id o  
E3*,2 ^ :4 ,53p irro lE 3 ,2-g3 indo liz in^3-ona.

15. Los compuestos de la  fórmula general ( Id ) , en la
forma de base l ib r e ,  son en. general a c e ite s  o só lidos inco­
lo ro s , substancialm ente inso lub les en. agua, y generalmente 
so lub les en d iso lven tes orgánicos t a l  como cloroformo y te -  
t-ah id ro fu rano . En la  forma de sus sa le s  de ad ic ión  de ácido , 

20. son generalm ente só lid o s blancos, apreciablem ente so lub les en 
agua y metanol.

EL exámen de lo s compuestos producidos de acuerdo 
con e l  procedimiento d e sc rito  a continuación reve la  sobre 
a n á l is is  in f ra r ro jo , u l tra v io le ta  y espectrográfico  de reso - 

25. nancia magnético n u c lea r, datos esp ec tra les que confirman la  
es tru c tu ra  m olecular an tes m anifestada. Las c a ra c te r ís t ic a s  
f í s ic a s  indicadas a continuación y tomadas jun to  con la  na­
tu ra le za  del m ate ria l de p a rtid a , lo s a n á l is is  elem entales, 
y la  forma de s ín te s i s ,  concuerdan con la s  es tru c tu ras  a r r i -  

30. ba ind icadas.
Los compuestos de la  fórmula g enera l (Id) son ú t i -
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le s  como in term ediar!os que pueden co n v ertirse  en compues­
tos analgésicos de la  fürmula general (Ic) por métodos que 
se  describen más abajo.

La invención proporciona u lterio rm en te  una compo- 
5* s ic ió n  farm acéutica apropiada para adm inistración  a un animal 

de sangre c a lie n te  que comprende un compuesto de la  fórmula 
general (Ic) o fórmula (Ib) o una s a l  de ad ic ión  de ácido de 
los mismos acep tab le  farmacológicamente en asociación  con un 
vehículo acep tab le  farmacéuticamente. La invención proporcio- 

-¡^ na asimismo un método para producir analgesia  en animales de 
sangre c a lie n te  que comprende adm in istrar a un animal de san­
g re  c a lie n te  según necesidades una cantidad su f ic ie n te  para 
producir analgesia  en e l animal de sangre c a lie n te  de un com­
puesto de la  fórmula general (Ic) o de la  fórmula general (Ib)
o una s a l  de ad ic ión  de ácido del mismo acep tab le  farmacoló- 15. gicamente.

El in g red ien te  ac tiv o  u tiliz a d o  en la  composición 
farm acéutica o e l método para producir an a lg esia  es de p re fe ­
rencia  2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 , llb -h e x a h id ro - ll , H b -d im e til- lH -p irid o [ 3 ',  
2 ':4 y 5 ]p irro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a  o una s a l  de ad ic ión  de ácido 
de la  misma acep tab le  farmacológicamente, en p a r t ic u la r  e l 
d ic lo rh id ra to .

Los compuestos de la  fórmula general (la ) y (Ib)
donde 1 2R, R , R , X y n tienen  la s  s ig n ific ac io n es  in d i­

cadas anteriorm ente y la s  sa les  
de ad ic ión  de ácido aceptab les farmacológicamente, pueden 
p repararse  por los procedimientos s ig u ien te s  como apropiados:

(a) Un compuesto de la  fórmula general
30.
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en la  que

R es hidrógeno o a lq u ilo  de 1 a. 5 átomos 
carbono o a l i lo ;iR* es m etilo , e t i lo ,  o n -p rop ilo ; y

n es 1 Ó 2 ;
Z y W son, independientemente, oxigeno, azufre , 

o 2 átomos de hidrógeno, p rev is to  que uno 
desde Z o W deben s e r  siempre oxo o azufres 

se  reduce en forma conocida, por ejemplo, donde Z o W es oxo, 
con un h idruro  de alum inio y metal a lc a lin o , por ejemplo h i-  
druro de l i t i o  y alum inio, o donde Z o W es azu fre , con n í­
quel Raney, y s i  se  desea, un compuesto donde R es hidrógeno, 
se  a lq u i ja , (incluyendo a lila c ió n )  sobre e l  n itrógeno indó- 
l ic o  en forma conocida o an tes o después de la  etapa de reac­
ción para in tro d u c ir  e l grupo de a lq u ilo  o a l i l o  (R), por 
ejemplo, mediante tra tam ien to  del compuesto con una base fuer­
te  t a l  como un alcóxicLo de metal a lc a lin o , h idruro  de metal 
a lc a lin o  o amida de metal a lc a lin o , particu larm ente  hidruro 
sódico, y luego con un agente a lq u ila n te , por ejemplo, halu- 
ro  a lq u í l ic o , su lfo n a to a lq u ilico , por ejemplo un to s i la to  a l -  
q u ílic o , o á s te r  de ácido m ineral s im ila r; para dar un com­
puesto de la  fórmula general:

en la  que
R es hidrógeno, a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de carbono, 

o a l i lo ;  y
R̂ . y n son como se  ha defin ido  anteriorm ente.

Los m ateria les de p a rtid a  p referid o s son aquellos en
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los que s  es dos átomos de hidrógeno y W es oxo o azufre ,

(b) Un compuesto de la  fórmula general

5.

es m etilo , e t i lo ,  o n-propilo^ 
son cada uno, independientemente, oxo, 
azu fre , o 2 átomos de hidrógeno$ y 
es 1 6 2$

se  a lq u ilo  (incluyendo a li la c ió n )  en forma conocida sobre e l 
n itrógeno indó lico  para in tro d u c ir  e l g ru p o jie  a lq u ilo  o de 
a l i lo  (R), por ejemplo, por reacción  con una base fu e r te , 
t a l  como un alcoxido de metal a lc a lin o , h idruro  de metal a l ­
calino , o amida de metal a lc a lin o , en p a r t ic u la r ,  h idruro de 
sodio, y luego con un agente a lq u ila n te , por ejemplo, un ha- 
lu ro  a lq u il ic o , su lfona to  a lq u ilic o , por ejemplo un tc s i la to  
o á s te r  a lq u il ic o  de ácido m ineral sim ilar^ y s i  se  desea^ o 
an tes o después de la  etapa de a lq u ila c ió n , un compuesto en 
e l que Z o W es oxo o azu fre  se  reduce en forma conocida, por 
ejemplo donde Z o W es oxo, con un h idruro  de alum inio y me­
t a l  a lc a lin o , o donde Z o W es azu fre , con n íquel Raney¡; pa­
ra  dar un compuesto de la  fórmula gen era l:

10. en la  que 
R***
Z y W

n

30



donde
R
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es a lq u ilo  de 1 a. 5 átomos tie carbono o 
a li lo ?  y

R***! Z¡, W y n son como se  ha defin ido  anteriorm ente*
Los m ateria les de p a rtid a  p re fe rid o s son aquellos 

en lo s que Z es dos átomos de hidrógeno y W es oxo o azu fre  
o aquellos donde cada uno de Z y W son dos átomos de hidró­
geno.

(c) Un compuesto de la  fórmula g en era l:

R
en la  que

R es hidrógeno o a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de
carbono,

se  hace reacc ionar con un compuesto de la  fórmula g enera l:

en l a  que 
1R . es m etilo , e t i lo ,  o n -p rop ilo ,

X es oxo o dos átomos de hidrógeno, y
n es 1 ó 2,

por e l método in d ó lico  de F ischer, ópcionalmente en presen­
cia  de un ca ta liz ad o r ácido , t a l  como tr i f lu o ru ro  de boro, 
clo ruro  de zinc, o ácido p o lifó sfo rico?  y , s i  se  desea, un
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producto donde X es oxo, se  reduce en forma conocida, por 
ejemplo con un h idruro  de ali.iminio y metal a lc a lin o , y , s i  
se  desea, un producto donde R es hidrógeno, se  a lq u i la , ( in ­
cluyendo a lq u ilac ió n ) sobre e l n itrógeno indó lico  en forma 

5, conocida, o an tes o después que la  etapa de reducción opcio­
n a l, para in tro d u c ir  e l grupo de a lq u ilo  o de a l i l o  (R),. por 
ejemplo, por reacción  con una base fu e r te , t a l  como un a lcó - 
xido de metal a lc a lin o , h idruro  de metal a lc a lin o , o amida 
de metal a lc a lin o , en p a r t ic u la r  h idruro  de sodio, y luego 

10. con un agente a lq u ila n te , por ejemplo, un haluro a lq u ilic o , 
su lfonato  a lq u il ic o , por ejemplo to s i la to ,  o é s te r  a lq u í l i -  
co de ácido m ineral s im ila r; para dar un compuesto de la  fó r­
mula g enera l:

15.

20.
en la  que

R es hidrógeno, a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de
carbono o a l i l o ,  yiR , X y n son como se  ha defin ido  anteriorm ente.

25. M ateriales de p a rtid a  p re fe rid o s son aquellos en
los que X es dos átomos de hidrógeno.

(d) Un compuesto de la  fórmula g enera l:

30.
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10.

en la  qu.e
R es hidrógeno o a lq u ilo  do 1 a 5 átomos de car­

bono,
se  hace reacc ionar con un ceto ácido de la  fórmula gene-

o ' o
,H 8P. CCHÍCHJ OOH

en la  que
R es m etilo , e t i lo ,  o n -p ro p ilo  y
n es 1 6 2,

o sus derivados funcionales, por ejemplo un derivado de 
eno l-lactona

15.
( C ^ n

20.

25.

30.

y cua lqu ie r in term ed iario  de cadena a b ie r ta  se  c ic l iz a  y, 
s i  se  desea, e l producto se  reduce en forma conocida, por 
ejemplo, con un h id ru ro  de aluminio y de metal a lc a lin o  o 
por tra tam ien to  con pentasu lfuro  de fó sfo ro  seguido por re^  
ducción con n íque l Raney, y , s i  se  desea, un producto donde 
R es hidrógeno, se  a lq u ila  (incluyendo a li la c ió n )  sobre el 
n itrógeno indó lico  en forma conocida o an tes o después de 
la  etapa de reducción opcional para in tro d u c ir  e l grupo de 
a lq u ilo  o de a l i l o  (R) por ejemplo, por reacción  con una 
base fu e r te , t a l  como un alcóxido de m etal a lc a lin o , h id ru ­
ro  de metal a lc a lin o , o amida de metal a lc a lin o , en p a r t i ­
cu la r h idruro  de sodio , y luego con un agente a lq u ila n te , 
t a l  como un haluro  de a lq u ilo , su lfona to  a lq u íl ic o , por 
ejemplo to s i la to ,  o á s te r  a lq u ílic o  de ácido m ineral, sim i­
l a r ,  para dar un compuesto de la  fórmula general:



5.

10.

en la  que
R es hidrógeno, a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de

carbono, o a l i l o y
R^, X y n son como se  ha d efin ida  anteriorm ente,

(e) Un compuesto de la  fórmula genera l:

en la  que 
Y es un anión de haluro^
n es 1 ó 2g
R es hidrógeno, a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de

20. carbono o a li lo ,
se  hace reaccionar con un reac tiv o  de Grignard m etílico , e t í ­
l ic o , o n -p ro p ílico  (R̂ TMgX) o un feac tiv o  de m e t i l l i t io ,  e-ü-t i l - l i t i o ,  o n - p r o p i l - l i t io  (R Li)? para un compuesto de la  
fórmula general:
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R y n son como se  ha defin ido  an terio rm ente y 
R*̂* es m etilo , e t i lo ,  o n -p ro p ilo .

(f) Un compuesto de la  fórmula g enera l:

R̂* es m etilo , e t i lo ,  o n -p ro p ilo ,
n es 1 ó 2, y

4R es un grupo de a lq u ilo  m satu rado  de 2 a 4
átomos de carbono,

se  reduce, por ejemplo, con hidrógeno y un ca ta liz ad o r de 
m etal noble, t a l  como paladio a l  10% sobre carbón, con lo  
que e l grupo de a lq u ilo  insaturado  se  conv ierte  en e l grupo 
de a lq u ilo  saturado  correspondiente.

(g) Un compuesto de la  fórmula genera l:

en la  que
R es a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de carbono c

a l i lo ;
1R es m etilo , e t i lo ,  o n -p rop ilo ; y
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n es 1 6 2 Ü

se  oxida, por ejemplo, con un peroxiácido, particu larm ente  
ácido m-cloroperoxibenzoico, para proporcionar un compuesto de 
la  fórmula general

5

10. donde
2 1R , R y n son como se  ha defin ido  anteriorm ente.

iSe p re f ie re  e l m ate ria l de p a rtid a  donde R y R ' son 
m etilo  y n es 1.

(h) Una mezcla racémica de un compuesto de la  fórmula ge- 
15. n e ra l:

en la  que
R es hidrógeno, a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de car­

bono, o a l i lo ;
R*̂  es m etilo , e t i lo ,  o n -p rop ilo ; y
n es 1 ó 2,

se  resuelve . Un compuesto p re fe rid o  para l a  reso lución  es aquel ien e l que R y R son cada uno m etilo  y n es 1.

30.
( i)  Cualquiera de los productos de los procedimientos an­

te r io re s  (a) hasta  (h) en la  forma de base l ib r e  se  t r a ta  con
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un ácido acep tab le  farmacológicamente pai^a formar la  s a l  de 
ad ic ión  de ácido de los mismos acep tab le  farmacológicamente.

Ejemplos específicos de lo s procedimientos a r r ib a  
d e sc rito s  se  i lu s t r a n  a continuación con re fe ren c ia  p a r t í  cu- 

5. l a r  a la  f ig u ra  1 y a l  d ibujo que se  acompaña, donde R 
y R tien en  la s  s ig n ific ac io n es  a r r ib a  ind icadas, que i lu s t r a  
esquemáticamente la  secuencia de reación  para p reparar la s
2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 , llb -hexahidro-lH -p iridoE 3 ',  2 ':  4,53 p ir ro l[  3 ,2-g] in -  
d o liz in as  y la s  l ,2 ,5 ,6 ,l l , l lb -h e x a h id ro -3 H -p ir id o [3 ',2 ':4 ,5 ]  

10. p irro l[3 ,2 -g 3 in d o liz in -3 -o n a s , es d ec ir  lo s  compuestos de la  
fórmula g enera l l a  en la  que n es 1.

Haciendo ahora re fe ren c ia  a la  f ig u ra  1, en donde 
lo s compuestos se  ind ican  por números romanos para la  id e n ti­
f ic a c ió n , en e l procedimiento A, 7 -aza-trip tam ina  ( I I )  se  t r a -

^  ta  con un ceto  ácido de la  fórmula:
0 0)' !t

R-Lc-CHgCHg-OOH
en la  que

es a lq u ilo  in fe r io r ,
20. para, proporcionar la  amino amida in term ed iaria  (IV). Los mé­

todos empleados en e l c itado  procedimiento son s im ila res  a los 
d e sc rito s  por S. Wawzonek y J .  D. Nordstrom J ,  Ned. Chem. 8, 
265 (1965). EL mismo in term ediario  (IV) puede re a l iz a rs e  a l ­
ternativam ente en e l procedimiento B en dos etapas a l  contac­
t a r  primero 7 -azatrip tam ina (I I )  con una enol-lactona de la  
fórm ula:

para proporcionar la  ceto amida in term ed iaria  ( I I I )  y luego
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c íc l i s a r  e l citado  interm .ediario. la  primera etapa d e l proce­
dimiento B se  re a liz a  por un método s im ila r  a l  d e sc r ito  por 
F. Shiroyan, en Arm. Khim. Z h., _20, 649 (1967)^ La c ic liz a c ió n  
se  efectúa a l  c a len ta r la  cstoamida in term ed iaria  ( I I I )  en 
presencia de ácido m ineral, por ejemplo cloruro  de hidrógeno 
en isopropanol. La aminoamida in term ed iaria  (IV) se  convier­
te  en la  amina (V), en el procedimiento C a l  red u c ir la  car- 
bonilamida con un agente t a l  como h idruro  de l i t i o  y alum inio. 
La deducción se  re a liz a  en un d iso lv en te  n -re ac tiv o , t a l  como 
te trah id ro fu ran o , a tem peratura de re f lu jo . A lternativam ente, 
la  reducción puede re a l iz a rs e  a l  co n v e rtir  la  cetoamida en 
una tioamida a l  con tac ta r con pen tasu lfu ro  de fó sfo ro  en un 
d iso lven te  no -reac tiv o  y luego red u c ir  la  tioamida con n íquel 
Raney u tilizan d o  métodos s im ila res  a los d e sc rito s  en la. pa­
te n te  estadounidense 3*454.583.

La N. ^ - a lq u ila c ió n  de la  amina (V) proporciona e l 
producto (V II). La a lq u ila c ió n  se  re a liz a  a l  con tac ta r l a  ami­
na (V) con una base en un d iso lv en te  n o -reac tiv o , por ejemplo 
h idruro  de sodio en d im etil formamida, y luego ad ic io nar un 
agente a lq u ila n te , por ejemplo un haluro o to s i la to  de a lq u i­
lo  in fe r io r ,  a una tem peratura que alcanza de unos Ose a apro­
ximadamente 1003 c. Cuando R es a lq u ilo  in fe r io r ,  e l producto 
(VII) puede p repararse  asimismo en e l procedimiento D por 
N ind-alquilación  de la  aminoamida (IV) seguido por reducción 
de la  función de la  amida carbon ílica  u tilizan d o  los métodos 
de reducción d esc rito s  hasta ahora.

Se ap rec ia rá  que e l átomo de n itrógeno indó lico  de 
la  7 -azatrip tam ina puede s u b s t i tu ir s e  con un grupo de a lq u ilo  
(R), apropiado. Tales compuestos su b s titu id o s  pueden emplear­
se  como m ateriales de p a rtid a  en e l procedimiento A del méto­
do a r r ib a  d e sc rito  para proporcionar la  aminoamida (VII) d,i-_ 
rectam ente s in  la  necesidad de la  etapa de a lq u ila c ió n  (proce­
dimiento D).
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La mina (Y) puede p repararse  asimismo por la  s ín te ­

s i s  indó lioa  de F isch er a l  hacer reaccionar un ceto compues­
to  de la  fórmula :

5.
V III

en la  que
R*** es m etilo , e t i lo ,  o n -p ro p ilo , 

con 2 -h id raz in o p irid in a  o una N -(a lq u il) -N -(2 -p ir id il)  h id ra- 
zina. El ceto compuesto (VIII) puede s in te t iz a r s e  de acuerdo 
con lo s métodos s ig u ie n te s :

15.

20.

25.

Una 2 -(a lq u il)p ro lin a  (IX) se  conv ierte  primero en 
su  á s te r  m etílico  (X) u tilizan d o  procedimientos usuales, por 
ejemplo cloruro  de t io n i lo  y metanol. S i e l á s te r  se  ob tiene, 
como una s a l  de ad ic ión  de ácido (que se  da e l caso cuando se  
emplea e l  método de cloruro  de tio n ilo -m e tan o l) , debe neutra­
l iz a r s e  con una base fu e r te , por ejemplo tr ie t i la m in a , para 
proporcionar la  amina l ib r e .  El amino á s te r  l ib r e  (X) se  N- 
- a lq u i la  luego con un 4 -h a lo b u tira to  m etílico  apropiado para 
proporcionar un d ié s te r  (XI) que luego se  c ic l iz a  en presen­
cia de una base, por ejemplo metóxido de sodio, para propor­
cionar in  s i t u  un compuesto b e ta -ce to  á s te r  que se  ex trae  en 
agua. El ex trac to  de agua que contiene e l citado  interm edia­
r io ,  se  a c id if ic a  a aproximadamente pH de 1 y se  ca lien ta , 
después de lo  cual se  v e r if ic a  la  h id ró l is is  y decarboxila- 
ción para proporcionar e l ceto compuesto (V III).

Los compuestos de l ,2 ,3 ,4 ,6 ,7 ,l2 ,1 2 b -o c ta h id ro -p i-  
30. r id o - í3 ',2 N 4 ,5 ]p ir ro l[2 ,3 -a ]q u in o liz in a  de la  fórmula la  (es 

d e c ir  aquellos en lo s  que n es 2) pueden p repararse  como en
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e l procedimiento A o en e l procedimiento B como se  ha d esc ri­
to  previamente? a p a r t i r  de 7 -azatrip tam ina , o una 7 -a z a tr ip -  
tamina N ^ -(a lq u ilo )-su h s ti tu .íd a ¡ , y un cetoácido:

J  !R -CCHgCHpCHpCOH

o una eno l-lactona:

10. R'

en la s  que
R*** es m etilo , e t i lo ,  o n -p ro p ilo . 

El in term ediario  a c íc l ic o :
15.

a s i  formado, se  conv ierte  en un compuesto de la  fórmula (la ) 
donde n es 2, u tilizan d o  los procedimientos de reducción, y 
N ^ - a lq u i la c ió n ,  d e sc rito s  más a r r ib a , o m odificaciones ob­
v ias  de los mismos.

25. Los compuestos de la  fórmula la  o Ic  como se  ob-. 
tie n e  en los procedimientos a r r ib a  d esc rito s  y lo s intcrme^. 
d ia rio s  apropiados pueden ayudar a a i s la r s e  y p u r if ic a rs e  en 
forma convencional. Además se  ap recia  que en los vario s pro­
cedimientos d esc rito s  anteriorm ente, no son c r í t ic o s  fadores 
ta le s  como d iso lven tes y tem peraturas. En general, e l d iso l-30.
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ventas y tem peraturas. En genera l, e l  d iso lv en te  seleccionado 
debe s e r  in e r te  a la  reacción , es d e c ir  no debe i n t e r f e r i r  con 
e l  curso de la  reacción , y s e r  t a l  que los reac tivo s sean so­
lub les en é l. Cuando se  obtiene un compuesto de la  fórmula l a  o 
Ic  como una s a l  de ad ic ión  de ácido, puede co n v ertirse  en la  ba­
se  l ib r e  por métodos convencionales, t a l  como a l  d iso lv e r la  s a l  
y t r a t a r  la  so luc ión  con hidróxido de sodio. Cuando se  obtienen 
un compuesto de la  fórmula la  o Ic  como una base l ib r e ,  puede 
co n v ertirse  en una s a l  de ad ic ión  de ácido apropiada a l  d iso l­
v er la  base y t r a t a r  la  so lución  con e l ácido deseado.

Los m ateria les de p a rtid a  para lo s  procedimientos _de 
s ín te s is  a r r ib a  d e sc rito s  se  describen  en la  l i t e r a tu r a  o pue­
den p rep ararse  por procedimientos b ien  conocidos en l a  técn ica . 
La 7 -aza trip tam ina  es d e sc r ita  por M. Robinson y B. Robinson,
J .  Am. Chem. Eoc. , 78, 1247 (1956); p a ten te  francesa 1.261.179' 
p a ten te  b r itá n ic a  897.938; y p a ten te  estadounidense 3.354.174*
La 2 -m etilp ro lin a  es d e sc r ita  por K. Kariyone, Chem. and Pharm. 
B u ll. (Japón) 8, 1110 (1960) y  en la  p a ten te  estadounidense 
3.422.110.

2Los N-óxidos de la  fórmula Ib , donde R, R y n son_co- 
mo se  ha d e sc rito  an teriorm ente, se  preparan por oxidación de 
un compuesto de la  fórmula:

en la  que
R es a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de carbono o a l i lo ;
R es m etilo , e t i lo ,  o n -p ro p ilo , o
n es 1 ó 2;

con un peroxiácido orgánico. Peroxiácidos apropiados son los
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ácidos peroxifórm ico, perorxáacético, p o ro x itr if lu o ra c é tic o , 
m-cloroperoxibenzoico, p e ro x if tá lic o , y s im ila re s . S in  embar­
go se  p re f ie re  e l ácido m-cloroperoxi"benzoico. El peroxiáoido 
puede o formarse de antemano o p repararse  in  s i t u  por la  in ­
te racc ió n  de peróxido de hidrógeno con un ácido carbox ilico  
apropiado, como se  describe  en F ie se r  and F ie se r, "Reagents 
fo r  Organic Synthesis" JohnW iley, 1967, pp. 457-465.

En gen era l, la  reacción  de oxidación se  re a liz a  en 
un d iso lv en te  orgánico in e r te  a la  reacción  a una temperatu­
ra que alcanza de aproximadamente -5 3 C a unos 506 0 por un.pe- 
riodo de tiempo de hasta  dos horas. La gama de tem peratura 
p re fe rid a  es de aproximadamente -5 3 C a unos 53 0, y e l d iso l­
vente p re fe rid o  es te trah id ro fu ran o . EL derivado N^-óxido fo r­
mará una s a l  de ad ic ión  de ácido con el ácido carbox ilico  fo r­
mado por la  descomposición del peroxiáoido seleccionado. La 
s a l  formada con e llo  puede recuperarse , o puede co n v ertirse  
en una s a l  que contiene un anión d ife re n te  del contenido en 
la  s a l  formada in ic ia lm en te  a l  con tacta r la  s a l  con un ácido 
orgánico o m ineral que tie n e  una in tensidad  de acidez mayor 
que la  d e l ácido carbox ilico  a l  cual estaba enlazado in ic ia l ­
mente e l derivado N^-óxido. Por ejemplo, cuando e l agente oxi­
dante es ácido m-cloroperoxibenzoico, e l derivado N^-óxido 
combina con ácido m-clorobenzoico. La s a l  de ad ic ión  de ácido 
m-clorobenzoico puede con tactarse  con cloruro  de hidrógeno pa­
ra  proporcionar la  s a l  c lo rh id ra to .

S i se  desea, e l derivado N^-óxido como la  s a l  de_ar- 
d ic ión  de ácido puede co n v ertirse  en e l derivado N^-óxido l i ­
bre correspondiente a l  con tac ta r la  s a l  con una base apropia­
da. Si la  n eu tra liz a c ió n  se  re a liz a  en un d iso lv en te  acepta­
b le  farmacéuticamente, apropiado, y s i  no se  producen produc­
tos tó x ico s, la  so lución  de la  base l ib r e  de N^-óxido puede 
u t i l i z a r s e  d irectam ente para los propósitos b io lógicos aquí



d e sc r ito s . Por ejemplo, la  s a l  puede d iso lv e rse  en agua y t ra ­
ta r s e  con hidróxido de sodio en una cantidad s u f ic ie n te  para 
generar la  "base.

Ya que lo s compuestos de la  invención poseen un á to ­
mo de carbono asim étrico , son posib les en enantiomorfos ó p ti­
cos, y lo s compuestos de la  invención pueden s e r  lo s  enantio­
morfos puros o la s  mezclas de ta le s  enantiomorfos, t a l  como 
los racematos. Los productos de la  invención pueden obtenerse 
en la  forma de enantiomorfos puros o a l  r e a l iz a r  una reso lu ­
ción en cualqu ier etapa conveniente de la  s ín te s is  de los com­
puestos o a l  re so lv e r  lo s productos deseados. Las reso lucio ­
nes pueden re a l iz a r s e  por métodos conocidos en la  técn ica . Por 
ejemplo, lo s enantiomorfos dextro  y levo puros de la  2 , 3 , 5 , 6-  
11 , llb -h ex ah id ro -1 1 , l lb -d im e ti l- lB -p ir id o [3 ' ,  2 ": 4 , 5] p i r r o l [ 3 ,
2-g ] in d o liz in a  se  obtienen a l  t r a t a r  e l racemato con ácido 
2 ,3 -d ib en zo il-2 (R ):3 (R )-ta rtá rico . La s a l  del 1-isómero se a ís la  
por c r is ta l iz a c ió n  y e l 1-isóm ero sé  obtiene en su  forma de 
base l ib r e  a l  t r a t a r  la  s a l  con una base fu e r te  apropiada. EL 
d—isómero se  a í s la  a l  t r a t a r  e l residuo obtenido por evapora­
ción d e l agua madre a p a r t i r  de la  etapa de c r is ta l iz a c ió n  con 
ácido 2 ,3 -d ib e n z o il-2 (s ) :3 (S )- ta r tá r ic o , c r is ta l iz a n d o .la  s a l  
con e llo  formada, y tra tando  la  s a l  con una base fu e r te  apro­
piada. S i se  desea, la s  bases re su e lta s  pueden co n v ertirse  en 
la s  sa le s  de ácido correspondientes por procedimientos conven­
cionales. Los enantiomorfos pueden som eterse a oxidación con 
un peroxiácido para proporcionar la  forma dextro o levo del 
d ic lo rh id ra to  de 4 -óxido de 3 ,5 ,6 ,1 1 ,llb -h ex ah id ro -11 , l l b - d i -  
m e ti l- lH -p ir id o í3 ', 2 ' :4 ,5 ]p ir ro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a .

La ac tiv id ad  analgésica de los compuestos de la  fó r-  
mula la  o Ib  se  ha demostrado con ra ta s  de acuerdo con e l mé­
todo de D'Amour y Smith, J .  Pharmacol. , 72, 74 (1941) ,  cuyos 
d e ta lle s  se  dan aquí en e l ejemplo XXXII. El compuesto, 2 ,3 ,
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5,6 J .l , l lb -h e x a h id r o - l l , l lb - lH - p ir id o  [3 ^ 2 ^  :4 ,53P irro l[3 ,2 -g3  
in d c liz in a  se  ha encontrado que es un. analgésico  extremada­
mente ac tiv o , siendo la  potencia aproximadamente 110 veces 
mayor, oralmente, y aproximadamente 17 veces mayor, intram us­
cularmente, que la  de la  morfina.

Al ensayar los aspectos del procedimiento de indu­
c i r  analgesia  en animales de sangre c a lie n te , la  d o sificac ió n  
e fec tiva  v a ria rá  de acuerdo con e l compuesto p a r t ic u la r  que 
se  emplee, la  severidad y natu ra leza  del do lo r, y e l su je to  
p a r t ic u la r  a s e r  tra tad o .

En genera l, con animales grandes de sangre ca lien ­
te , (aproximadamente 70 kg de peso del cuerpo) pueden alcan­
zarse resu ltados efec tivos por la  ru ta  o ra l en un n iv e l de 
d o sificac ió n  de 0 ,1  a aproximadamente 30 mg dados cada 4 ho­
ras o cuando se  p rec ise . Por la  ru ta  in tram uscular, pueden a l ­
canzarse resu ltados efec tivos en un n iv e l de dosis de 0,5 a 
aproximadamente 7 ,5  mg cuando se  p rec ise . La te ra p ia  debe in i ­
c ia rse  a dosificac iones más Lajas, incrementándose luego la  
d o sificac ió n  hasta  que se obtiene la  analgesia  deseada. Para 
la  2 ,3 ,5 ,6 ,l l , l lb -h e x a h id ro - l l , l lb -d im e t i i - lH -p ir id o [3 ',2 * :4,5] 
p irro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a , una re a liz a c ió n  p re fe rid a  es la  gama 
p re fe rid a  de 0 ,1  a 1,0 por ru ta  o ra l y de 0 ,5  a aproximada­
mente 2,0 mg por la  ru ta  in tram uscular.

Cuando se  emplee como agentes analgésicos, la s  subs­
tan c ias  ac tiv as  pueden adm in istrarse  so las o en combinación 
con vehículos aceptab les farmacéuticamente, cuya proporción 
y na tu ra leza  se  determinan por la  so lu b ilid ad  y la s  propieda­
des químicas del compuesto seleccionado, la  ru ta  de adminis­
tra c ió n  elegida y la  p rác tica  farm acéutica usual. Por ejemplo, 
los" compuestos de la  fórmula I  pueden adm in istrarse  oralmen­
te  en formas de d o sificac ió n  só lid a s , por ejemplo cápsulas, 
ta b le ta s  o polvos, o en formas liq u id a s , por ejemplo so lu c io -
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nes o suspensiones, Los compuestos pueden asimismo in y ec ta rse  
parencéricam ente en la  forma de soluciones o suspensiones es­
t é r i l e s ,  Las formas o rales só lid as  pueden contener excipien­
te s  convencionales, por ejemplo: la c to sa , sucrosa, s te a ra to  

5. de magnesio, re s in as  y m ateriales s im ila re s . Las formas ora­
le s  liq u id a s  pueden contener vario s agentes de sabor, colo­
rean te s , p reservan tes, e s ta b il iz a n te s , so lu b iliz a n fe s  o de 
suspensión. Las preparaciones p a ren té ricas  son soluciones o 
suspensiones acuosas o no-acuosas e s té r i le s  cp.é pueden conte- 
Rer v a ria s  agentes p reservan tes, e s ta b il iz a n te s , tamponantes, 
so lu b iliz a n te s  o de suspensión. Si se  desea, se  pueden ad i­
cionar ad itiv o s  ta le s  como sa lin a  o glucosa para hacer la s  so­
luciones iso tó n ica s .

Para la  adm in istración  p aren té rica  es conveniente 
2̂  emplear los compuestos de la  invención en la  forma de sus sa­

le s  de ad ic ió n  de ácido aceptab les farmacológicamente, que 
son acuosolubles y a s i  puede incorporarse fácilm ente en pre­
paraciones apropiadas para la  inyección. Las sa le s  se  prepa­
ran  por métodos bien conocidos en la  técn ica . Sales apropia- 

2Q das son la s  formadas a p a r t i r  de ácidos tan to  inorgánicos co­
me orgánicos, por ejemplo: ácidos c lo rh íd ric o , bromhídrico, 
s u lfú r ic o , su lfó n ico , fo sfó ric o , n í t r ic o ,  maléico, fumárico, 
benzoico, ascórb ico , pamoico, succin ico , m etansulfónico, acé­
t ic o , propiónico, ta r tá r ic o ,  c í t r ic o , lá c tic o , maleico, man- 

25 . d é lico  cinámico, palm ítico , itacó n ico  y bencensulfónico.
Los ejemplos s ig u ien te s  son i lu s t r a t iv o s  de lo s pro­

cedimientos de la  invención. Todas la s  tem peraturas son en 
grados centígrados.

ETEMPLO I
30. l ,2 ,5 ,6 ,l l , l lb -h e x a h id ro - l lb -m e ti l-3 B - .p ir id o r3 ',2" :4,51 

p irro ir3 ,2 -aT  indo liz in -3 -ona
Método (1) :



B u til-ce lo so lv e  (70 co), 2,9 g de ácido lev u lin ico  
y 2,0 g de 7 -azatrip tam ina [M,M. Robinson y B. C, Robinson, J .

-Chem. Soc. 78, 1247(1956)$ pa ten te  francesa 1.261,179 -C..A., 
57, 2274b (1962)$ p a ten te  b ritá n ic a  897.988 -  C.A. 57, 12567d 

5. (1962)] se  refluyen  (bajo N^) por 20 horas y e l d is o lv e n te je ,
elimina en vacio . La goma re s id u a l s o l id i f ic a  bajo tr itu rac ió n -, 
con hidróxido sódico acuoso con exceso de agua y e l só lid o  par­
do se  recoge, se  lava a fondo con agua y se  t r i t u r a  con é te r .
La re c r is ta l iz a c ió n  (dos veces) del producto crudo en acetona 

10. Proporciona 0,7 g d e l compuesto de t i t u lo ,  descomposición 253- 
2 5 4 9 3 . 3 1  5.97/($ NMR (C D C l^):á l.77  (s in g ló te , llb-m e- 
t i l o ) ,  4 ,5 8  (m u ltip le te , 0-5 proton) ppm. — **
Método (2 ):

7-azatrip tam ina (4 ,6g), 3 ,1  g de lactona angé lica -y  
15. 60 cc de te trah id ro fu ran o  seco (THF) se  re fluyen  por una hora

y la  so lución  se  en fria  a 4-59 por aproximadamente 16 horas. Los 
só lid o s se  recogen, se  lavan con THF f r ió  (aproximadamente -702) 
y se  seca a fondo para proporcionar 4,6 g de N -[2-(7 -azaindo l-
3 --il)e til]-4 -oxovaleram ida,, punto de fusión  136-1379 3 . 0 5 ,

20 , 5.86, 6 .1 1 /L(: NMR (CDCl^) J 2 . I 7 ( s in g le te , COOH )̂, 6.49 ?mú-lL
t ip le te ,  amida NH) ppm.

Isopropanol (80 cc), 3,9 g de N -[2 -(7 -azaindq l-3 -íl0
etil]-^oxovalera .m ida y 5 cc de so lución  de HC1 3,2 N /isopropa-
nol se  refluyen  por 3 horas y la  mezcla de reacción  se  evapora
luego hasta  sequedad. R ecris ta lizac io n es sucesivas del residuo 25. en isopropanol, cloroformo—e te r  e isopropanol—metanol propoi^- 
cionan 1,7 g del compuesto de t i t u lo  como la  s a l  c lo rh id ra to  so l— 
vatada con 0 ,2  moléculas de isopropanol por molécula de s a l ,  
dec. 2 8 3 - 2 8 6 9 ;^ ^  2 , 95 , 4 .05, 5 .94^$  NMR (dDM S0):^i.05 

^0 , (dob lete , J=6 Hz, iso p ro p il-m e tilo ), 1.65 (s in g le te , l lb -m e ti-  
lo ) ,  4.27 (m u ltip le te , C-5 proton) ppm.

El c lo rh id ra to  precedente (5 ,0  g, solvatado con iso -
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propanol) se  conv ierte  en la  base l ib r e  que r e c r i s ta l iz a  en 
acetona y en nitrornetaño. Una cantidad de 208 mg de m ateria l 
se  a í s l a ,  y una porción de 101 mg r e c r i s ta l iz a  en acetona pa­
ra  proporcionar 64 mg d el compuesto de t i t u lo ,  descomposición 

5. 255-2563. Tocado simultáneamente, e l producto d e l método ^  des­
compone a 2549 m ientras que una mezcla de lo s  dos especímenes 
descompone a 2543.

Los espectros in f ra r ro jo , de resonancia magnético 
n uclear y u l t ra v io le ta  de la s  dos muestras son s im ila res  ex­
hibiendo solamente d ife ren c ia s  muy pequeñas providentes de la  
presencia  de cantidades de tra za  d ife ren te s  de d iso lven te .

15.

20.

25.

30.

El IMPLO I  I
2 ,3 ,5 ,6 ,l l , l lb -h e x a h id ro - l lb -m e ti l - lH -p ir id o r3 ', 2 ' :4,51 
p ir ro ir  3 ,2-¿?1 in d o liz in a  
Método (1 ):

A 15 cc de metanol a -103 se  adicionan, sucesivamen­
te , 3 ,2 cc de cloruro  de t io n i lo  y 5,2 g de d l-2 -m etilp ro lin a  
EK.Eariyone, Chem. and. Pharm. B u ll. (Japón), 8,1110 (1960)5 

p aten te  estadounidense 3.422.110] y la  so luc ión  se  mantiene a 
unos 259 por 3 horas y luego se  re flu y e  por 2 horas. El d iso l­
vente se  elim ina y e l residuo r e c r i s ta l iz a  en acetona para pro­
porcionar 3 ,2  g de ácido  2 -m e til-2 -p irro lid in -c a rb o x ilic o , ás­
t e r  m e tílico , c lo rh id ra to , punto de fu sió n  9 5 - 9 6 3 ;^ ^ ^  3.68, 
5*73/%$ MR (dDMSO):^l.63 (s in g le te , 2 -m etilo ), 3.79 (s in g le -  
tem 0-metilo)* ppm.

Una mezcla de 63,0 g de s a l ,  preparada como a n te r io r­
mente y 500 cc de tr ie t i la m in a  se  a g ita  vagarosamente por 4 
hor^s y se  f i l t r a .  Se re tie n e  e l f i l t r a d o  y  lo s só lidos, se 
t r i tu r a n  tre s  veces u lterio rm ente  con tr ie ti la m in a  como an te­
riorm ente. La elim inación de la  tr ie t i la m in a  de los f i l t r a d o s  
combinados proporcionan 41,0 g de é s te r  m etílico  crudo d e l á - 
cido 2 -n e til-2 -p irro lid in -ca rb o x ilic o ,^ ^ ^ °^ * * * ^  3.00, 5 .77^().



Acetona (300 cc), 17.¿1 g de é s te r  m etílico  de á c i­
do 2-m e ti l" 2-p ir ro lid in c a rb o x ílic o , 16,5 g de carbonato de po­
ta s io  anhidro, 18,0 g de 4-*clorobutirato m etílico  y 19,5 g 
de yoduro sódico anhidro se  ag itan  y refluyen  por 48 horas.
La mezcla de reacción  se  f i l t r a  y los f i l t r a d o s  se  lib e ra n  de 
d iso lven te . La suspensión del residuo en é te r , la  f i l t r a c ió n  
y la  evaporación d e l .éter del f i l t r a d o  proporciona un r e s i ­
duo que se  d e s t i la  para dar 14,0 g de é s te r  d im etilico  del 
ácido 2-c a rb o x i-2-m e t i l - l -p i r ro l id in b u t í r ic o ,  punto de ebu­
l l i c ió n  105-1083/0,1 5 .75^$  NMR (CDC1^):^1.25
(s in g le te  2 -m etilo ), 3.65 (s in g le te , 0-m etilo) ppm.
A nálisis  para 4

Calculado: C, 59,24, H, 8.70$ N, 5.76
C, 59.61$ H, 8.62$ N, 5.75

Tolueno (400 cc), 8,9 g de metóxido de sodio y 33,3 
g de é s te r  d im etilico  de ácido 2 -c a rb o x i-2 -m e til- l-p irro lid in -  
b u tir ic o , se  refluyen  por 4 horas. La mezcla de reacción  se  
ex trae con agua y los ex tractos acuosos combinados (unos 300 
cc) se  a c id if ic a n  fuertem ente con HC1 concentrado y luego.-se 
ca lien tan  en baño de vapor. Después de 12 horas de ca len ta­
miento se  observa una prueba negativa a l  clo ruro  fé r r ic o .

Una porción de 20 cc de la  so lución  ac id ica  preces- 
dente, (prueba negativa a l  cloruro  fé r r ic o )  y 2,0 g de 2r-hi-- 
d raz in o p irid in a , c lo rh id ra to , se  refluyen  por 2 horas y lu e ­
go se  evaporan hasta  sequedad. El residuo y unos 6 g de á c i­
do p o lifo sfó ric o  se  ca lien tan  durante periodos sucesivos de 
1 hora a 1703, 2003 y 2503. Tras e n fr ia r , la  mezcla de reac­
ción se  mezcla con h ie lo , se  b a s if ic a  con hidróxido de sodio 
acuoso y se  ex trae con é te r . Los ex tractos de é te r  se  lavan 
con salmuera, se  secan (su lfa to  de magnesio) y se  lib e ra n  del 
d iso lv en te  para proporcionar un a c e i te  que se  d isue lve  en 
ácido c lo rh íd rico  acuoso d ilu id o  y se  lava con é te r . La b asi-
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í 'í  camión de l a  so luc ión  a oíd le a , ex tracción  con é te r  y e l i ­
minación del d iso lv en te  de los ex tractos etéreos proporcio­
na 1,5 g de "base oleosa que se  p u rif ic a  cromatograficamente 
sobre una columna de alumina n eu tra , ac tiv id ad  I I I .  De los 
eluatos de cloroformo se  a í s la  un só lid o  c r is ta l in o  que re ­
c r i s ta l iz a  en é te r  para proporcionar 350 ng de compuesto de 
t i t u lo ,  punto de fu sió n  199 *2003 3 3 , 1 6 ^ 3  NMR (CDUL^): 

<^1.65 (s in g le te  llb -m e tilo ) ppm. (¿ 2 5 ,6 4 0 ) ,
291 (¿9,460) ^  (^690) m .
A ná lisis  p a ra : ° 1 4 V .3

Calculado: C, 73*973 H, 7.543 N, 18*49 
Hallado: C, 73*993 H, 7*453 N, 18*41

Método (2 ):
Una suspensión re f lu e n te  y ag itado  (bajo N )̂ de 2,0 

g de h idruro  de l i t i o  aluminio en 100 cc de THE* seco se  t r a ta  
lentam ente con una so lución  de 4,0 g de 1 ,2 ,5 ,6 ,1 1 ,llb -h ex a- 
h idro  llb -m e til-3 H -p ir id o [3 ',2 ' :4 ,5 ]p irro l[]3 ,2 -g 3 in d o liz in - 
-3-ona en 200 cc de THF seco, El re flu id o  y la  ag ita c ió n  se  
continúan por 2 horas más y la  mezcla de reacción  se  en fria  
cuando con ag ita c ió n  vigorosa se  adicionan cautelosam ente 10 
cc de so lución  de NaOH N. La mezcla se  f i l t r a  y los só lidos 
se  lavan  a fondo con THF h irv ie n te . La elim inación del d iso l­
ven te de la s  fracc iones combinadas de THF proporciona un re ­
siduo que se  d isu e lve  en metanol y a c id if ic a  con exceso clo­
ru ro  de hidrógeno isopropanólico . La d ilu c ió n  de la  so lución  
m etanólica a c id if ic a d a  con acetona y el enfriam iento propor­
ciona un só lid o  c r is ta l in o . La re c r is ta l iz a c ió n  de es te  mate­
r i a l  en metanol y en acetona ( t re s  veces) proporciona 1,7 g 
d e l compuesto de t i t u lo  como una s a l  d ic lo rh id ra to , punto de 
fu sió n  280-2823; 2.99, 4.02/¿3 NMR (dDMS0):<f2,02 (s in ­
g le te ,  llb -m e tilo )  p p m j A ^ ^ ^  223 (¿27.200), 290 (¿10.080) 
^ 9 % E t O H  244 (^ 1 ,2 8 0 )% ,.
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Una so lución  acuosa, de apr úximadatnente 100 mg de la_  
s a l  d ic lo rh id ra to  en agua se b a s if ic a  con hidroxido de sodio en 
exceso y la  so lución  se  ex trae con é te r . Tras lavado con salmue­
ra , lo s ex tractos etéreos se  concentran a un volumen de aproxi­
madamente 5 cc y se  en fria  para proporcionar, t ra s  secado, 60 
mg de compuesto de t i t u lo ,  punto de fu sió n  2003, Basados en com­
paraciones d e l punto de fusión , punto de fu sión  mixto, cromato­
g ra f ía  de capa delgada y los datos de los espectros in f ra r ro jo , 
de re s is te n c ia  magnético nuclear y u ltr a v io le ta ,  e s te  producto 
es id én tico  con la  diamina preparada por e l método ( l ) .

E7EMPL0 I I I
2 .1 ,5 ) 6 , l l , l l* h - h e x a h id r o - l l , l lb - d im e t i l - lH - p ir id o r 3 ^  :
4,51p ir ro ir  3 ,2 -g lin d o liz in a

Método (1 ):
A una so luc ión  de 8 ,1  g de l ,2 ,5 ,6 ,l l ,l lb -h & x a h id ro -  

-ll,Ü -m etil-3 K -p irid o [3 ',2 ' :4 ?5 ]p irro l[3 ,2 -g ]in d o liz in -3 -o n a  en 
100 cc de dimetilformamida seca (DMF) se ad icionan  1,8 g de d is­
persión  aproximadamente a l  50% de hidruro  de so d io -a ce ite  mine- 
r a l  y la  mezcla se  a g ita  por una hora. Se adiciona yoduro metí­
l ic o  (4,76 g) en 10 cc de DMF seca, se  continúa la  ag ita c ió n  
por 2 horas y luego la  mezcla se  libera, del d iso lv en te  (en va­
c io ). Una so lución  del residuo en ácido c lo rh íd rico  acuoso d i­
lu ido  se  lava con é te r  y la  so lución  ac íd ica  se  hace luego fu er­
temente básica y se  ex trae con cloroformo. Los ex tractos de clo­
roformo se lavan con salmuera, se  seca sobre s u lfa to  de magne­
s io  y luego se  evapora e l d iso lv en te . La d iso lución  de la  goma 
re s id u a l en una pequeña cantidad de metanol, ad ic ión  de cloruro  
de hidrógeno isopropanólico en exceso y é te r  ocasiona la  preci-r 
p itac ió n  de una s a l  que r e c r i s ta l iz a  en metanol para proporcio­
n ar 3,8 g de l ,2 ,5 ? 6 ,l l , l lb -h e x a h id ro - l l ,l lb - .d in e ti l-3 H -p ii 'id o  
[3 ';2 ':4 ;5 ]p ir id o [3 ,2 -g ] in d o liz in -3 -o n a  como una s a l  de c lo rh i­
d rato  que comporta 0,25 moléculas de agua por molécula de clo r­
h id ra to  de aminoamida, punto de fusión  272-2753 2.96? 4.42;
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NMR (dDATS0):^1.62 (s in g le te . l lb -m e tilo ) , 3 . 9O (s in ­

g le te , 11-m etilo ), 4.30 (mu^Ltiplete, C-5 proton) ppm.
Se ad iciona metóxido de sodio (0 ,9 3  g) a una so lu ­

ción de 5 ,0  g de 0,25  h id ra to  de c lo rh id ra to  de 1 , 2 , 5 , 6 , 11 , 11b- 
5. h e x a h id ro - ll ,l lb -d im e til-3 E -p ir id o [3 ', 2 ' :4 ,5 ]p ir ro l[3 ,2 -g ] in -  

d o l iz in -3-ona, en 150 cc de metanol c a lie n te  y la  mezcla se  
l ib e ra  del d iso lv en te  y e l residuo se  seca a fondo. Los s ó l i ­
dos, suspendidos en 100 cc de THF seco se  adicionan lentamenr- 
te  a una suspensión re flu y en te  y  ag itada de 2,5  g de h idruro  

10. de l i t i o  alum inio en 100 cc de THF seco. Después de un p erio ­
do de re f lu jo  de 2 horas, la  mezcla de reacción  se  e n fr ia , se  
t r a t a  cuidadosamente con 12,5 cc de so luc ión  de NaOH N y se  
f i l t r a .  Los só lid o s se  lavan a fondo con THF h irv ie n te  y e l d i­
so lv en te  se  elim ina de la s  fracc iones combinadas de THF. La d i-  

15. so luc ión  d e l residuo en é te r  y la  ad ic ión  de cloruro de h idró­
geno isopropanólico  en exceso proporciona un p rec ip itad o  que 
se  recoge y r e c r i s ta l i z a  en metanol para proporcionar 2,50  g 
del compuesto de t i t u l o  como la  s a l  d ic lo rh id ra to , dec. 305S ; 
^m ax  4*3-7' 4 - 90/ 4 ; NMR (dDMS0):<$1.98 (s in g le te , l lb -m e tiio ) , 

20 . 3.87 ( s in g le te , 11-m etilo) ppm .¿{^^tO H  ^   ̂ ( f  25,600),
29C (^8,970) 248 (f660) m,^.

Método (2 ):
A una so luc ión  de 1,4 g de 2 ,3 ,5 ,6 ,ll ,U b -h e x a h id ro -  

- l lb -m e t i l - lH -p ir id o [3 ',2 ':4 ,5 jp ir ro l[ 3 ,2 -g ] in d o l iz in a  (ver 
25 . ejemplo I I )  en 20 cc de DMF seca se  adiciona 0,33 g de una d is­

persión  aproximadamente a l  50% de h idruro  sódico y a c e i te  mi­
n e ra l y la  mezcla de reacción  se  a g ita  por 1 hora (bajo Ng).
Se ad ic iona yoduro m etílico  (0,96 g) y se  continua la  a g ita ­
ción por una hora ad ic io n a l. Se adicionan v a ria s  gotas de á c i-  

30. do acé tico  g la c ia l  y la  DMF se  elimina en vacío . EL residuo , 
t r a s  d iso luc ión  en HC1 acuoso d ilu id o , se  lava con é te r  y la  
so luc ión  ac íd ica  se  b a s if ic a  fuertem ente y se  ex trae con é te r . 
El lavado de lo s ex trac to s etéreos con salmuera, e l secado



(M[gSÔ ) y la  elim inación l e í  d iso lv en te  producen. 1,05 g de 
compuesto de t i t u lo  cono u¡ia goma NMR (0DC1^):^1.60 (s in g le -  
te , l lb -m e tilo ) , 3.85  ( s in g le te , 11-m etilo) p p m ; ¡ ^ ^ ^ .^ ^
230 (624,850), 292 ( í8 ,6 M )Q ^ ,^ S % E tM  ^  ^

Una porción de 0,9 g de la  "base a n te r io r  en 50 cc 
de é te r  se  t r a ta  con HC1 isopropanólico en exceso. La s a l  a s i  
formada se  lava con é te r  y se  seca a fondo para proporcionar 
0,65 g de compuesto de t i tu lo  como la  s a l  d ic lo rh id ra to , des­
composición 3053. Por comparaciones de los espectros in f ra r ro ­
jo , resonancia magnético nuclear y u l t r a v io le ta ,  es te  produc­
to  es e l mismo que la  s a l  preparada por el método ( l)  an te ­
r io r .

EJEMPLO IV
lL -e t i l -2 , 3 ,5 ,6 ,l l ,l lb -h e x a h id ro - llb -m e til- lH -p ir id o  
T3* ,2 ' :4 ,5 lP irro ir3 ,2 -i° ;lin d o liz in a

La e ti la c ió n  de 3?2 g de 2 ,3 ,5 ,6 ,l l ,l ib -h e x a h ld ro -  
l lb -m e til- lH -p ir id o [3 " ,2 ':4 ,5 3 p ir ro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a  con 
0,76 g de una dispersión aproximadamente a l  50% de hidruro de 
so d io -a ce ite  m ineral y 2,44 g de yoduro e t í l i c o  se  conduce en 
una forma s im ila r  a la  del ejemplo I I I  método 2. Los ex trac­
tos "bencénicos de la  fracc ió n  acuosa básica se  lavan con s a l­
muera, se  seca (s u lfa to  magnésico) y se  s i tú a  sobre una -colum­
na de lOO g de alumina neu tra , ac tiv id ad  I I I .  La elución de 
la  columna con 3/7 éter-benceno proporciona 2,2 g del compues­
to  de t i t u lo  como una goma; NMR (CDC1^):¿1.48 ( t r ip l e t e ,  J=7 
Hz) y 1.59 (s in g le te ) , superposición (N-CH^CH  ̂ y llb-CH^),
4.33 (c u a rte te , J=7, Hz, N-CH^-) ppm.

Una porción de 2,0 g de la  base a n te r io r  se  t r a ta  
con cloruro  de hidrógeno isopropanólico. La re c r is ta l iz a c ió n  
de la  s a l  a s í  formada en a c e to n itr i lo  proporciona 0,65 g del 
compuesto de t i tu lo  como la  s a l  d ic lo rh id ra to , 244-2463, des­
composición.
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E7EMPL0 V

11 *b- e t i l - 1 , 2 , 5 , 6 , 1 1 , llb -h ex ah idro-3H..-oiridor3\  2^*:4,51 
p ir ro ir  3 ̂  2-^1 in d o liz in -l-o n a

Bu-til ce llo so lv e  (100 cc), 16,12 g de 7 -a z a tr ip ta -  
5. mina y 15,62 g de ácido 4-oxohexamoico se  ca lien tan  con elim i­

nación de los v o lá t i le s  hasta que se  alcanza una tem peratura 
de d e s ti la c ió n  de aproximadamente 170s. y luego la  so luc ión  se 
re flu y e  por 19,5 horas. La goma que permanece tra s  la  elim ina­
ción del d iso lv en te  (en vacio) se  d isuelve en ácido c lo rh id r i-  

10 . co acuoso d ilu id o , se  lava con é te r  y p re c ip ita  de nuevo con
hidróxido de sodio acuoso en exceso, La ex tracción  del p rec ip i­
tado con cloruro  de m etileno, e l lavado de la  so lución  orgá­
n ica  con agua, e l secado (su lfa to  de sodio) y la  elim inación 
del d iso lv en te  proporciona 24,75 g de goma espumosa de color 

i ̂  pardo.
La goma precedente (24,55 g ), 200 cc de isopropanol 

y 100 cc de cloruro  hidrógeno isopropanólico  aproximadamente 
2,57 N se  refluyen  por 16 horas, se  l ib e ra  d e l d iso lv en te  y el 
residuo  se  d isue lve  en agua. Tras lavado con é te r , la  so lución  

20 , acuosa, a c id ica , se  b a s if ic a  con hidróxido de sodio acuoso y se  
ex trae  con cloruro  de m etileno. Los ex tractos orgánicos se  la ­
van con agua, se  secan (su lfa to  de sodio) y se  elim ina e l d i­
so lv en te . Permanece un só lido  de co lo ran te, 21,05  g, que se  
d isue lve  en cloroformo y flu y e  a través de una columna de 600 

25 , S áe alumina n eu tra , ac tiv id ad  I I I .  La re c r is ta l iz a c ió n  (ace­
ta to  de e t i lo )  d e l só lid o  am arillo  a is lad o  en lo s eluatos de 
cloroformo proporciona 14,02 g de producto b ru to , punto de fu­
sió n  197 -1993. Una porción de 400 mg r e c r i s ta l i z a  en ace ta to  
de e t i lo  para proporcionar 326 mg del compuesto de t i t u lo ,  pun- 

30 , to  de fu sió n  1 9 8 ,0 - 2 0 0 ,5 9 ,^ ^  3.30, 5 .9 9 /( . NMR (CDCl^s 
(^1.08 ( t r ip l e t e ,  J=7 Hz, -CHgCH^), 4.62 (m ultip lete ', C-5  pro­
tón) ppm.
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El tra tam ien to  de 2:55 g de la  base a n te r io r  (punto 

de fu sión  197-1993) en 30 ce ¿e te trah id ro fu ran o  seco con 1,16 
g de ácido nalé ico  en 15 ce de te trah id ro fu ran o  seco y d i lu ­
ción de la  so lución  re su lta n te  con 200 cc de é te r  proporciona 

5 . una s a l  que c r i s ta l iz a  dos veces (ace ta to  de e t i lo )  para pro­
porcionar 2,30  g d e l compuesto de t i tu lo ,  como la  s a l  maleato 
1 :1 , 143*1453. descomposición.

Aán cuando e l producto de t i t u lo  puede a is la r s e  de 
la  goma espumosa, parda in ic ia l ,  e l rendim iento se  increm enta, 

10 . a l  t r a t a r  e s te  m ateria l con clo ruro  de hidrógeno isopropanó li- 
co -is opropanol.

3? IMPLO VI
l l b - e t i l - 2 i 3 ,5 t 6 , l l . .llb-hoxahidrc-LB-?Piridor3' -.2' :4,51 
p irro ir  3 2-gl in d o liz in a

A una suspensión r e flu e n te  de 2,89 g de hidruro de l i --L!2 *
t ío  y aluminio en 75 cc de te tra h id ro f  urano seco se  adiciona 
una so lución  de 9)72 g de l l b - e t i l - l , 2 , 5 , 6 , l l , l lb -h e x a h id ro - 3H- 
p ir id o [3* ,2 ' : 4 , 5] p i r i 'o l [ 3 , 2-g ] in d o l-3-ona en 125 cc de t e t r a -  
hidrofurano seco. Tras a g i ta r  y r e f lu i r  por 2 horas, la  mez- 

20 . cía de reacción se  en fria  y se  descompone cuidadosamente con 
15 cc de NaOH N y se  f i l t r a .  Los só lidos se  lavan a fondo con 
te tra h id ro f  urano c a lie n te  y la s  fracc iones orgánicas se  l ib e ­
ran d e l d iso lv en te . Permanece un residuo que se  d isue lve en 
ácido c lo rh íd rico  acuoso d ilu id o , se  lava con é te r  y re p re c i-  

25. p ita  con hidróxido de sodio acuoso en exceso. El p rec ip itad o  
se  ex trae  en cloruro  de m etileno, se  lava con agua y se  seca 
(su lfa to  de sod io ).

La elim inación del d iso lv en te  proporciona 8,73 g de 
só lid o  blancuzco. Una porción de 6,89 g de e s te  m ateria l se  

30 . p u r if ic a  cromatográficamente sobre una columna de 150 g de a lu ­
mina neu tra , ac tiv id ad  I I I .  De los eluatos 1/ 9 , l / 4  y l / l  de 
cloroformo/benceno y lo s eluatos in ic ia le s  de cloroformo se



a ís la n  5,97 g d e l producto brut;o, punto de fu sió n  208-2113.
Dos re c r is ta l iz a c io n e s  de una porción de 3 ,0  g d e l producto 
en ace ta to  de e t i lo  proporcionan 2,53 g del compuesto de t i ­
tu lo , punto de fu sió n  2 0 9 - 2 1 1 3 ,^ ^  3 . 30/^ .

5. A n á lis is  para C.-EL-N.-------------- c----  15 3.9 j
Calculado: C, 74.65; H, 7 .94; N, 17.41
Hallado: c, 74.52; H, 8.06^ N, 17.74

Un gramo de la  ta s e  a n te r io r  (punto de fu sión  208^ 
2119) en acetona se  t r a ta  con cloruro de hidrógeno isopropanó- 

10. l ic o  en exceso y luego con é te r . EL só lid o  blanco que se  sepa­
ra , r e c r i s ta l i z a  en metanol—acetona para proporcionar una s a l ,  
218-2489 descomposición, que, tasado en el a n á l is is  elem ental, 
contiene 0,5 moléculas de agua y 1,9 moléculas de cloruro  de 
hidrógeno por molécula de ta s e  de t i t u lo ,  218-2489 descomposi- 

15. 3 .0 ° . 4-08 .
ETENPLO VII

l l t^etil-2,_3_í5_, 6 , 1 1 , llb -h ex a h id ro -ll-m e til- lH -p ir id o r 3 ',
2* 4.51p ir ro lf  3 ,2 -g lin d o liz in a

La m etilac ión  de 5,31 g de l l b - e t i l - 2 , 3 ,5 ,6 , l l , l l b  
20 . hexah id ro -lH -p irido [3 ' , 2 ' : 4 , 5] p i r r o l [ 3 , 2-g ]in d o liz in a  en 100 

cc de dimetilformamida seca con 1,06 g de d isp e rsió n  aproxima­
damente a l  50% de h idruro  de so d io /a c e ite  m ineral y 3 ,4 4  g de 
yoduro de m etilo en una forma s im ila r  a la  del ejemplo I I I ,  mé­
todo 2 , proporciona, a p a r t i r  de lo s ex tractos de cloruro de 

25 . m etileno de la  so luc ión  acuosa básica , 5,26 g de ta s e  bruta 
con un a c e i te  am arillo . La p u rif ic a c ió n  crom atográfica de la  
amina sobre una columna de 150 g de alumina n eu tra , ac tiv id ad  
I I I  proporciona, de lo s  eluatos de benceno, 4 ,8 1  g del com­
puesto de t i t u lo  como un a c e i te  de co lor rosa pálido , NMR 

30. (CDC1^):¿0.99 ( t r i p l e t e  J=7 Hz, -CH^CH^), 3.85  (s in g le te ,
11-m etilo ) ppm.

Una cantidad de 4,38 g de la  base a n te r io r , d isu e lta
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en 100 cc de acetona, se  t r a ta  con cloruro do hidrógeno iso -  
propanólico en exceso. La re c r is ta l iz a c ió n  ( t r e s  veces) de la  
s a l  a s í  fornada en metanol-acetona proporciona 2,72 g del com­
puesto de t i t u lo  como la  sa l  d ic lo rh id ra to , 263-2653 descompo- 

5. s ic ió n  (reblandece a 2502) .

10.

15.

20.

25.

EJEMPLO V III
2 .3 .6 ,7 ,1 2 .1 2 b -hex ah id ro -1 2 b-m etil-p irid o r3 ',2 ' :4 ,53 P irro !  
r 2 ,3-al q u in o li z in - 4 (1H) -  ona

Una so lución  de 7-azatrip tam ina (3 ,2  g ) , 2-oxo-6- 
m etil-2 ,3 -d ih id rop iranE 2 ,4  g , punto de eb u llic ió n  50-543/1,5 
mnL,, F. Shiroyan, e t a l .  Arm. Khim. Z h ., 1967? 649? O.A., 69?

987 (1968)] y 68 cc de te trah id ro fu ran o  se  re flu y e  durante 2 
horas, se  concentra a un volumen de 35 cc aproximadamente? se  
en fría  y se  d iluye con 100 cc de é te r . El só lid o  que se  sepa­
ra , r e c r i s ta l iz a  en benceno para proporcionar 2,4 g de 5-oxo- 
-N -í2 -( lH -p irro l[2 ,3 -b ]p ir id in -2 - il)e til]h e x a n a m id a , punto de 
fu sió n  1 1 4 3 ,^ ,^ ^  3.27, 5.83, 6 .1 2 /( . NMR (CDC1^):^2.02
R in g le te ,  -COCH^), 6.30 (m u ltip le te , amida NH, cambiable) ppm.

Isopropanol (450 cc), 35,0 g de 5-oxo-N-[^2-(lH-pi- 
rro lE 2 ,3 -b3p irid in^3 -il)e til3hexanam ida y 70 cc de cloruro  h i­
drógeno isopropanólico  aproximadamente a l  2,57 N se  reflúyen_
conjuntamente por 4 horas. Tras concentración a un volumeu...de 
270 cc aproximadamente y enfriado a -102 por la  noche, e l só­
lid o  de color canela c laro  se  recoge y se  seca para proporcio­
n ar 3*3,3 g de s a l  b ru ta , punto de fusión)>300S. Una porción de 
3,5 g de e s te  m ate ria l r e c r i s ta l iz a  en e tano l, proporcionando 
a s i  2,8 g d e l compuesto de t i t u lo  como la  s a l  c lo rh id ra to? pun­
to  de fu s ió n .^3003, /L 3.33 sh, 3.72 br, 6 .1 2 //;  NMR (dgD 
MSO: y, Dg0):^*1.80 (s ing le te?  12b-m etilo), 5.02 (m u ltip le te , 
C-6 proton) ppm.30.

Una porción de 300 mg de la  s a l  a n te r io r  en agua se 
b a s if ic a  con hidróxido de sodio en exceso. La base se  ex trae
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en cloruro  de instílenos se  lava con e.gua, se  seca (su lfa to  de 
sodio; y e l d iso lv en te  se  evapora. Permanece un residuo  de co­
lo r  crema, que r e c r i s ta l iz a  en ace ta to  de e t i lo  para propor­
cionar 198 mg d el compuesto de t i t u lo ,  punto de fu sió n  234- 
2373.

ETEMPLO IX
l,2 ,3 ,4 ,6 ,7 ,1 2 ,1 2 b -o c tah id ro -1 2 b -m e tilp ir id o r3 ' .2* :4.51 
p ir ro ir  2 ,3 -a lc u in o liz in a

La reducción de 5,0 g de l ,2 ,3 ,4 ,6 ,7 ,1 2 ,1 2 b -o c ta -
h id r^ -1 2 U -m etilp ir id o [3 ',2 ':4 ,5 ]p irro l[ ;2 ,3 -a ]q u in o liz in -4 (lH )-
-ona con 2,0 g de h id ru ro  de l i t i o  y alum inio y 350 cc de te -  
trah id ro fu rano  seco en una forma s im ila r  a la  del ejemplo I I ,  
método 2, proporciona, de la  fracc ió n  de te trah id ro fu ran c , 5,1 
g (108%) de producto b ru to , punto de fu sió n  156-1583. Una por­
ción de 4,5 g d e l producto en m etanol-éter se  t r a ta  con clo­
ru ro  hidrógeno isopropanólico  en exceso. Las r e c r is ta l iz a c io -  
nes sucesivas de la  s a l  en isopropanol, m etanol-éter, n i t ro -  
metano y m etanol-acetona (dos veces) producen 1 ,2  g del com­
puesto de t í t u lo  como la  s a l  d ic lo rh id ra to , que lleva. 0,5 mo­
lécu la s  de agua por molécula de d ic lo rh id ra to , in té rv a lo  de 
fu sión  215-2453.

Una porción de 400 mg de producto bruto (punto de
fu sió n  156-1583) r e c r i s ta l i z a  en é te r  para proporcionar 0,25
g d e l compuesto de t i t u l o ,  punto de fu sió n  161-1623, <̂"1 max3.25 b r / (  .
A n á lis is  para ^15^19^3

Calculado:
Hallado:

0, 74.65, H, 7.94s N, 17.41 
0, 74.57 3 H, 8.13; N, 17 .22

ETEMPLO X
1,.2 ,3 ,4 ,6 ,7 ,1 2 ,1 2 b -o c tah id ro -1 2 .1 2 b -d im etilp irid o r3 ' , 2 ' :  
-4,51 p ir ro ir  2 ,3-a3 q u ino liz ina

La m etilac ión  de 2 ,4  g de 2 ,3 ,6 ,7 ,12 ,12b-hexahidro-
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-1 2 b -m e tilp ir id o [3 '? 2 ':4 :5 jp irro l[;2 ,3 -s0 q u in c liz iB a  en 4Q_ cc 
de dimetilformamida seca con 0,53 g de d isp ersió n  aproximada­
mente a l  50% de h idruro  de so d io -a ce ite  m ineral y 1,44 g de 
yoduro de m etilo  es conducida en una forma s im ila r  a la  del 
ejemplo I I I ,  método 2. Los ex tractos bencénicos de la  f r a c ­
ción acuosa básica se  lavan con salmuera y se  s itú a n  sobre 
una columna de 75 g de alumina n eu tra , ac tiv id ad  I I I .  La e lu ­
ción de la  columna de crom atografía con 3/25 éter-benceno pro­
duce 2,0 g d e l compuesto de t i t u lo  como un a c e i te , NMR (CDCl^)s 
<^*1.49 (s in g le te , 12bm etilo), 3.96 (12-m etilo) ppm,

Una porción de 1,9 g de la  base a n te r io r  se  t r a ta  
con cloruro hidrógeno isopropanólico en exceso. La r e c r is ta ­
l iz a c ió n  de la  s a l  a s i  formada en etanol proporciona 1,7 g 
d e l compuesto de t i t u lo  como la  s a l  d ic lo rh id ra to , 288s des­
composición.

E7EMPL0 XI '
2 .3 ,6 ,7 ,1 2 ,12b-hexahidro-12,12b-dim etilpiridor 3 ',  2 ':  4 ,5 1 _ 
p irró la  2 ,3 -a lqu ino liz in -4 (lH )-ona

Una so lución  de 2,5 g de 2 ,3 ,6 ,7 ,12 ,12b-hexah idro- 
12b-m etilp irido [3 ' ,2 ' :4 ,5 ]p irro l[2 ,3 -a ]q u in o liz in -4 ( lH )-o n a  
en 36 cc de dimetilformamida seca se  m otila con 0,53 g de d is­
persión  aproximadamente a l  50% de h idruro  de sodio-acei*ce mi­
n e ra l y 1,42 g de yoduro de m etilo  en una forma s im ila r  a la  
d e l ejemplo I I I ,  método 1. Los ex tractos bencénicos de la  
fracc ión  acuosa básica , t ra s  lavado con salmuera y secado (su l 
fa to  de magnesio) se  s itú a n  sobre una columna de 75 g de a lu ­
mina n eu tra , ac tiv id ad  I I I .  La evolución de la  columna oon. 
3/20 de éter-benceno proporciona 1,2 g del compuesto de t i t u ­
lo , punto de fu sió n  159-1603.

El tra tam ien to  de 1 ,1  g de la  base a n te r io r  en é te r  
con cloruro  hidrógeno isopropanólico en exceso produce una 
s a l  que r e c r i s ta l iz a  en nitrom etano para proporcionar 0,7 g



del compuesto de t i t u l o  como 1?, s a l  d ic lo rh id ra to , punto de fu -

g le te , 12b -m etilo ), 4 .1 1  (s in g ló te  12-m e tilo ) , 4,95  (m u ltip le te , 
C-6 proton) ppm.

g de á s te r  d im etilico  de ácido 2-c a rb o x i-2- m e t i l - l -p i r ro l id in -  
b u tir ic o  se  re fluyen  por 3 horas. La mezcla se  ex trae con agua 

2̂  y lo s  ex tractos acuosos combinados se  a ju s ta n  a pH 1 con ácido 
c lo rh íd rico  concentrado. Tras ca len ta r durante tre s  horas a 
1002 aproximadamente, la  so lución  ac id ica  da una prueba p o s i t i ­
va en clo ruro  fé r r ic o . Luego se  continua el calentam iento por 
10 horas hasta  que se  alcanza una prueba negativa . La so lución  

3̂ 5, se  evapora a un pequeño volumen y se  t r a ta  con carbonato de_so- 
dio  en exceso y é te r . La fa se  de é te r  se  separa y el residuo se  
t r i t u r a  a fo n d o  con é te r . Tras secado (MgSO^), la s  fracciones 
e té reas combinadas se  lib e ra n  de d iso lv en te  y e l a c e i te  re s id u a l 
se  d e s t i la  para proporcionar 4 ,4  g de 1 , 2 , 3 , 6 ,7 , 8a-hexah idro-8a- 

20 . - iae tilin d o liz in -8 (5 H )-o n a , punto de eb u llic ió n  115-1193/22 mm;

2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 , llh -hexahidro-llb -m etil-ll-proD il-lH -D irido
[ 3 ',2 * :4 ,51p ir ro ir  3 ,2-g lindo liz iim  25. . .

La p ro p ilac ión  de 6,82 g de 2 ,3 ,5 ,6 ,ll,ll* h .h e x ah id ro - 
- l lb ..m e ti l - lH -p ir id o [3 ',2 ':4 ,5 ]p ir ro l[3 ,2 -g ) in d o liz in a  en 100 
cc aproximadamente de dimetilformamida seca con 1 ,5 9  g de d is­
persión  a l  50% de h id ru ro  de so d io -a ce ite  m ineral y 7 ,0 7  g de 

30. P -io luensu lfonato  ge n -p ro p ilo  en una forma s im ila r  a la  del 
ejemplo I I I ,  método 2 , proporciona, a p a r t i r  de los ex tractos 
bencénicos de la  fra cc ió n  acuosa básica , 7 ,2  g de producto bru­
to . La p u rif ic a c ió n  d e l producto sobre una columna de 240 g de

ETEMPLO XII
1 ,2 ,3 ,6 ,7 , 8a-hexahid.ro-8a -n e ti l in d o liz in - 8 (5H)-ona

Tolueno (200 cc), 4 ,1  g de metóxido de sodio y 16,0

a p e líc u la
max 5.83 NMR (GDC1^):^0.95 (s in g le te , 8a-m etilo ) ppm. 

HIMPLO XIII



alumina (neutra,, ac tiv id ad  I I I )  proporciona, de los eluatos de 
benceno, 4?99 g del compuesto de t í t u lo  como una goma de co lor 
rosa pálido , NMR (CDC1^):($1,03 ( t r ip l e t a ,  J=7 Hz, -OH CH ) ,
1.58  ( s in g le te , U b-m etilo ) y 4.17 (m u ltip le te , 11-m etileno) ppm,

5. La base a n te r io r , en acetona, se  t r a ta  con cloruro.,
de hidrógeno isopropanólico en exceso. Dos re c r is ta liz a c io n e s_  
de la  s a l  a s i  formada en metanoL-acetona dan 2,99 g del compues­
to  de t í t u lo  como la  s a l  d ic lo rh id ra to , so lvatada con un te rc io  
de molécula de agua por molécula de d ic lo rh id ra to , 232,5-239,53 
descomposición (reblandece a 2 2 7 9 ) , ^ j ^  2.95, 4.22, 4.40,
6.15 .

EJEMPLO XIV
l l - a l iL - 2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 ,llb -h ex a h id ro -llb -m e til- lH -p irid o  
T3*, 2 ' :4 ,5 T p irro ir3 ,2 -g 1 in d o liz in a

La a l i la c ió n  de 2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 ,llb -h ex ah id ro -llb ^ m e til-  15. '- lH -p ir id o [3 ',2 ':4 ,5 ]p ir ro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a  (5,69  g) en 100 cc 
aproximadamente de dimetilformamida seca con 1,32 g de d isper­
sión  aproximadamente a l  50% de h idruro  de so d io -a ce ite  m ineral 
y 3,33 g de bromuro de a l i l o  en una forma s im ila r  a la  del ejem- 

20, III*  método 2 , proporcionan, a p a r t i r  de lo s ex tractos de
cloruro de metileno de la  fracc ión  básica , acuosa, 5,61 g de 
amina gomosa que se  p u rif ic a n  sobre una columna de 200 g de 
alumina (neu tra , ac tiv id ad  I I I ) .  De lo s eluatos de benceno^ho- 
xano 1:1 y de benceno se  a ís la n  3,03  g d e l compuesto de t i tu lo  

25, como una g o m a , 6 . 3.3 , 1 0 .9 4 ^ ; NMR (CDC1^):¿1.55 (s in ­
g le te , l lb -m e tilo ) , 4.95 (m u ltip le te , U-N-CH^- y -CB=CHp pro- 
tens) y 6.05  (m u ltip le te , 11 N-CĤ CH=CĤ  proton) ppm,

El tra tam ien to  de 2,83 g de la  base a n te r io r  en ace­
tona con cloruro  de hidrógeno isopropanólico en exceso propor- 

30 , ciona una s a l  que r e c r i s ta l iz a  (dos veces) en etanol para pro­
porcionar 2,12  g del compuesto de t i tu lo  con la  s a l  d ic lo rh id ra ­
to , so lvatada con un te rc io  de molécula de agua por molécula de



d ic lo rh id ra to , 239-2403 dasoomposíción (reblandece a 2303),\  KBrM-max ^*93^ 6 . 1 1 , 10 . 6 4 ^t.
ETEMPLO XV

l l , l l b - d ie t i l-2 ,3 ,5 ,6 ,l l ,l lb -h e x a h id ro - lH -p ir id o r3 ^  ,2̂ * s 
4? 53 p i r r o i r 3 ,2-^1in d o liz in a

La e ti la c ió n  de 11-e t i l - 2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 ,llb -h ex ah id r o- 
lH -p ir id o [3 ',2 ':4 ,5 ]p ir ro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a  ( 5 ,3 1  g) en 110 

cc aproximadamente de dimetilformamida seca con 1,16 g de d is­
persión  aproximadamente a l  50% de h idruro  de so d io -a ce ite  mi- 

10 . n e ra l  y 3,77  g de yoduro de e t i lo  de acuerdo con e l procedi­
miento gen era l d e l ejemplo I I I ,  método 2 , proporciona, a por- 
t i r  de lo s ex tracto s de benceno de la  fracc ió n  básica, acuosa, 
un a c e i te  am arillo  que se  p u rif ic a  sobre una columna de 200 g 
de alumina neu tra , ac tiv id ad  I I I .  De lo s eluatos bencénicos se 

15. l i s i a n  4 ,8 1  g d e l producto bruto como un só lid o  de co lor rosa 
pá lid o , punto de fu sió n  80,0-83,53.

Una porción de 500 ng del producto bruto se  d e s t i la  
a 92- 99a / l 0"*3 nm para proporcionar 438 ng d e l compuesto de t i ­
tu lo  blanco, punto de fu sió n  80 .5-83 .0°, NMR (CDC1^):¿^0.98 

20. ( t r i p l e t e ,  J=7 Hz, llb-CH^CH^), I .45  ( t r ip l e t e ,  J=7 Hz, -N- 
- ChpCĤ  protens) y 4 .2 8  (m u ltip le te , 11-m etileno) pp.

El tra tam ien to  de 4.17 g del producto bruto (punto 
de fu sió n  80,0-83,5^) en acetona con cloruro  de hidrógeno iso -  
propanólico en exceso y re c ris ta liz ac i% n  (dos veces) de la  s a l  

25 , re s u lta n te  en m etanol-acetona proporciona 3 ,4 3  g del compues­
to  de t i t u lo  como e l d ic lo rh id ra to , 237-2423 descomposición 
(regularm ente a 2153).

EF IMPLO XVI
l lb -e t i l - 1 ,2 ,5 ,6 ,l l , l lb -h e x a h id ro - l l -m e t i l -3 H -p ir id o  

Í 3 '  ,2* :4 ,5 1 p ir ro ir3 ,2 -^ lin d o liz in -3 -o n a
En una forma s im ila r  a la  d e sc r ita  en e l ejemplo I I I ,

método 1 , l lb -e ti l- l ,2 ,5 ,6 ,l l ,l lb -h e x a h id ro L .3 H -p ir id o [3 ',2 ^ :



4 ,5 3 p irro l[3 .2 -g jin d o liz in -3 -o n a  (2,04 g) en 60 cc aproxima­
damente de dimetilformamida seca se  metida con 0,42 g de d is ­
persión  a l  50% de h idruro  de so d io -a ce ite  m ineral y 1,25  g 
de yoduro de m etilo . Los ex tractos bencénicos de la  fracc ió n  
acuosa, básica , se  lavan con agua y con salmuera y se  secan 
(su lfa to  de sod io ). La elim inación del d iso lv en te  proporciOL- 
na 2,00  g de goma de co lor am arillo  que se  p u rif ic a  sobre una 
columna de 70 g de alumina (neu tra , ac tiv id ad  I I I ) .  De lo s_  
eluatos l / 4  y l / l  de cloroformo-benceno se  a ís la n  1,77  g del 
compuesto de t i t u lo  como un v id r io  inco lo ro , 5 . 96/4.5

NMR (O DC1,):¿0.98 ( t r ip l e t a ,  J=7 Hz, llb-CH CH ) ,  3.83 (s in -  
g lé te , IL-m etilo) y 4.50  (m u ltip le te , 0-5 proton) ppm.

El tra tam ien to  de la  base a n te r io r  (1,63 g) con clo­
ruro  de hidrógeno isopropanólico en exceso da una s a l  que, ...al 
r e c r i s t a l i z a r  (dos veces) en cloruro  de m etileno-acetona pro­
porciona 1 ,1 8  g del compuesto de t í t u lo  como la  s a l  c lo rh id ra­
to , 264-267S descomposición.

EJEMPLO XVII
1 2 - e t i l - l , 2 ,3 ,4 ,6 ,7 .12 ,12b-octah id ro-l2B -m etil-p irido  
[ 3 '* 2 ':4 ,5 !p ir ro ir2 ,3 -a lq u in o liz in a

La e ti la c ió n  de 2,41 g de l ,2 ,3 ,4 ,6 ,7 ,1 2 ,1 2 b -o c ta h i-  
d ro -1 2 T o -m e tilp ir id o [3 ',2 ':4 ,5 ]p irro l[2 ,3 -a ]q u in o liz in a  en 36 

cc de dimetilformamida seca con 0 ,5 3  g de d isp ersió n  de h id rn - 
ro  de so d io -a ce ite  m ineral y 1,7 g de yoduro de e t i lo  en 5 cc 
de dimetilformamida seca se  conduce en una forma s im ila r  a la  
del ejemplo I I I ,  método 2. Los ex tractos bencénicos de la  fra c ­
ción acuosa básica se  lavan con salmuera y se  s itó a n  sobre una 
columna de 80 g de alumina n eu tra , ac tiv id ad  I I I .  De los elua­
tos bencénicos se  a ís la n  1 ,6  g d e l compuesto de t i t u lo ,  punto 
de fusión  80a, NMR (CDCl^): J l . 4 5  ( s in g le te , 12b-metilo) y 
430 (m u ltip le te , 12 N-CH^-) ppm.

Una cantidad de 1,5 g de la  base a n te r io r  se  convier-
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te  en s a l  c lo rh id ra to  que. t ra s  re c r is ta l iz a c ió n  en. aceto— 
n i t r i l o ,  proporciona 0 ,8  g del compuesto de t i t u lo  como la  
s a l  d ic lo rh id ra to , punto de fu sión  232-2348.

ETEMPLO XVIII
l ^ 'S 'l i l—1 , 2 , 3 ,4 ,6 ,7  ,12 ,12b-octah id ro-12b-m etilp irido  
f  3^ ,2^ :4 ,51p ir ro ir  2 ,3 -a lq u in o liz in a

Empleando m  procedimiento s im ila r  a l  del ejemplo 
I I I ,  método 2, se  hace reaccionar 4,5 g de 1 ,2 ,3 ,4 ,6 ,7 ,1 2 , 
12b-o c ta h id ro-12-m etilp i r id o [3 ' ,2 ' : 4 ,5 ] p irró la  2 ,3-a]quino­
l iz in a  en 70 cc de dimetilformamida seca con 0,98 g de d is ­
persión  a l  50% de h id ruro  de so d io -a ce ite  m ineral y 2,37. g 
de bromuro de a l i l o  en 5 cc de dimetilformamida seca. Los 
ex tracto s clorofórm icos de la  so lución  acuoso básica , se  la ­
van con salm uera, se  secan (su lfa to  de magnesio) y se  l ib e ­
ran  del d iso lv en te . La p u rif ic a c ió n  crom atográfica del r e s i ­
duo sobre una columna de 150 g de alumina n eu tra , ac tiv id ad  
I I I ,  proporciona, a p a r t i r  de lo s eluatos bencénicos, 2,9 g 
d e l compuesto de t í t u l o  como una goma, NMR (C D d ^):(fl.4 8  
(s in g ló te , 12b-m etilo), 5.02 (n u l t ip le te ,  N-CHg- y -CB=CH ) 
6.02 (m u ltip le te , N-CH^CH=CHJ ppm. *

La conversión de 2,8 g de la  base a n te r io r  a la  
s a l  c lo rh id ra to  y la  r e c r is ta l iz a c ió n  de la  s a l  bruta en 
tano l-ace tona proporciona 1,6 g d e l compuesto de t i tu lo  co­
mo la  s a l  d ic lo rh id ra to , so lvatada con un cuarto  de molécula 
de agua por molécula de s a l ,  punto de fu sió n  233-58 /^KBr** 13.3. X2.95, 6.13, 10 .65^t .

ETEMBLO XIX
li2j_5,6 ,11 , U b -h ex ah id ro -llb -p ro p il-3 H -p irid o r3 ',  2 ':4 ,51  
jp irro ir 3 ,2-gl in d o liz in -3 -ona

B u til ce llo so lv e  (500 cc), 40,32 g de 7 -a z a tr ip -  
tamina y 38,92 g de ácido 4-oxoheptanoico [v e r  p a ten te  esta­
dounidense 2.577.133, (C.A. _46 , 6l47h), asimismo T.M. P a trick ,
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J .  Org, Chem., 17, 1009 (1952)J se  hacen reaccionar y se  pu- 
r i f i c a  en la  forma d e sc r ita  en e l ejemplo V, El producto 
(47,9 g) a is lad o  tra s  crom atografía, r e c r i s ta l i z a  en ac e ta to  
de e t i lo  para proporcionar 37,55  g del compuesto de t í t u lo ,  
punto de fusión  1 8 0 .5 - 1 8 4 .0 3 ,^ ^  3.12, 5 .9 8 ^ ., NMR (CDCl'^) 

J¡0 .9 0  ( t r ip l e t e ,  J =6 Hz, llb-CHgCH^), 4.55 (n u l t ip le te ,  C-5 
proton) ppm.

Una so lución  de 4,04 g de la  hase a n te r io r  en te -  
trah id ro fu rano  seco se  adiciona a 1,74 g de ácido fumárico 
en e l mismo d iso lv en te . La ad ic ión  subsigu ien te  del é te r  y 
e l enfriado proporciona una s a l  que r e c r i s ta l iz a  en ace ta to  
de e t i lo  (dos veces) y en ace ta to  de e t i lo - é te r  para propor­
cionar 1,11 g del compuesto de t i t u lo  como la  s a l  monof'KHaia- 
to , 164,5-167,03 descomposición.

ETEMPLO XX
1 , 2 ,5 ,6 ,1 1 ,llb -h e x a h id ro -ll-m e til- llb -p ro p il-3 H -p ir id o  
T 3 ',2* :4 ,5 lP irro ir3 ,2 -g 1 in d o liz in -3 -o n a .

En una forma s im ila r  a la  dada en el ejemplo I I I ,  
método I ,  s e m e t i la  l ,2 ,5 ,6 ,l l , l lb -h e x a h id ro - l lb .p ro p il-3 H . 
p ir id o [3 ',2 ':4 ,5 ]p ir ro l[3 ,2 -g ] in d o liz iH -3 -o n a  (8,08 g) en 75 
cc de dimetilformamida seca con 1,58 g de d isp e rsió n  a l  50% 
de hidruro  de so d io -a ce ite  m ineral y 4,68  g de yoduro de me­
t i l o .  Los ex tractos bencénicos de la  so lución  acuosa básica 
se  lavan con agua y con salmuera y se  seca (su lfa to  de sod io ), 
la  goma (8.5 g) que permanece tra s  elim inación del disolven­
te  se  p u rif ic a  cromatográficamente sobre una columna de 250 

g de alumina n eu tra , ac tiv id ad  I I I .  De los eluatos 1/4  cloro­
formo-benceno y l / l  cloroformo-benceno se  a ís la n  6 , 7 *̂ g del 
compuesto de t i t u lo  como una goma inco lo ra , ^ ^ ^ * 3  6 . 02/ f s
NMR (CDC1^);^0.94 ( t r ip l e t e ,  J=6 Hz, llb-CH^CH^), 3,85  (sin ­
g ló te , 11-m e tilo ) , 4 ,5 3  (m u ltip le te , 0-5 proton) ppm

EL tra tam ien to  de la  base a n te r io r  (6 ,6  g en é te r
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con cloruro de hidrógeno isoprcpanólioo en. exceso da una sa l 
qu.e> tras recr ista liza c ió n  (dos veces) en cloruro de meti1eno- 
acetona proporciona 5911 g del compuesto de t ítu lo  como la  sa l  
clorhidrato, 253-2569 descomposición (reblandece a 2209).

5. EJEMPLO XXI
2 _ ,_ 3 ,5 ,6 ,ll,llb -h e :m h id ro -llb -p ro p il-lH -p irid o r3 ' , 2* :4,51 
p ir ro ir  3 .2 -g lin d o liz in a

La reducción de 21,55 g de l , 2 , 5 .96,l l , l lb -h e x a h id ro -  
-llb -p rop il-3 IL .p irido [] 3 ̂  9 2 ̂ : 4 9 53 p ir ro l^ 3 , 2-g j in d o liz in —3-ona 

10. con 6,07 g de h id ruro  de l i t i o  y alum inio y 250 cc de te t r a h i -  
drofurano seco se  conduce en una forma s im ila r  a la  del ejem­
plo VI. El só lid o  a is lad o  de lo s ex tractos de cloruro  de m eti- 
leno se  r e c r i s ta l iz a  en ace ta to  de e t i lo  proporcionando con 
e llo  16,8 g d e l compuesto del t í t u lo ,  punto de fu sión  146.0- 

15 . 148.5S, NMR (C D C l^):Jo,87 ( t r ip l e t e ,  J=6 Hz, llb-CHgCH^) ppm.
Una porción de 5,11 g de la  base a n te r io r  en t e t r a -  

hidruforano seco se  t r a t a  con cloruro  de hidrógeno isopropanó— 
l ic o  en exceso y luego con acetona. Dos re c r is ta liz a c io n e s  de 
la  s a l  a s i  formada en m etanol-acetona proporcionan e l compues- 

20. ^ c l como e l d ic lo rh id ra to , 1,35 g 9 descomposición a
251-2619 (ablandamiento 2359).

EJEMPLO XXII
_2,3 ,5 ,6 ,1 1 , l lb -h e x a h id ro - ll-m e til- llb -p ro p il- lH -p ir id o  
M 3\2*:4,51 P i r r o i r 3 .2 -a lin d o liz in a

La m etilac ión  de la  2 ,3 ,5 ,6 ,l l ,l lb -h e x a h id ro - l lb 3  
p rop il-ilí-p iy ido []3 ^92^:49 53pirrol[^392-g 3 in d o liz in a  (7,66 g) en 
125 cc de dimetilformamida seca con 1,59 g de d isp ersió n  a l  50% 
de h id ru ro  de so d io -a c e ite  m ineral y 4s68 g de yoduro m etílico  
se  re a l iz a  en una forma s im ila r  a la  del ejemplo I I I ,  método 2 . 

30. A p a r t i r  de lo s  ex trac to s bencénicos de la  fracc ió n  acuosa, bá­
s ic a , se  a ís la n  6,65 g de goma de co lo r pardo que se  dispone so­
bre una columna de 350 g de alumina neu tra , ac tiv id ad  I I I .  La
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elim inación del d iso lv en te  de lo s ol ja to s  de benceno-clorofor­
mo 1:1 proporciona 6,22 g del compuesto del t i t u lo  crudo como 
una goma inco lo ra , NMR (CDCl^) :¿ 0 .8 7  ( t r ip l e t a ,  J =6 Hz, 11T̂ - 
CHgCH )̂, 380 (s in g ló te , 11-m etilo) ppm.

Una porción de 6,12 g de la  la s e  a n te r io r  en é te r  
se  t r a ta  con cloruro de hidrógeno isopropanólico en exceso.
La re c r is ta l iz a c ió n  ( tre s  veces) de la  s a l  a s i  formada en ne ta - 
noL-acetona y en m etanol-éter (pequeña cantidad de gas c lo rh í­
d rico  adicionada para asegurar la  formación completa de sa l)  
proporciona 2,28 g d e l compuesto del t i t u lo  como el d ic lo rh i­
d ra to , descomposición a 247-2523 (ablandamiento a 2383).

E7EMPL0 XXIII

4? 53 p ir ro lf  3 ,2-g l in d o liz in a
La b u tila c ió n  de 5,69 g de 2 ,3 ,5 ,6 ,l l ,U b -h e x a h id ro -  

- i rh -m e ti l- lR -p ir id o [3 ',2 ':4 ,5 3 P ir ro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a  en 100 
cc de dimetilformamida seca con 1,32 g de una d isp ersió n  apro­
ximadamente a l  50% de h idruro  de sodiOL-aceite m ineral y 3,75 

g de L-bromo butano se  conduce en una forma s im ila r  a la  del 
ejemplo I I I ,  método 2. A p a r t i r  de lo s ex tracto s bencénicos de 
la  fracc ió n  básica , acuosa, se  a ís la  una base cruda (6,37 g) que 
se  p u rif ic a  sobre una columna de 200 g de alumina neu tra , a c t i ­
vidad I I I .  la  goma (3,41 g) eluida con benceno se  d e s t i la  para 
proporcionar 2,71 g d e l compuesto de t í t u lo  cono un a c e i te  ama­
r i l l o  pálido , v iscoso , punto de eb u llic ión  137- 8/ 10"* ̂  nm; NMR 
(C D d ^h á  B..00 ( t r ip l e t e ,  J=7 Hz, -CH^CH^)), 1.58 (s in g le te , 
l lb -m e tilo ) , 4*24 (m u ltip le te , 11-metileno) ppm.

Una porción de 2,14 g de la  base a n te r io r  en acetona 
se  t r a ta  con cloruro  de hidrógeno isopropanólico  seguido por
adición  de é te r . La re c r is ta l iz a c ió n  (dos veces) de la  s a l  a s í  
formada en cloruro de m etileno-acetona proporciona 0 ,6 3  g del 
compuesto de t í t u lo  como la  s a l  d ic lo rh id ra to , descomposición
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a 235-239^ (ablandamiento a 23.09),

EJEMPLO XXIV
2,? 3 ,5 .6 ,1 1  ,llb -h e x a h id ro -ll- iso a m il- llb -m e til ..lR -p ir id o
[!3^, 2^:4,51 p i r r o i r 3 ,2-gl in d o liz in a

La a lq u ila c ió n  de 6)82 g de 2 , 3 , 5 , 6 , l l , l l b - h e 3̂ .hidro- 
- . l lb -m e ti l- lH -p ir id o [3 ',2 ':4 ,5 ]p ir ro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a  en 100 
cc de dimetilformamida seca con 1 )5 9  g de d isp ersió n  a l  $0% 
de h id ru ro  sá d ic o -a c e ite  m ineral y 6 ,5 4  g de l-yodo-3-m etiL- 
butano en una forma s im ila r  a la  del ejemplo I I I ,  método 2 

10 . proporciona, a p a r t i r  de lo s ex tractos bencénicos de la  f ra c ­
ción básica acuosa, 8 ,4  g de la  base cruda. La p u rif icac ió n  
de esta  amina sobre una columna de 250 g de alumina n eu tra , 
ac tiv id ad  I I I ,  proporciona, a p a r t i r  de lo s  eluatos bencéni­
cos, 5,05  g d e l compuaesto de t i t u lo  cono una goma de color 

^  ro sa , NMR (C D C l^):á l,01  (dob lete , J=6 Hz, -CH<5g3 ) 1.59  

( s in g le te , l lb -m e ti lo ) , 4*23 (m u ltip le te , ll-met&l^no) ppm.
La d iso lu c ió n  de 4,77 g de la  base a n te r io r  en ace­

tona, la  ad ic ión  de cloruro  de hidrógeno isopropanólico en 
exceso y e l su bsigu ien te  tra tam ien to  con é te r  proporciona. una 

20 r e c r i s ta l i z a  dos veces en 2—propanol. Una r e c r i s t a l i ­
zación f in a l  en a c e to n i t r i lo  proporciona 2 ,8 4  g del compuesto 
de t i t u lo  como la  s a l  d ic lo rh id ra to  so lvatada con dos te rc io s  
de una molécula de agua por molécula de d i c lo rh id ra to , decan^- 
tac ió n  197-2069 (ablandamiento a 1 8 2 9 ) ^ ^ ^  2.93, 4.01 .

25. EJEMPLO XXV
D ic lo rh id ra to  de l - 2 ,3 ,5 ,6 , l l , l lb - h e x a h id r o - l l - l lb - d im a t i l -  
lH -Pirid iar3 '.2 * :4 ,51 p i r r o i r 3 ,2 -g lin d o liz in a

Una so luc ión  de 56,45 g de monohidrato d e l ácido 
2 ,3 -d ib e n z o il-2 (R ) .3 (R )- ta r tá r ic o ía lfa j^ -1 1 4 ,7 9  (c , 1 , 0 2 8 ,

^0  ̂ metanol) 3 en 200 cc de metanol c a lie n te  (509) se  t r a ta  con una
so luc ión  de 36,20 g de 2 ,3 ,5 ,6 ,l l ,l lb -h e x a h id ro - l l ,H b -d im e -  
tiL -lH -p ir id o [^ 3 ',2 ':4 ,5 ]p ir ro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a  en 100 cc



de metano! c a lie n te  (503), Tras la  siembra, se  mantiene la  
mezcla a unos 253 por 4 horas y a más 83 por 16 horas. El pro­
ducto se  co lecta y r e c r i s ta l iz a  tre s  veces en metanol para 
proporcionar 29,59 g (66%) de l - 2 ,3 ,5 ,6 , l l , l lb - h e x a h id r o - l l ,  
l lb -d im e ti l - lB -p ir id o [3 ',2 ^ :4 ,5 3 p irro l[3 ,2 -g ]in d o liz in a , 2 ,3- 
d ib en zp i!-2 (R ):3 (R )-ta rtra to  ( l : l ) ,  descomposición a 175,5- 
177,03, [ a l f a ] ^  menos 97,53 (c, 1,006, dim etilform am ida).

La s a l  precedente 27,77 g, suspendida en 0,25 l i t r o s  
de agua, se t r a ta  con 10 cc de hidróxido de sodio acuoso a l  
50% p/p y la  amina se  ex trae en é te r . Después de lavados suce- 
sico s con agua y con salmuera, la  so lución  e térea  se  seca so­
bre su lfa to  sódico. La elim inación del d iso lv en te  proporciona 
10,67 g (94%) de l -2 ,3 ,5 ,6 ,l l , l l 'h .h e x a h id ro - l l , l lb -d im e t i l - lH -  
p ir id o [3 ',2 * :4 ,5 jp iiro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a  como un a c e ite  v isco - 
so escasamente am arillo , [ a lf a ]^  menos 115,83 (c, 0,9605, me­
tanol) .

La d iso lución  de 10,42 g de la  base ace ito sa  prece­
dente en 150 cc de etanol absoluto  y la  ad ic ión  de 40 cc de_ 
cloruro  de hidrógeno isopropanólico 2,48  N proporciona una s a l . 
Dos re c r is ta liz a c io n e s  de la  s a l  en m etanol-acetona proporcio­
nan 11,26 g (83%) d e l compuesto de t í t u lo  como un só lid o  blan­
co, descomposición 306-5 -8,03 [ a l f a ] ^  menos 82,63 (c , 0971, 
m etanol).

E7EMPL0 XXVI
D iclo rh id ra to  de d -2 ,3 ,5 ,6 , l l , l lh -h e x a h id ro - l l . l lb -d im e t i l -  
IH -piridor 3 ' . 2 ' : 4 ,5 ) P irro l-3 ,2 -a lin d o liz in a

El residuo a is lad o  bajo evaporación del l i c o r  madre 
metanólico del cual se  separa e l isómero levo crudo (véase 
ejemplo XXV) se  sacude con 400 cc de agua- 20 cc de hidróxido 
sódico acuoso a l  50% p/p y la  base lib erad a  se  ex trae en. é te r . 
T ras.lavado con agua, con salmuera y secado ( s u lfa to  sód ico), 
se  evapora e l d iso lv en te  para proporcionar un a c e i te  de color 
pardo. Para elim inar cualquier contaminante no básico , se  disueL-
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ve e l a c e i te  en 200 cc da ácido c lo rh íd rico  N y la  so lución  
ac id ica  se  lava a fondo con é te r . la  b a s if icac ió n  de la  so lu ­
ción ac íd ica  se  re a l iz a  por ex tracción  con é te r  y el extrac­
to  etéreo  se  lava con agua y con salmuera. Tras secado de la  
so luc ión  e té rea  (s u lfa to  de sodio) y elim inación d e l d iso l­
ven te  se  a ís la n  17,84- g de base dextro  cruda como una goma de25co lor pardo, [a lf a ]p  ^ 89,009 (c, 1,002, m etanol).

Esta goma (17,64- g eá 50 cc de metanol se  adiciona 
a una so luc ión  c a lie n te  (/V509) de 27,51 g de monohidrato de 
ácido 3 ,5 -d ib e n z o il-2 (S ):3 (S )- ta r tá r ic o  (E a lfa j j^ i  115,79 
(c , 1,025 metanol)] en 90 cc de metanol. Tras la  siembraj se 
mantiene la  mezcla a 159 por 22 horas. La s a l  se  co lecta  y r e ­
c r i s ta l i z a  t re s  veces en metanol, lavándola con pequeñas can­
tidades de metanol f r ío  y con é te r  después, de cada r e c r is ta ­
liz a c ió n , para p roducir 27,06 g (60%) de d - 2 ,3 ,5 ,6 , l l , l lb - h e -  
x a h id ro - l l ,l lb -d im e ti l- lIL p i:r id o [3 ', 2 '*:4p5]pirrolC3,2-g]indo- 
l iz in a ,  2,3—dibenzo il—2(S):3(S)—ta r t r a to  ( l : l ) ,  descomposi­
ción a 176-1779, [ a l f a j ^ i  99,09 (c, 1.026, dim etilformamida).

La conversión de 25,34 g de la  s a l  precedente en 
la  base l ib r e  se  re a liz a  en la  misma forma que para e l isóme­
ro levo ( véase ejemplo XXV) proporcionando con e llo  9,74 g 
(96%) de d -2 ,3 ,5 ,6 ,l l , l lb -h e x a h id ro - l l , l lb -d im e ti l - lH -p ir id o  
E 3 ',2 ':4 ,5 ]p ir ro l í3 ,2 -g ] in d o liz in a  como un a c e i te  v iscoso , es­
casamente am arillo , [ a l f a jp  4- 115,59  (c , 0 . 992 , m etanol).

Una porción de 9,49 g de la  base precedente en 150 
cc de e tano l abso luto  se  t r a ta  con 35 cc de cloruro  de h idró­
geno isopropanólico  2,48 N. El só lid o  que se  forma se  co lecta 
y r e c r i s ta l i z a  dos veces en m etanol-acetona para proporcionar 
9)97 g (81%) d e l compuesto de t i t u lo ,  descomposición a 306 , 5-  
8,09. [alfajj^*  4- 82,49 (c, 1,061, m etanol).

EJEMPLO XXVII
2 ,3 ,5 ,6 ,1 1 ,llb -h ex ah id ro -1 1 ,llb -d im e til- lH -p irid o r 3 " .2 ':
4 ,5 ]p ir ro ir  3 ,2-g ]in d o liz in a
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(a) m etilh id razina  (3 6 ,8  g) y 1 2 ,8  g de 2-brom opiri- 

dina se  re fluyen  por 6 horas y luego la  so lución  reaccional se  
concentra a 503 (en vacio) para formar un a c e ite , se  mezcla con 
h ie lo  y s e 'b a s i f ic a  con hidróxido sódico acuoso a l  50% p/p . La 

5 . mezcla se  ex trae con é te r  y e l ex trac to  se  lava con salmuera y 
se  seca (MgSO^). La elim inación del é te r  y la  d e s tila c ió n  del 
residuo da 4 ,9  g de N -m etil-N -(2-p ir id i l )h id ra z in a ,  punto de 
eb u llic ió n  74-6S/3mm, NMR (GDC1^):^3.25 (s in g le te , N-CH^) ppm.

G; Palazzo y L, Baiocchi [Ann, Chim. (Roma), 55, 935, 
10. (1965)3! C.A. 6¿ , 16335h (1965)3 prepararon N -m etiL-N -(2-piri-

d il) -h id ra z in a  por m etilación  de 2-h id raz in o p ir id in a  con yodu­
ro  m etílico  e h id ruro  sódico, punto de eb u llic ió n  683/0,5 mm*

15.

20.

25.

30.

(b) Bapleando un periodo de re f lu jo  de 5 horas, se  
hacen reaccionar 146,1 g de á s te r  d im etílico  d e l ácido 2-carbo- 
x i-2 -m e ti l- l-p ir ro lid in o b u tir ic o  y 35,7 g de metóxido sódico
en 1,5 l i t r o s  de tolueno como en e l ejemplo XII. I ra s  ca len ta r 
a unos 1003 por 20 horas, la  so lución  acuosa ácida se  evapora 
hasta  sequedad y e l residuo se  ex trae  en metanol y se  f i l t r a  pa­
ra  elim inar in so lu b les . El ex tracto  se  l ib e ra  de d iso lv en te  y 
el residuo  se  red isu e lv e  en metanol (200 cc), se  f i l t r a ,  y el 
f i l t r a d o  se  concentra a un volumen de unos 150 cc. La adición^ 
de 450 cc de acetona y e l enfriado (4  53) proporciona, t r a s  se ­
cado a fondo, 58,2 g de c lo rh id ra to  de 1 ,2 ,3 ,6 ,7 ,8a-hexahidro- 
-8 a-m etilindo liz in -8 (5E )-ona , punto de fusión  l 99- 20i a , ^ j ^ ^  
4.02, 5.77/4$ NMR (dg-DMSO): 1.64 (s in g le te , 8a-m etilo) ppm.

(c) Etanol absoluto  (25  cc), 2,5 g de N -m etil-N -(2- p i -  
r id i l)h id ra z in a  (véase p a rte  a a n te rio r)  y 3,8 g de c lo rh id ra to  
de l,2 ,3 ,6 ,7 ,8 a-h ex ah id ro -8 a-m etilin do liz in -8 (5H )-o n a  se  ca lien ­
ta  en baño de vapor y la  so lución  se  a ju s ta  a un pH de aproxi­
madamente 1 con clo ruro  de hidrógeno isopropanólico . Luego se  
c a lie n ta  la  so lución  en el baño de vapor con evaporación d e l d i­
so lven te  y e l residuo gomoso se  d isue lve en agua. La b a s if io a -  
ción de la  so lución  acuosa con hidróxido sódico acuoso es segu í-
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da por ex tracción  de la  mezcla con cloroforme. Los ex tractos 
orgánicos se  lavan con salmuera, se  seca (MgSO )̂ y se  l ib e ra  
del d iso lv en te  para proporcionar un residuo líquido.* La d e s ti­
lac ió n  de e s te  m ate ria l a 1589/3,10"^ mm proporciona 3 ,8  g de 

5. N -m etil-N -(2 -p irid il)h id razo n a  de l ,2 ,3 ,6 ,7 ,8 a -m e til in d o liz in -8  
(5H)-ona, NMR (CD Cl^):Jl<33 (s in g le te , C-Me), 3.17 (s in g le te , 
N-metilo) ppm.

10.

15.

20 .

25.

(d) Una so lución  de 0 ,5  g de N -m etil-N -p iríd il^h id ra - 
zona de l,2 ,3 ,6 ,7 ,8 a -h ex ah id ro -8 a-m etilin do liz in -8 (5^ ')-o n a  en 
7 cc de é te r  d ife n í l ic o  se  re flu y e  por 3O minutos, se  e n fr ia , 
se  d ilu y e  con é te r  y se  ex trae con ácido c lo rh íd rico  acuoso d i­
lu id o . El ex tracto  ácido , t ra s  lavado con é te r , se  b a s if ic a  con 
hidróxido sódico concentrado y la  mezcla se  ex trae  con cloro­
formo. Tras lavado con salmuera y secado (MgS04) ,  la  so lución  
de cloroformo se  l ib e ra  del d iso lv en te  y e l residuo se  croma­
to g ra f ía  sobre 12 g de alumina n eu tra , ac tiv id ad  I I I .  De lo s 
eluatos bencénicos se  a ís la n  108 mg de goma que se  d isue lve  en 
e te r  y se  t r a t a  con cloruro  de hidrógeno isopropanólico en ex­
ceso. EL só lid o  a s i  formado se  t r i t u r a  con é te r  y se  seca a fon­
do para proporcionar 85 mg de s a l ,  descomposición-a 3OL-3049 

(ablandamiento a 2989), que muestra s e r  el compuesto de t i t u lo ,  
d ic lo rh id ra to , por e l punto de fu sió n , punto de fu sión  mixto, 
comparaciones d e l espectro  crom atográfico de capa delgada, de 
in f ra r ro jo s  y de resonancia magnética n uclear con e l producto 

..d e l ejemplo I I I ,  m-étodo 1 .
EJEMPLO XXVIII

1^2)5 , 6 ,1 1 ,llb -h ex ah id ro -llb -m e til-3 H -P irid o r3 '.2 " :4 .5 1  
p ir ro ir  3 ,2-^1in d o liz in - l- t io n a

Se re fluyen  durante 4 horas d inetox ietano  (100 cc)
30. 2,4 g de pen tasu lfu ro  de fósforo  y 2,4 g de 1,2,5,6,11,11-h-he^

x ah id ro -llb -m etil-3 H -p irid o [3 ' , 2 ' :4 ,5 ]p ir ro l[3 ,2 -g ] in d o liz in -3 r
ona. Tras enfriado , se  adiciona hidróxido amónico acuoso d i lu i -
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do, la  mezcl^ de reacción  se ex trae con cloroformo y la  so lu­
ción orgánica se  lava con hidrúxido amónico acuoso d ilu id o , con 
salmuera y se seca (MgSO^). El paso de la  so lución  de c lo ro fo r­
mo seca a través de una columna de 100 g de alumina n eu tra , ac- 

5. tic id a d  I I I ,  y la  elución u l te r io r  con cloroformo proporciona 
2,3 g de só lid o . La re c r is ta l iz a c ió n  de es te  m ateria l en clo­
ruro  de metileHB-acetona proporciona 0,8 g d e l compuesto de t i ­
tu lo , descomposición 299- 3002.
A ná lisis  para C^H^N^S

10. Calculado: C, 65.342 H, 5.882 N, 16.33, S, 12.^6
Hallado: C, 64.982 H, 6 .O9 ; N, 16.05; S, 12.51

La exposición de 0,7 g del producto a n te r io r  en clo­
ruro  de metileno a cloruro  de hidrógeno isopropanólico en exce­
so, seguido por la  ad ic ión  de é te r  proporciona una s a l  que re - 

15. c r i s ta l iz a  en metanol-acetona para proporcionar 0,6 g del com­
puesto de t i t u lo  como e l c lo rh id ra to , descomposición a 3002 

(ablandamiento a 285^).
EJEMPLO XXIX

2 ,3 ,5 .6 ,l l , l lb -h e x a h id ro - l lb -m e ti l- lH -p ir id o r3 ',2 * :4,51 
20 P ir ro ir  3 , 2-gl in d o liz in a

Al re f lu jo  de 1,2 g de l ,2 ,5 ,6 , l l , l lb - h e x a h id r o - l lb -  
-m etil-3H ¡-pirido[3 ' ,2 ' :4 ,5 ]p ir ro l[3 ,2 -g jin d o liz in -3 - tio n a  en 
150 cc de etanol abso luto  con 15 g (peso húmedo) de n íquel Ra- 
ney (Grace Co. n2 28 , previamente d isu e lto  con agua d e s tila d a  

25. y luego con etanol absoluto) por 2 horas es seguida por f i l t r a ­
ción y lavado de lo s inso lub les con 100 cc de etanol ca lien te .
Los f i l t r a d o s  etanó licos y la s  lavadas se  combinan, se  l ib e ra  
del d iso lven te  y e l residuo  se  d isue lve en ácido c lo rh íd rico  
acuoso d ilu id o  y se  lava con é te r . La b a s if ic a c ió n  de la  so lu - 

30 . ción ácida es seguida por la  ex tracción  de é te r  y los ex tractos 
se  lavan coii salmuera y se  secan (su lfa to  magnésico). La evapo­
ración  del d iso lven te  proporciona 0,6 g de só lid o  que se  hace



pasar a través de una columna de 20 g de alumina n eu tra , a c t i ­
vidad 111 con cloroformo. El só lid o  a is lad o  de los eluatos de 
cloroformo r e c r i s ta l i z a  en cloruro  de m e tilen o -é te r para pro­
porcionar 0 ,2  g de só lid o , punto de fu sión  2903. La elim inación 
d e l d iso lv en te  d e l agua madre de c r is ta l iz a c ió n  de cloruro de 
m e tilen o -é te r  proporciona un só lid o  que r e c r i s ta l iz a  (dos ve­
ces) en é te r . El compuesto a s í  a is lad o , punto de fu sión  196)53 
muestra s e r  en la  amina de t i t u lo  por e l punto de fu sió n , e l 
punto de fu sió n  mixto, y los espectros de in f ra r ro jo  y resonan­
cia  magnético n u c lear en comparación con e l producto d e l ejem­
plo I I ,  método 1.

Las condiciones empleadas en los ejemplos XXVIII y 
XXIX son s im ila res  a la s  d e sc rita s  en la  p a ten te  estadouniden­
se  3.454.583.

EJEMPLO XXX
4-óxido de 2 , 3 , 5 , 6 , l l , l lb -h e x a h id ro - l l . l l 'b -d im e ti l - lB -  
p ir id o r3 ' ,2 ' :4 ,5 lP irro ir3 .2 -¿?1 in d o liz in a

Una so luc ión  de 2,41 g de 2 ,3 ,5 ,6 ,l l ,l lb -h e x a h id ro -  
U , l lb - d in e t i l - lB - p i r id o í3 ' ,2 ' :4 ,5 3 p irro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a  en 
25 cc de te trah id ro fu ran o  seco se  a g ita  y se  mantiene a 03 mien­
t r a s  que se  ad iciona a gotas una so lución  de 1,73 g de ácido 
m-cloroperoxi"benzoico en 25 cc de te trah id ro fu ran o  seco (5 mi­
n u to s). Tras a g i ta r  durante 0,5 horas a 03, se  adicionan 9)0 cc 
de cloruro  de hidrógeno isopropanólico  2,3^ y se  continua la  
ag ita c ió n  por 0,5 horas. Se adiciona acetona (20 cc) para ayu­
dar a l a  f i l t r a h i l id a d  y e l producto se  recoge, se  lava con a- 
cetona y se  seca. Dos re c r is ta liz a c io n e s  d e l producto crudo en 
metanol proporcionan 1,7 g d e l compuesto de t i t u lo ,  como e l d i­
c lo rh id ra to , descomposición a 270-2783.

ETEMPLO XXXI
l l - a m i l - 2 .3 ,5 ,6 ,1 1 . ll*b -hexah id ro -llb -m etil-lH -p irido r3^ ,2*
:4 ,51p ir ro lf  3 ,2 -g lin d o liz in a

En una forma s im ila r  a la  del ejemplo I I I ,  método 2,
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se  hace reaccionar 6^82 g de 2 ,3 ,5 ,6 ,l l , l lb -h e x a h id ro - l lb -  
m e ti l- lH -p ir id o [3 ',2 ':4 ,5 3 p ir ro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a  enlOO cc 
de dimetilformamida seca con 1,59 g de d isp e rsió n  a l  $0% de 
h idruro  de so d io -a ce ite  m ineral y 4,99 g de 1-bromopentano,

5. De los ex tractos bencénicos de la  so lución  básica acuosa se  
a ís la n  8 ,2  g de goma am arilla  v iscosa que se  p u rif ic a  croma- 
tográficam ente sobre una columna de 250 g de alumina n eu tra , 
ac tiv id ad  I I I .  La elim inación del d iso lv en te  de los e lua to s. 
bencénicos proporciona 4,75 g del compuesto de t i t u lo ,  como 

0 , una goma rosa pálido , NMR (CDC1^):^0.93 ( t r ip le to ,  -CH^CII^), 
1.63 (s in g le te , l lb -m e tilo ) , 4.25 (m u ltip lc te , 11-metileno) 
ppm.

El tra tam ien to  de una so lución  de 4,60 g de la  base 
a n te r io r  en acetona con cloruro de hidrógeno isopropanólico 
en exceso seguido por la  ad ic ión  de é te r  proporciona una s a l  
que r e c r i s ta l iz a  (dos veces) en cloruro de m etileno-acetona 
para proporcionar 3,04 g del compuesto de t i t u lo  como la  s a l  
d ic lo rh id ra to  so lvatada con un cuarto de una molécula de agua 
por molécula de d ic lo rh id ra to , descomposición a I 94- I 992 ,

20. 4 ^  2 .92, 4.15 .
ETEMPLO XXXEI

La ac tiv id ad  analgésica d e 'lo s  compuestos de la  f ó r ­
mula I  se  puede d ilu c id a r  y dem ostrar en ra ta s  a l  emplear el 
procedimiento s ig u ie n te :

2$, Se u t i l iz a n  grupos de por lo  menos cinco ra ta s . Ca­
da ra ta  se  dispone de forma que un haz de luz de elevada in ­
tensidad se  d is tin g u e  sobre la  extremidad de la  cola. La in ten ­
sidad del haz se  a ju s ta  de forma que una ra ta  reaccionará a l  
ca lo r a s i  producido a l  mover su  cola fuera d e l haz en 3 a 8 se- 

30, gundos. EL promedio de 3 mediciones tomadas cada 10 minutos
s irv e  como un co n tro l, luego se  adm inistra e l compuesto de en­
sayo, y se  miden lo s  tiempos de reacción  cada 30 minutos por
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un periodo de dos horas. EEL tiempo posttsriol- de reacción  de 
la  droga se  conpara a l  del promedio de co n tro l por a n á l is is  
e s ta d ís t ic o . La ac tiv id ad  analgésica se  in d ica  porola h a b il i­
dad d e l compuesto para prolongar e l tiempo de reacción . La
DE-^ se  define  como la  dosis d e l m ate ria l de ensayo su fic ie n - 50te  para ocasionar que e l 50% de los animales de ensayo exhiban 
una respuesta  p o s it iv a . Cuando se  u t i l i z ó  en e l procedimiento 
an tes d e sc r ito , 2 ,3 ,5 ,6 ,l l ,l lb -h e x a h id ro - ll 'b -m e til- lB -p ir id o  
[ 3 ',2 * :4 ,5 ]p irro l[3 ? 2 -g ]in d o liz in a , cono e l d ic lo rh id ra to , ex­
h ib ió  un DEr-n do 0,0g mg/kg (P.O) y 0,12 mg/kg (intram uscular) i 
e l d ic lo rh id ra to  de 2 ,3 ,5 ,6 ,l l ,l lb -h e x a h id ro - lH m e ti l - lH -p ir ir  
d o [3 ':2 ':4 ? 5 ]p ir ro lí3 )2 -g jin d o liz in a , exhibió una DE^ de 6 
mg/kg (per os) y 4,75 mg/kg (in tram uscu lar). En es te  ensayo, 
la  morfina exhibió un DE^ de 10 og/kg (per os) y 2,0 mg/kg 
( in tran u s c u la r ) .

Los compuestos s ig u ien te s  mostraron ac tiv id ad  anal­
gésica  por adm in istración  in tra p e r ito n e a l ( s in  observar muer­
te s )  en la s  s ig u ien te s  d o sificac ion es:
Compuesto 
d e l ejemplo (a)

D osificación  
(mg/kg) in t r a ­
p e rito n e a l

Respuesta (b)

11 12.5 3/5
111 0,032 6/10
IV 0.78 5/10
VI 6.25 4/5
VII 6.25 5/5
X III 6.25 , 5/5
IX 3.12 5/10
X 3.12 8/10
XIV 1.56 5/5
-XV J 6.25 5/5

.. XVII-'' 6.25 10/10
XVIII 3.12 9/10
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Compuesto 
d e l ej emplo (a)

Dosificac*- 6n 
(mg/kg) in tra -  n e rito n ea l

Respuesta
(h)

XXI 12.5 2/6
XXII 25 6/6
XXIII 6.25 5/5
XXIV 6.25 5/6
XXVI 0.078 4/6
XXV 6.25 3/6, 4/6

XXX 1.56 10/10
0.39 8/10

XXXI 6.25 2/6
(a) Los compuestos se  ensayaron como la s  sa le s  d e sc rita s  en 

los ejemplos indicados.
(b) Nánero de ra ta s  que mostraron respuesta  p o s i t i v a __

Número to ta l  de ra ta s  en e l grupo d e l ensayo.
Por la  ru ta  in tra p e r ito n e a l, la  DE^p de la  morfina es

3 ,5 n g /k g .
ETEMPLO XXXIII

Se prepara una solución iny ec tab le  de la  form ulación
sig u ie n te :
D ic lo rh id ra to  de 2 ,3 ,5 ,6 ,11 ,11b - hexahidroL-11, llb -d im e til- lH -p ir id o
Í3* ? 2 ':4 ,5 ]p ir ro l[3 ,2 -g ] in d o liz in a 50 mg
A cetato sódico anhidro 60,15 mg
Fenol 50 mg
Acido acé tico  g la c ia l  cantidad su f ic ie n te  para pH 5 
Agua para inyección cantidad su f ic ie n te  para 50 cc.

El fenol y e l ace ta to  sódico se  d isuelven  en 40 cc. 
del agua. El in g red ien te  ac tiv o  se  d isue lve  luego en la  so lu ­
ción. El pH de la  so lución  se  a ju s ta  con ácido acé tico  g la c ia l .  
Finalmente se  ad iciona agua para inyección para proporcionar 
una so lución  de 50 cc. La so lución , que contiene 1 mg/kg de me­
dicamento, se  somete a f i l t r a c ió n  e s té r i l  y con e l la  se  llen an
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asépticam ente -v iales o ampollas e s t é r i l .
EJEMPLO XXXIV

Se preparan ta b le ta s  para uso o ra l  con la  formula­
ción siguiente*

5 ,  Di c lo rh id ra to  de 2 ,3 ,5 .6 , l l , l i b -hexáhidro-11? H b -d im e til- lH -p ir id o ' L 3 ',2 ';4 ,5 Jp irro lL 3 ,2 -g 3 in d o liz in a , 0 ,5  mg
^Celulosa m ie ro c r is ta lin a , N.F, 3 0 ,0  mg
E stearato  magnésico, U.S.P, 0 ,3  mg

10. A p b erlite , IEP 88 1 ,0 mg
Lactosa 68.2 mg

100,0 mg
Se mezclan lo s  in g red ien te s , se muelen, se mezclan 

de nuevo, y se comprime en ta b le ta s  que contienen 0 ,5  mg de 
15 . in g red ien te  ac tiv o .

N O T A

D escrito  e l  ob jeto  d e l p resen te  invento , se decla­
ran  nuevas y de p rop ia  invención la s  s ig u ie n te s  re iv in d ica ­
ciones, con p rio rid ad  de l a  so lic i tu d  de p a ten te  estadouni­
dense s e r ia l  nS 248.999 d e l 1 .5 .72  y de l a  s o lic itu d  de paten  

20. te  b r i tá n ic a  nS 37976/72 d e l 15 .8 .72.

1 . Procedimiento para  l a  p reparación  de nuevos 
compuestos h e te ro c ic lo s  fusionados de 7-aza in d o l que 
tien en  l a  fórmula general
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én la q u e
R es a lq u ilo  de 1 a5  átomos de carbono, o 

a l i lo ;1R es m etilo , e t i lo ,  o n -p ro p ilo ; y 
5* n e s l ó  2;

Z y W son independientemente, oxigeno, azu fre , o 
2 átomos de hidrógeno,

caracterizado  en que un compuesto de l a  fórmula general

15* en la  que
R*\ %, W y n son como se ha defin ido  an tes; se 

a lq u ila  en e l n itrógeno indó lico  para  in tro d u c ir  e l  grupo do 
a lq u ilo  o ue a l i lo  (R );.y  s i  se desea, o an tes o después de 
la  etapa de a lq u ilac ió n , se reduce un compuesto donde Z o W 

20. es oxo o azufre*

2. Procedimiento para la  p reparación  de nuevos 
compuestos h e te ro c ic ü c o s  fusionados de 7 -azaindol.'

Segán se describe y rei-vindica en l a  p resen te  
memoria d e sc rip tiv a  que consta de de 57 h o jas  fo lia d a s  y 

25* e s c r i ta s  a máquina por una so la  cara*
Madrid, a 30 de A b ril do 1973
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