CASE 57490

614212

@ ngeneren"

Lt Q1% cotll——

cancesnnaats =

i
PATENCTE

DE

INVENCION

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

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia invencién se reflere a compuestos heterociclicos
fusionados de azaindol, particularmente a 2,3,5,6,11,11lb-he-
xahidro-1H-pirido{3’,2".:4,5]pirroll 3,2-g]indolizinas y 1,2,
3:446,7,12,12b-0ctahidropiridof 3’,2” :4,5]) pirrol[ 2,3-a]quinoli~

5. zinas substituidas, a sus intermediarios, a los métodos para

utilizar 4ales compuestos, y & las composiciones farmacéuticas
de los mismos,

La invencién proporciona compuestos heterocliclicos
de las férmulas generales (Ia) y (Ib)
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(Ia) (In)
en las que
X es dos dtomos de hidrégeno o un grupo 0xo0:
R es hidrégeno, alquilo de 1 2 5 dtomos de
carbono o alilo;
Rl es metilo, eftilo o n-propilo;
R2 es alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono o alilo
J
n es 1 6 2;

¥ las sales de adicién de dcido de los mismos aceptables far
macolégicamente. Cuando X es un grupo oxo0, R es de preferen-
cia hidrégeno o alquilo inferior.

Una clase preferida de compuestos de la férmuls ge-
neral (Ia) son los de la foérmuls (Ic)

(Ic)

en la que

Ry R" y n tienen las significaciones arriba indica-~
das,
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¥ leg salss de adicidn de dcido de 1los mismos aceptables far-

macolbgicamente,

Ejemplos tipicos de compuestos de la férmula gene~
ral (Ia) son:
2y375,6,11,11b-hexahidro-11l,11b-dimetil-1H-pirido[3’,2’,
:4,5]pirrol[ 3,2-glindolizina, ‘ .
29355,6,11,11b-hexahidro-1lb-metil-1H-pirido[ 3,2’ :4,5]pi-
rrolf 3,2-glindolizina,
ll-etil-2,3,5,6,11,11b-hexahidro-1lb-metil-1H-pirido[ 37,
2'14,5]pirrol[ 3, 2~g]indolizina, : o
11b-etil-2,3,5,6,11,11b-hexahidro-1H-pirido[ 3’,2! :4,5] pi
rroll[ 3, 2—g]1ndolizmna,
11b-etil-2 ,3 5,6,11, llb-hexahldro-ll-metll-1H;p1r1do[3 '
2':4,5] pirrol[ 3, 2-g]lindolizina, ,
1,2,3,4,5,7,12,12thoctahidro-lEb—metilpirido[3’,2’:4,5]

.pirrol[3’,2-a)quinolizina,

1,2,3,4,6,7,12b-0ctahidro-12,12b-dimetilpirido[ 3,2 :4,5]

plrrol[2, 3~a]qu1nollzlna,
11,11b-dietil~2,3, 5,6 11 llb—hemahldro—lH—plrldo[ 1,20

4,5]pirrol[ 3,2-glindolizina, -
2,355+6,11,11b-hexahidro-11lb-metil-1l-propil-1H-pirido
[3’,27:4,5]pirroll 3, 2-g]indolizina,
11-al1i1-2,3,5,6,11,11b-hexahidro-11b-metil-1H-pirido[ 3’ ,
2’:4,5])pirrol[ 3,2-g]lindolizina, _
12-9t11~1,2,3,4,6,7,12,12b-0ctahidro-12b-metil-pirido
[3',2°:4,5]pirrol[ 2, 3-e]quinolizina,
12-alil-1,2,3,4,6,7,12,12b-0ctahidro-12b-metil-pirido
[3’y2":4,5] pirroll 3,2-a]quinolizina,
11-butil-2,3,5,6,11,1l1b-hexahidro~1lb-metil-1H-pirido
[37,2"¢4,5]pirrol[ 3, 2~g]indolizina, o
253,5,6,11,11b-hexahidro-11b-propil-lH-pirido[ 37,2’ :4,5]
pirrol[3,2-g]lindolizina,
21315,6,11,11b-hexahidro-1l-metil-11b-propil-1H-pirido
[3',2%:4,5]pirroll 3, 2-g)indolizina
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25,3;5,6,11;11b-hexphidro. ll~igoamil-1lb-metil-1H-pirido
[3%,2"¢4,5]pirroll 3, 2-glindolizina,
1l-amil-2,3,5,6,11,l1b-hex@hidro.1lb~metil-1H.pirido[ 37,2’
¢4:5]pirroll 3,2-.glindolizina,

Son asfmismo preferidos la clase de compuestos de
la férmula general (Ib)

N

/710

Ny N/ 1
112 : w CH,)
2'n

(Ib)

en la que
R, B y n tienen las significsciones arriba indice.

das, .

y las sales de adicidn de dcido de los mismos aceptables far-

macolégicamente. Un ejemplo tipico de compuestos de la Férmu-

12 general (Ib) es el clorhidrato de 4-6xido de 2,3,5,6,11,

1lb-hexahidro-1l,11b-dimetil~1H-pirido[3’,2"24,5]pirrol]3,2-g]

indolizina.

Los compuestos de la férmula general (Ic), en la Ffor-
m2 de base libre, son en general aceites o sélidos incoloros,
substancialmente insolubles en agua y geheralmente solubles en
disolventes orgdnicos tal como benceno, metanol, cloroformo v
acetona. En la form2 de sus sales de adicién de 4cido, son ge-
neralmente sélidos blancos, apreciablemente solubleS eh azua
y metanol. Los compuestos de la férmula general (Ib) son s6-
lidos y substancialmente solubles en agua y metanol.

El exdmen de los compuestos producidos de acuerdo
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con gl procedimiento descrito mis adelante revela en andlisis
infrarrojo, ultravioleta ¥ sspectrogridfice de resonancia mag-
nético nuclear, datos espectrales que confirman la estructu-
ra moiecular antes indicada. Ias caracteristicas flsicas men-
cionadas anteriormente tomadas junto con la naturaleza de las
materias de partida, los andlisis elementales, y la forma de
sintesis, concuerdan con la estructurs molecular antes indi-

cada.

Tos compuestos de las férmulas generales (Ib) y (Ic)
ejercen efectos analgésicos en animales de sangre calientey
como Se evidencia mediante evaluacibén farmacollgica en proce-
dimientos de prueba usuales, o son intermediarios para com-
puestos relacionados que tienen tales actividades farmacclégi-

cas.

Una segunda clase de compuestos dentro de la foér-

mula general (Ia) son los de la férmula general (Id)

im | E@\f

(ct,)

(Id)
en la que
R, R y n tienen las significaciones antes indi-
cadas

y sus sales de adicibén de dcido.

Ejemplos tlpicos de compuestos de la férmula gene~-
ral (Id) son:

1,2,5,6,11,11b-hexahidro-1lb-metil-3H-pirido[3’,2" :4,5]
pirrol[ 3,2-gjindolizin-3-ona,
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1,2/ 5.6,11, 11 b-hexphidro-11, 11 b-dimetil3H-pirido[ 3’ ,2’ 2

4,57 pirrol[ 3;2~g]indolizin-3-ona,

11b-etil-1,2,5,6,11,l1b-hexahidro-3H-pirido[3’,27 :4,5]

pirrolf 3,2-glindolizin~3-ona,

llb—etil—l,2,5,69ll,llb-hexahidro—llnmetil—3H;pirido[3’,
27 :4,5])pirrol[ 3,2-g]indolizin-3-ona,

2 s 3 P 69 7 g 12 ’ 12b—hex‘ahidr0~lQb—me‘tilpiI‘idO[ 3 ! ’ 2 ! :4'9 5] PiI‘I‘Ol
[2,3-a]lquinolizin-4(1H)-ona,

2,3,697,l2,12b—hexahidro-12,lQb—dimetilpirido[B’,2’:4,5]

pirrol[2,3-a]quinolizin-4(1H)-ona,

1,2,5,6,11,11b-hexahidro-11b-propil-3H-pirido[ 3*,2% :4,5]
pirrol[ 3, 2-gjindolizin~3-ona,

1,2,5,6,11,11lb-hexahidro~1lb-metil-11b-propil-3H-pirido
[3',27:4,5]pirrol] 3, 2~-g]indolizin-3-ona,

Los compuestos de la férmula general (Id), en la
forms de base libre, son en general aceites 0 s61idos inco-
loros; substancialmente insolubles en agua, y generalmente
Solubles en disolventes orgdnicos tal como cloroformo y te-
trahidrofurano. En la forma de sus sales de adieidn de dcido,
son generalmente s6lidos blancos, apreciablemente solubles en
agva y metanol.

El exémen de los compuestos producidos de acuerdo
con el procedimiento descrito a continuacibn revela sobre
andlisis infrarrojo, ultravioleta y espectrogrifico de reso-
nancia magnético nuclear, datos espectrales que confirman la
estructura molecular antes manifestada. Ias caracteristicas
fisicas indicadas a continuacién y tomadas junto con la na-
turaleza del material de partida, los andlisis elementales,
¥ la forma de sintesis, concuerdan con las estructuras arri-
ba indicadas.

Los compuestos de la férmula general (Id) son Ghi-
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Lles como internediarios we que puadel convertirse en compues—
tos snalgésicos de la férmuia general (ILc) por métodos que

so describen mds abajo.

La invencidén proporciona ulteriormente wa compo-
sicibn farmacédutica apropiada para administracién a un animal
de sangre caliente que comprende un compuesto de la foérmula
general (Ic) o férmula (Ib) o una sal de adicidn de dcido de
los mismos aceptable farmacoldgicamente en asociacién con un
vehiculo aceptable farmacéuticamente. Ia invencién proporcio~
ne asimismo un método para producir analgesisa en animales de
sangre caliente que comprende administrar 2 un animal de san-
gre caliente segln necesidades una cantidad suficiente para
producir analgesia en el animal de sangre caliente de un com-
puesto de la férmula general (Ic) o de la férmula general (Ib)
0 una sal de adicidén de dcido del mismo aceptable farmacolé-

gicamente,

El ingrediente activo utilizado en la composicidn
farmacéutica o el métedo para producir analgesia es de prefe-
rencia 2,3,5,6,11,1llb-hexahidro-1l,11b-dimetil-1H-pirido{ 37,
2’ :4,5]pirroll 3,2-g]indolizina o wna sal de adicién de deido
de la misma aceptable farmacolégicamente, en particular el

dieclorhidrato.

Los compuestos de la férmula general (Ia) y (Ib)

donde o
R, Rl, R2, Xy n tienen las significaciones indi-
cadas anteriormente y las sales

de adicién de dcido aceptables farmacolégicamente, pueden

brepararse por los procedimientos siguientes como apropiados:

(a) Un compuesto de la férmula general

7
/\E///‘
W
R \f/
S CHZ)n
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en la gue
R es hidrégenc o alquilo de 1 a 5 dtomos de
carbono o alilo;
R1 es metilo, etilo, o n-propilos y
n es 1 6 2;

Z y W son, independientemente, oxigeno, azufre,

o0 2 dtomos de hidrdgeno, previsto que uno

desde Z o W deben ser siempre o0xo o agufre;
se reduce en forma conocida, por ejemplo, donde Z o W es 0O,
con un hidruro de aluminio y metal alcalino, por ejemplo hi-
druro de litio y aluminio, o donde 2 0 W es azufre, con ni-
quel Raney, y si se desea, un compuesto donde R es hidrégonos,
se alquija, (incluyendo alilacién) sobre el nitrégeno indé-
lico en forma conocida o0 antes o después de la etapa de reac-
cibn para introdubir el grupo de alguilo o alilo (R), por
ejemplo, mediante tratamiento del compuesto con una base fuer-
te tal como wn aledxido de metal alcalino, hidruro de metal
alcalino o amida de metal alcalino, particularmente hidruro
s6dico, y luego con un agente alquilante, por ejemplo, halu-
ro alquilico, sulfonatoalquilico, por ejemplo wn tosilato al-
quilico, 0 é&ster de dcido mineral similar; bara dar un com-
puesto de la férmula general:

7

A
N ¥ Rl
(cH)
en la que
R es hidrégeno, alguilo de 1 a 5 dtomos de carbono,
o alilos ¥y

1 . s .
Ry n son como se ha definido anteriormente.

Los materiales de partida preferidos son aguellos en
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(b Un compuesto de la férmula general

en la que
R; es metilo, etilo, o n-propilo;
Zy W son cada uno; independientemente; 0x0,
azufre, 0 2 §tomos de hidrégeno; y
n es 1 6 2;

se alquile (incluyendo alilacién) en forma conocida sobre el
nitrégeno indbélico para introducir el grupo\ge alquilo o de
alilo (R), por ejemplo, por reaccién con una bagse fuerte,
+al como un alcoxido de metal alcalino, hidruro de metal al-
calino, o amida de metal alcalino, en particular, hidrurv de
sudio, y luego con un agente alquilante, por e¢jemplo, un ha—
luro alquilico, sulfonato algullico, por ejemplo un tesilato
o éster alquilico de dcido mineral similar; y si se desea, 0
antes o despuds de la etapa de alquilacidn, un compuesto en
el que 2 o W es oxo 0 azufre se reduce en forma conocida, por
ejemplo donde Z o W es oxo, con un hidruro de aluminio y me-
tal alcalino, o donde Z o W es azufre, con niquel Raney; pa-

ra dar un compuesto de la férmula general:
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donda
R es alquilo de 1 a 5 &tomos Ae caxzbono O
alilo; y

R;g Z, Wy n son como se ha definido anteriormente.

Los materiales de partida preferidos son aguellos
en logs que Z es dos dtomos de hidrégeno y W es oxo 0 azufre
o aquellos donde cada uno de Z y W son dos dtomos de hidréd-

geno,
(e) Un compuesto de la férmula generals
QQ:N’))-§-NH2
R
en la que
R es hidrégeno o alquilo de 1 2 5 dtomos de

carbono,

se hace reaccionar con wn compuesto de la férmula generali

/’/'\
[
0= X
REY \f
|
‘ (CH2)n
en la que
Rl_ es metilo, e%ilo, o n-propilo,
X es oxo o dos dtomos de hidrégeno, ¥y
n es 1 6 2,

por el método indélico de Fischer, dpcionalmente en presen-
cia de wn catalizador dcido, tal como trifluoruro de boro,

cloruro de zinc, o dcido polifbsforico; y, si seo desea, mn
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producto donde X ¢S 0%0; Se reduce en forml conocida, por
gjemplo con un hidrurc de aimminic ¥ metal alealino, y, si
se desea, wn producto donde R es hidrégeno, se alquila, (in-
cluyendo alguilacién) sobre el nitrogenc ind¢lico en forma
conocida, 0 antes o despuls que la etapa de reducecidn opeiow
nal, para introducir el grupo de alquilo o de alilo (R), por
ejemplo, por reaccidén con una base fuerte, tal como un alcb-
xido de metal alcalino, hidruro de metal alcalino, o amida
de metal alcalino, en particular hidruro de sodlo, y luego
con wn agente alquilante, por ejemplo, un haluro alquilico,
sulfonato alquilico, por ejemplo tosilato, o éster alquili-
co de decido mineral similar; para dar un compuesto de id £

mula general:

I’ ““‘”J
R s..._..._._(CH)
¢2 la que ,
R es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de
carbono o alilo, y
Rl, Xy n son como se ha definido anteriormente.

Materiales de partida preferidos son aquellos en

1os que X es dos dtomos de hidrégeno.

(a) Un compuesto de la férmule generals
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e
en la que
R es hidrbgeno ¢ zlquilo do 1 & 5 dtomos de car-

‘bono,
Se hace reaccionar con un ceto deido de la férmula gene-
rale

0 0
ngCH (cH,) g<§OH
2 2n
en la que
B es metilo, etilo, o n-propilo y
n es 1 6 2,

o sus derivados funcionales; por e¢jemplo un derivado de
enoli~lactona

.-—-—“‘“(CH)

=

¥y cualquier intermediario de cadena abierta se cicliza y,
si se desea, el producto se¢ reduce en forma conocida, por
gjemplo, con un hidruro de aluminio y de metal alcalino o
por tratamiento con pentasulfuro de fésforo seguido por re-
duccién con niquel Rangy, y, si seo desea, un producto donds
R es hidré6geno, se alquila (incluyendo alilacibn) sodre el
nitrégeno ind6lico en forma conocida o antes o después de
la etapa de reducclén opcional para introducir el grupo de
alquilo o de alilo (R) por ejemplo, por reaccibén con una
base fuerte, fal como un alecbxido de metal alcalino, hidru-
ro de metal alcalino, o amida de metal alcalino, en parti-
cular hidruro de sodio, y luego con un agente alquilante,
tal como un haluro de alquilo, sulfonato alquilico, por
ejemplo tosilato, 0 éster alquilico de 4cido mineral, simi-

lar, para dar un compuesto de la férmula general:
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[ | /l)\ . ¢
\\N)\\N Rj:':/ \\(/

:i
R
(cH,)
en la que
R ¢S hidrdégeno, alquilc de 1 a 5 dtomos de
carbono, 0 alilo y

Rl, Xy n son como se ha definido anteriormente.

(e) Un compuesto de la férmula general:

i \ﬁ N ¥
|
l ((3}12)rl
en la que
Y es un anidén de haluro;
n es 1 6 2;
R es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de

carbono o 8lilo, L
Se hace reaccionar con un re2ctivo de Grignard metlilico, gti-
lico, o n~propilico (R%ﬂgX) 0w Peactivo de metillitio, e-
t11-11%30, 0 n-propil-litio (R'Ii); para un compuesto de la

férmula general:

( ™

L Rl (CHZ)n




5

15.

20,

25.

30.

en 8 que
Ry n son como f¢ h2 definido anteriocrmente ¥
nl

R es metilo, etilos 0 n-propilo.

(£) Un compuesto de la férmula general:

Rl
Ot (0H,)_
la
1 . . .
R es metiloy etilo, © n-propilo,
n es 162, ¥ .
R4 es un grupo de alquilo insaturado de 2 a 4

gtomos de carbono, )
se reduce, por ejemplo, con hidrégeno y un catalizador de
metal noble, tal como paladio al 10% sobre carbdn, ccn lo
que el grupo de alguilo insaturado se convierte en el grupo

de alguilo saturado correspondiente.

(g) Un compuesto de la férmula general:

R es alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono ¢
alilo;

CHZ)n

en la que

R es mebtilos; etilo, o n-propilo; y
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se oxida, por ejemplo, con un peroxidcido, particularmente

n es 1 62
dcido m-cloroperoxibenzoico, para proporcionar un compuesto de

la férmula general

donde

R2, Rl yn son como 8¢ ha definido anteriormente.

Se prefiere el meterial de partida donde Ry R- son

metilo y n es 1.

(h) Una mezcla racémica de un compuesto de la férmule ge-

neral:

en la que
R es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de car-
bono, o alilo;
Rl es metilo, etilo, o n-propilo; y
n es 1 6 2,

Se resuelve. Un compuesto preferido para la resolucibn es agquel

en el que Ry R; son cada uno metilo y n es 1.

(1) Cualquiera de 1los productos de los procedimientos an-

teriores (a) hasta (h) en la forma de base libre se trata con
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adicidn de decido de los mismos aceptable farmacolbgicamente.

Ejemplos especificos de los procedimientos arriba
descritos se ilustran a continuacidn con referencia particu-
lar a la figura 1 y al dibujo que se acompafia, donde R
y Rl tienen las significaciones arribta indicadas, que ilustra
esquemdticamente la secuencia de reacién pera preparar las
25,355,611, 11b~hexahidro-1H-pirido[3’,2" :4,5] pirrol[ 3,2~-g]in-
dolizinas y las 1,2,5,6,11,11b-hexahidro-3H-pirido[3’,27:4,5]
pirrolf 3, 2~glindolizin-3-onas, es decir los compuestos de la
férmule general Ia en la que n es 1.

Haciendo ahora referencia a la figura 1, en donde
1os compuestos se indican por nimerocs romenos para la identi-
ficacibn, en el procedimiento 4, 7-aza-triptamina (II) se tre-

ta con un ceto dcido de la férmulas:

0 0
l 1t u
R'- C-CH, CH - COH
en la que
Rt es alquilo inferiomr,

pare proporcionar la amino amida intermediaria (IV), Los mé-
todos empleados en el citado procedimiento son similares a los
descritos por 8. Wawzonek y J. D. Nordstrom J, Med. Chem. 8,
265 (1965). El mismo intermediario (IV) puede realizarse al-
ternativamente en el procedimiento B en dos etapas al contec-

tar primero 7-azatriptamina (II) con una enol-lactona de 1a

férmulacs
Rl/“\z_a: o

para proporecionar la ceto amida intermediaria (III) y luego
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ciclizar el citado intermediaric. Io primera etapa del proce-

dimiento B se realize por ua método similar al descrito por
P, Shiroyan, en Arm.Khim, Zh,, 20, 649 (1967). La ciclizacién
se efecttia al calentar la catoamida intermediaria (III) en
presencia de dcido mineral, por ejemplo cloruro de hidrdégeno
en isopropanol. Ta aminocamida intermediaria (IV) se convier-
te en la amina (V), en el procedimiento C al reducir la car
bonilamida con un agente tal como hidruro de litio y aluminio,
Ia feduceidn se realize en un disolvente n-reactivo, tal como -
tetrahidrofurano, a temperatura de reflujo. Alternativamente,
la reduccién puede realizarse al converbtir la cetoamida en
wna tioamida al contactar con pentasulfuro de fésforo en un
disolvente no-reactivo y luego reducir la tioamida con niquel
Ranegy utllizando métodos similares & los descritos en la pa-

tente estadounidense 3.454.583.

ILa Nind~alquilaci6n de la anmina (V) proporciona el
producto (VII). Ia alguilacibén se realiza al contactar la ami-
ne (V) con una base en un disolvénte no-reactivo, por ejemplo
hidruro de sodio en dimetil formamida, y luego adicionar un
agente alquilante, por ejemplo un haluro o tosilato de alqui-
lo inferior, a una temperatura que alcanza de unos 02C a apro-
ximadamente 10020, Cuando R e alquilc inferior, el producto
(VII) puede prepararse asimismo en el procedimiento D por
Nind—alquilacién de la aminocamida (IV) seguido por reduccién
de la funcién de la amida carbonllica utilizando los métodos

de reduccidn descritos hasta ahora,

Se apreciard aque el 4dtomo de nitrégeno indbélico de
la T-azatriptaming puede substituirse con un grupo de alquilo
(R), apropiado. Tales compuestos substituidos pueden emplear-
se como materiales de partida en ol procedimiento 4 del méto-
do arrite desorito para proporcionar la aminocamida (VIIL) di-_
rectamente sin la necesidad de la efapa de alguilacibn (proce-

dimiento D).
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Ia mina (V) puede preparaise asimismo por la sinte.
sis inddblica de Fischer al hecer reacclionar un ceto compues-
to de la férmula :

0 ~ VIII

g .

en la que

Rl es metilo, etilo, 0 n-.propilo, )
con 2-hidrazinopiridina o una N-(alquil)-N-(2-piridil) hidra-
zina., El ceto compuesto (VIII) puede sintetizarse de acuerdo

con 1los métodos siguientes:

Una 2-(alquil)prolina (IX) se convierte primero en
su éster metilico (X) utilizando procedimientos usuvales, por
ejemplo cloruro de tionilo y metanol. Si el éster se obtiene
como una sal de adicién de dcido (que se da el caso cuando se
emplea el método de cloruro de tionilo-metanol), debe neutra-
lizarse con una base fuerte, por ejemplo trietilamina, para
proporcionar la amina libre., EL amino é&ster libre (X; se N-
-alquila luego con un 4-halobutirato metilico apropiads para
proporcionar un diéster (XT) que luego se cicliza en presen-
cia de una base, por ejemplo metdxido de sodio, para propor—
cionar in situ un compuesto beta—ceto &ster que se extrae en
agua. El extracto de agua que contliene el citado intermedia-
rio, se acldifica a aproximadamente pH de 1 y se calienta,
después de 10 cual se verifica la hidrélisis y decarboxila-
cibén para proporcionar el ceto compuesto (VIII).

Los compuestos de 1,2,3,4,6,7,12,12b-ocfahidrompi7"
rido-[3’,2’ :4,5]pirrol[ 2,3-alquinolizina de la férmula Ia (es

decir aquellos en 10s que n es 2) pueden prepararse COmO ei
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el procedimientc A 0 en ol procedimientc B como se ha descri-

t0 previamente, & partir de 7-azatriptamina, o una T-azatrip-

tamina Nind"(alquilo)_substituida, y un cetvodeidos

.
L |
R -CGHZ?H2CH200H

o we enol-lactona:

AN
PPN

en las quse
* es metilo, etilo, o n-~propilo.

R

El intermediario aciclico:

asi formedo, se convierte en un compuesto de la férmula (Ta)
donde n es 2, utilizando los procedimientos de reduccibn, ¥y
Nind-alquilacién, descritos mds arriba, o modificaciones Ob-
vias de los mismos.

Tos compuestos de la férmula Ia o Ic como Se Ob-.
tiene en los procedimientos arriba descritos y los interme~
diarios apropiados pueden ayudar a aislarse y purificarsc en
forma convencional., Ademds se aprecia que en los varios pro~
cedimientos descritos anteriormente, no son criticos facbres
tales como disolventes y temperaturas. En general, el disol-



5.

10.

15.

20.

25.

30,

= 20

4146212

ventes y temperaturas. En general, el disclvente seleccionado

debe ser inerte a la reaceifn, es decir no debe interferir con
el curso de 12 reaccibn, y ser tal que los reactivos sean so-
lubles en &l. Cuando se obtiene un compuesto de la férmula Ta o
Ic como una sal de adicibén de dcido, puede convertirse en la bo.
se libre por métodos convencionales, tal como al disolver la sal
y tratar la solucién con hidréxido de sodio. Cuando se obtienen
un compuesto de la férmula Ja o0 Ic como una base libre, puede
convertirse en wna sal de adicibn de dcido apropiada al disol-

ver la base y tratar la solucidn con el dcido deseado.

Los materiales de partida para los procedimientos de
sintesis arri™ descritos se describen en la literatura ¢ pue-
den prepararse por procedimientos bien conocides en la féenica.
Ia T-azatriptamine es descrita por M. Robinson y B. Robinson,
J. Am, Chem, 8oc. , 78, 1247 (1956); patente francesa 1.261.179.
patente britdnica 897.988; y patente estadounidense 3.354.174,

Ta 2-metilprolina es descrita por K. Kariyone, Chem. and Pharm,
Bull., (Japén) 8, 1110 (1960) y en la patente estadounidense
3.422,110,

Los N-6xidos de la férmula Ib, donde R, R2 ¥ 1 8on_co-
mo se ha deserito anteriormente, se preparan por oxidacibn de

un compuesto de la férmula:

aw

X 1{1 N
R .
R CHZ)n
en la gue
R° es alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono o alilo;
R es metilo, etilo, 0 n-propilo, o
n es 1 6 2;

con un peroxidcido orgdnico. Peroxidcidos apropiados son los
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dcidos peroxiférmico, pervxiacético, peroxitrifluoracético,

m-cloroperoxibenzoico, peroxifidlicc, y similares. Sin embar-
go se prefiere el dcido m-cloroperoxibenzoico, El peroxidcido
puede 0 formarse de antemano o prepararse in situ por la in-
teraceibn de perdxido de hidrégeno con un deido carboxflico
apropiado, como se describe en Fileser and Fieser, "Reagents
for Omganic Synthesis" John Wiley, 1967, pp. 457-465.

BEn general, la reaccibén de oxidacién se realiza en
un disolvente orgdnico inerte a la reaccién a wna temperatu-
ra que alcanza de aproximedamente -592C a unos 502C por un.po-
riodo de tiempo de hasta dos horas. Ia game de temperatura
preferida es de aproximadamente ~52C a unos 52C, y el disol-
vents prefeorddo es tetrahidrofurano., EL derivado Nﬁ-éxido for.
mard une sal de adicibn de decido con el dcido carboxilico for-
m2do por la descomposicién del peroxidecido seleccionado. Ia
sal formada con ello puede recuperarse, O puede conver%irge
en una sal gue contiene un anién diferente del contenido en
la sal formada inicialmente al contactar la sal con wn dcido
orgénico o mineral que tiene una intensidad de acidez n&yoyr
que la del dcido carboxflico al cual estaba enlazado imiclal-
mente el derivado Ntréxido. Por ejemplo, cuando el agente oxi-
dante es dcido m-cloroperoxibenzoico, el derivado Ntréxido
combina con 4cido m-clorobenzoico. La sal de adicién de dcido
m-cLorobenzoico puede contactarse con cloruro de hidrégeno pa-
ra proporcionar la sal clorhidrato.

Si se desea, el derivado Ntréxido como la sal de a-
dicibn de dcido puede convertirse en el derivado Nb-éxido,li7
bre correspondiente al contactar la sal con una base apropio-
da. Si la neutralizacién se realiza en un disolvente acepta-
ble farmacéduticamente, apropiado, y si no se producen produc-
tos t6xicos, la solucién de 1la base libre de Nﬁ-éxido puede

utilizarse directamente pars los propésitos biolégicos aqul



descritos, Por ejemplo, la sal puede disolverse en agva y tra-
tarse con hidr6éxido de sodio en una cantidad suficiente para
generar la base.

Ya que los compuestos de la invencidn poseen un 4to-
5. mo de carbono asimétrico, son posibles en enantiomorfos épti-
cos, y los compuestos de la invencién pueden ser los enantio-
morfos puros o las mezclas de tales enantiomorfos, tal COmoO
los racematos. Los productos de la invencién pueden obtenerse
en la forma de enantiomorfos puros o al realizar una resolu~_
10. cibn en cualquier etapa conveniente de la sintesis de los com-
puestos o al resolver los productos deseados. Ias resolucio-
nes pueden realizarse por métodos conocidos en la téenica, Por
ejemplo, los enantiomorfos dextro y levo puros de la 2,3,5,6~
11,11b-hexahidro-11,11b-dimetil-1H-pirido[ 37,27 :4,5]pirroll 3,
15, 2-glindolizina se obtienen al tratar el racemato con deido
2y3~dibenzoil-2(R): 3(R)-tartdrico. Ia sal del l-isdmero se aisla
por cristalizacidn y ‘el 1-isémero sé obtiene en su form de
base libre al tratar le sal con una base fuerte apropiada. El
d-isOmero se aisla al tratar el residuo obtenido por evapori-
cifn del agua madre & partir de la etapa de cristalizacién con

20. dcldo 2,3-dibenzoil-2(s) :3(S)-tartdrico, cristalizando la sal
con ello formada, y tré'béndo le. sal con wna base fuerte apro-
plada. Si se desea, las bases resueltas pueden convertirse en
las sales de dcido correspondientes por procedimientos conven-

_cionales. Los enantiomorfos pueden Someterse a oxidacidn con

25.
& wn peroxideido para proporcionar la forma dextro o levo del |

diclorhidrato de 4-6xido de 3,5,6,11, llb-hexahidro-11,11b-di-
metil-1H-pirido[3’,2”:4,5]pirroll 3,2-g]indolizina.

Ia activided analgésica de los éompuestos de la fb6r-

30, mwla Ia o Ib se ha demostrado con ratas de acuerdo con el mé-
todo de D'Amour y Smith, J. Pharmacol., 72, 74 (1941), cuyos
detalles se dan aqul en el ejemplo XXXII, EL compuesto, 2,3,
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5,631, 11b-hexahidro-1l, ilb-1H-pirido [37,2%24,5] pirrol[ 3, 2-&]
indolizina se ha enconitrado gque es un analgésice extremoda-
mente activo, siendo la potencia aproximadamente 110 veces
mayors oralmente, y aproximadamente 17 veces mayor, intramus-

cularmente, que la de la morfina.

Al ensayar los aspectos del procedimiento de indu-
cir analgésia en animales de sangre caliente, la dosificacidn
efectiva variard de acuerdo con el compuesto particular que
8¢ emplee, la severidad y naturaleza del dolor, y el sujetbo

particular a ser tratado.

En general, con animales grandes de sangre caliet-
te, (aproximadamente 70 kg de peso del cuerpo) pueden alcan-
zarse resultados efectivos por la ruta oral en un nivel:dé .
dosificacibn de 0,1 a aproximadamente 30 mg dados cada 4 ho-
ras o cuando Se precise. Por la ruta intramuscular, pued?n.al-
canzarse resultados efectivos aen un nivel de dosis de 0,5 a
aproximadamente 7,5 mg cuando se¢ precise. Ia terapia debe ini-
ciarse a dosificaciones mds bajas, incrementdndose luego la
dosificacidn hasta que se obtiene la analgesia deseada.'Pa:a ,
la 2,3,5,6,11,11b-hexahidro-11, 11b-dinetil-1H-pirido[ 3’ ,2’ :4,5]
pirrol{3,2-glindolizina, una realizacibn preferida es la goma
preferida de 0,1 & 1,0 por ruta oral y de 0,5 a aproximada-

mente 2,0 mg por la ruta intramuscular.

Cuando se emplee como agentes analgésicos, las subs-
tencias activas pueden administrarse solas o en combinaciébn
con vehiculos aceptables farmacéuticamente, cuya proporcidn
y naturaleza se determinan por la sclubilidad y las propiedé-
des quimicas del compuesto seleccionado, la ruta de adminis-
tracién eleglda y la prdctica farmacéutica usual, Por ejemplo,
los compuestos de la férmula I pueden administrarse oralmen~
te en formas de dosificacién sélidas, por ejemplo cdpsulas,

tabletas o polvos, o en formas liquidas, por ejemplo solucio-
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nes 0 suspeinsiones, Los coumpuestcs pusden asimismo inyectarse

parentéricamente en la forma de soiucionss 0 suspensiones es-
tériles. Ias formas orales s6lidas pueden contener excipien-
tes convencionales, por e¢jemplo: lactosa, sucrosa, stearato
de magnesio, resinas y materiales similares. Ias formes Ord-
les liguidas pueden contener varios agentes de sabor, colo-
reantes, preservantes, estabilizantes, solubilizanfes o de
suspensibn, Ias preparaciones parentéricas son soluciones 0
suspensiones acuosas 0 no-acuoses estériles qic¢ pueden conte-

ner varios agentes preservantes, estabilizantes, tamponantes,

solubilizantes o de suspensiln. Si se desea, Se pueden adi-

cionar aditivos tales como salina o glucosa pare hacer 16S So~

luciones isot6nicas,

Para la administracidn parentérica es conveniente
emplear los compuestos de la invencidn en la forma de sSuS _sa-
les de adicibn de dcido aceptables farmacolbgicanente; que
son acuosolubles y asi puede incorporarse fdeilmente en pre-
paraciones apropiadas para la inyeccidn., Las sales se prepa-
ran por métodos bien conocidos en la téenica. Sales apropic-
das son las formadas a partir de dcidos tanto inorgdnicos co-
me orgédnicos, por ejemplo: dcidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfurico, sulfénico, fosférico, nitrico, maléico, fumdrico,
benzoico, ascédrbico, pamoico,; succinico, metansulfénico, acé-
tico, propiénico, tartdrico, citrico, ldctico, maleico, man-

délico cindmico, palmitico, itacénico y bencensulfénico,

Los ejemplos sigulentes son ilustrativos de 10s pro-
cedimientos de la invencidn. Todas las temperaturas son en
grados centigrados.

ZEMPIO I

1,2,5,6,11, llb-hexahldro-11b-met11—3H;p1r1do[3’,2’°A,51

pirroll 3, 2—g]1nd01121n~3 ona

Método (1):
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Butil-celesolve (70 cod, 2,0 g de deido levulinico
¥ 2,0 g de T~azatriptamina [M.M, Robinzon y B.C, Robinson, J.
Am, Chem. Soc. 78, 1247(1956); patente francesa 1.261.179 =C.d.,
57, 2274b (1962); patente britdnica 897.988 — C.4. 57, 125674
(1962)] se refluyen (bajo Nz) por 20 horas y el disolvente se
elimina en vaclo, Ia goma residual solidifica bajo trituracién
con hidréxido sédico acuoso con exceso de agua ¥y el s6lido par-
do se recoge, se lava & fondo con agua ¥ se tritura con &ter.
Ia recristalizacidén (dos veces) del producto crudo en acetona
proporciona 0,7 g del compuesto de titulo, descomposicibn 253~
2549 f\KBr 3.31 5. 97/{ NMR (GDQL) éi 77 (singlete, llb-me-
tilo), 4 58 (multiplete, C-5 proton) ppm. el

Método (2):

T-azatriptenina (4,6g), 3,1 g de lactona angélicéi&
60 cc de tetrahidrofurano seco (THF) se refluyen por wna hora
¥ la solucibn se enfria a 52 por aproximzdamente 16 horag, Los
sélidos se recogen, Se lavan con THF frio (aproximadamente -702)
y se seca a fondo para proporcionar 4,6 g de N;[z-(7—azaindbl—
3-il) etill- 4-oxovaleramida, punto de fusidn 136-1379; ;\KBr 3 05,
586, 6.11 At MR (DC1,) J2.17 (singlete, COCH,), 6.49 (mal-
tiplate, amida NH) ppm. .-

Isopropanol (80 ce), 3,9 g de N—[2—(7-azaind9173iilﬁ_
obll]-4-oxovaleramida y 5 cc de solucibn de HCL 3,2 N/isopropa—
nol se refluyen por 3 horas y la mezcla de reaccién se evapora
luego hasta sequedad. Recristalizaciones sucesivas del residuo
en isopropanol, cloroformo-&ter e isopropanol-metanol propor—
cionan 1,7 g del compuesto de HtLtulo como la sal clorhidrato sol-
vatada con 0,2 moléculas de isopropanol por molecula de sal,
dec, 283-2860AXE 2,95, 4.05, 5.94 7 MR (aDuso) : £1.05
(dobvlete, J=6 Hz, isopropil-metilo), 1.65 (singlete, llb-neti-
10), 4.27 (multiplete, C-5 proton) ppm.

El clorhidrato precedente (5,0 g, solvatado con iso.



5- .

10,

15.

20.

25.

30.

propanol) se convierte en le hase iibre que recristaliza en
acetona y en nitrometano. Una cantidad de 208 mg de material
Se aisla, y una porcidn de 101 mg recristaliza en acetona pa-
ra proporcionar 64 mg del compuesto de titulo, descomposicibn
255-2569, Tomado simultdneanente, el producto del método 1 des-
compone & 2542 mientras que una mezcla de los dos especimenes
descompone a 2542,

Los espectros infrarrojo, de resonancia magnético
nuclear y ultravioleta de las dos muestras son similares ex—
hibiendo solamente diferencias muy pequefias providentes de la

presencia de cantidades de traza diferentes de disolvente.

EJ BIPIO II |
253,5,6,11,11b-hexahidro-11b-metil-1E-pirido[3’,2’:4,5]

pirrolf 3, 2-glindolizina
Método (1):

A 15 cc de metanol a =108 se adicionan, sucesivamen-
te; 3,2 cc de cloruro de tionilo y 5,2 g de dl-2-metilprolina
[K.Kariyone, Chem. 2nd. Pharm. Bull. (Japén), 8,1110 (1960);
patente estadounidense 3.422.110] y la solucibn se mantiene &
unos 252 por 3 horas y luego se refluye por 2 horas., El disol-

veute se elimina y el residuo recristaliza en acetona para pro-
porcionar 3,2 g de deido 2-metil-2-pirrolidin-carboxilico, é&s-
ter metflico, clorhidrato, punto de fusién 95-962;() ﬁ; 3.68,
5.73 43 NMR (dDMSO):¢§1.63 (singlete, 2-metilo), 3.79 (Single—

tem O-nmetilo) ppm.

Una nmezela de 63,0 g de saly preparada como antberior-
mente y 500 cc de trietilamina se agita vigorosamente por 4
horgs y se filtra. Se retiene el filtrado y los sélidoskse'
trituran tres veces ulteriormente con trietilamina como ante-
riormente. Ia eliminacidn de la trietilamina de los filtrados
combinados proporcionan 41,0 g de éster netilico crudo del d-
cido Z-metil-z-pirrolidin-carboxilico,hg:;;cula 3.00, 5.77/{)a
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Acetona (300 cc)y 17,1 g 4 bster motilico de doi-
40 2-petil-2-pirrolidincarboxilico, 16,5 g de carbonato de po-~
+asio anhidro, 18,0 g de 4-clorobutirato metilico y 19,5 g
de yoduro s6dico anhidro se agitan y refluyen por 48 horas.
Ia mezecla de reaccibn se filtra y los filtrados se liberan de
disolvente. Ia suspensién del résiduo en éter, la filtracidn
y la evaporacién del Sfer del filtrado proporciona un rgsi.
duo que se¢ destila para dar 14,0 g de éster dimetilico del
dcido 2-carboxi-2-metil-l-pirrolidinbutirico, punto de ebu~
11ici6n 105-1089/0,1 muAPeEEOW® 5 75 4y muR (opar,): § 1,25
(singlete 2-metilo), 3.65 (singlete; O-metilo) ppm,

Andlisis para, 012;{21NO4

Caleulado: G 59,243 H, 8.70; N, 5.76
¢, 59,61; H, 8.62; N, 5,76

Tolueno (400 cc), 8,9 g de metodxido de sodio y 33,3
g de &ster dimetilico de dcido 2-carboxi-2-metil-l-pirrolidin-~
putirico, se refluyen por 4 horas. Ia mezcla de reaccidn se
extrae con agua y los extractos acuosos combinados (undé'3bo
cc) se acidifican fuertemente con HCL concentrado y luégbfbe
calientan en tefio de vapor. Despuds de 12 horas de calenia~

miento Se observa una prueba negativa al cloruro férrico.

Una porcidn de 20 ce de la solucién acidica prece-
dente, (pruebe negativa al cloruro férrico) y 2,0 g de 2-hi-
drazinopiridina, clorhidrato, se refluyen por 2 horas y lue-
g0 se evaporan hasta sequedad. El residuo y unos 6 g de dci-
do polifosférico se calientan durante periodos sucesivos de
1 hora a 1702, 2009 y 2509, Tras enfriar, la mezcla de reac-
cién se mezcla con hielo, se basifica con hidréxido de sodlo
acuoso y se extrae con éter., Los extractos de é&ter se lavan_
con salmuera, se secan (sulfato de magnesio) y se liberan del
disolvente para proporcionar un aceite que se disuelve an

dcido clorhidrico acuoso diluldo y se lava con éter. Ia basi~
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&1J65 (singlete 11b-metilo) ppmag§

ficauidn de ja solucion acidica, extraccldn con &ter y eli-
minacién del disolvente de los extbrachtos etéreos proporcio-
na 1,5 g de base oleosa que Se purifica cfomaﬁOgrafioamenje
80bre una columna de alumina neutra, actividad IIIL. De los
eluatos de cloroformo se aisla un sélido cristalino que re-
cristaliza en &ter para proporcionar 350 ng de compuesto de
$itulo, punto de fusién 199.2002; %% FoF 3, 16/(; MR (GDGL,) :

T 9% 208 (£ 25, 640),

ISHEWOE 210 (£600) 1 .

291 (£9,460) mp A

min

Andlisis para: 014H17N3

Calculados C, 73.97; H, 7.54; N, 18.49
Hallado: G, 73.99; H, 7.45; N, 18.41

Mé&todo (2):

Una suspensibn refluente y agitado (bajo N2) ds 2,0
g de hidruro de litio aluninio en 100 cc de THF seco se trata
lentemente con una solucién de 4,0 g de 1;2,5,6,11,lltuhexa-
hidro 1lb-metil-3H-pirido[3’,2’:4,5]pirrolf3,2-g]lindolizin~
-3-ona en 200 cc de THF seco, EL refluido y la agitacidn e
contintan por 2 horas mds y la mezcla de reaccidn se enfria
cvando con agitacibn vigorosa se adicionan cautelosamente 10
cc de solucibn de NaOH N, Ia mezcla se¢ filtra y los sélidos
se lavan & fondo con THF hirviente. Ia eliminaci6n del disol-
vente de las fracciones combinadas de THF proporciona un re-
siduc que se disuvelve en netanol y acidifica con exceso clo-
ruro de hidrégeno isopropandlico, Ia dilucibn de la solucifn
metan6lica acidificada con acetona y el enfriamiento propor-
ciona un sélido cristalino. La recristalizacién de este mate-
rial en metanol y en acetona (tres veces) proporciona 1,7 g
del compuesto de titulo como una sal diclorhidrato, punto de
fusién 280-2829; R&KBE 2.99, 4.02/4; NMR (dDMs0) ¢ dfz 02 (sin-
glete, 11b-metilo) ppm»kmg% BOH 503 (£27.200), 250 (£10.080)

95% EtOH
mpe s A2 244 (£1,280) mu .
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Una solucién acuosa ds aproximadanente 100 mg de la_
sal diclorhidrato en agua se basifics con hidroxido de sodio en
exceso ¥y 1la solucién se extrae con éter. Tras lavado con salmue-
ra, los extractos etéreos se concentran a un volumen de 2proxi.-
madanente 5 ce y se enfria para proporcionar; tras secado, 60
mg de compuesto de titulo, punto de fusidén 2002. Basados en cOm~
paraciones del punto de fusidn, punto de fusidn mixto, cromato-
grafia de capa delgada y los datos de los espectros infrarrojo,
de resistencia megnégtico nuclear y ultravioleta, este producto

es idéntico con la diamina preparada por el método (1).

EJEMPLIO IIT ,
2,3,5,6,11,11b-hexahidro-1l,11b-dimetil-1H-pirido[3’,2":

4,57 pirroll 3,2-glindolizina

Método (1)

4 wna solucién de 8,1 g de 1,2,5,6,11,11b-hexahidro-
~11%~metil-3H-pirido[3’,2" :4,5]pirrol[ 3, 2-glindolizin-3-ona en
100 cc de dimetilformamida sece (DMF) se adicionan 1,8 g de dis-
persién aproximademente 2l 50% de hidruro de sodioc-aceile mine-
ral y la nmezcla se agite por una hora. Se adiciona yoduro meti-
lico (4,76 g) en 10 cc de DMF seca, se continfa la agitacibn
por 2 horas y luego la mezcla se libera del disolvente (en va-
clo), Una solucibn del residuo en dcido clorhidrico acuoso di-
lufdo se lava con &ter y la solucién acidica se hace luego fuer-
temente bdsica y se extrae con cloroformo, Los extractos de clo-
roformo se lavan con salmuera, Se¢ Seca sobre sulfato de magne-
sio y luego se evapora el disolvente., Ia disolucién de la goma
residual en uns pequelia cantidad de metanol, adicidén de cloruro
de hidrégeno isopropandélico en exceso y éter ocasilona la preci-
pitacibén de una sal que recristaliza en metanol para proporcio-
nar 3,8 g de 1,2,5,6,11,11b~-hexahidro-11l,11b~-dinetil-3HE-plrido
[3°52’:4,5]pirido[ 3, 2~g]indolizin~3-ona como una sal de clorhi-
drato que comporta 0,25 moléculas de agua por molécula de clor-
hidrato de aminoamida, punto de fusidn 272-2759;A§§; 2,96y 4.42,
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5091;£5 NMR (dDMSO):d§1462 {singlete, 11b-mebilo), 3.90 (sine
glete, 1ll-metilo), 4.30 (multipiste, C.5 proton) ppm.

Se adiciona metdéxido de sodio (0,93 g) a una solus
cién de 5,0 g de 0,25 hidrato de clorhidrato de 1,2,5,6,11,110b~
hexahidro~1l,11b-dimetil-3H-pirido[3",2’ :4,5]pirrol[ 3, 2-g] in-
dolizin-3-ona, en 150 cc de metanol caliente y la mezcla se
libera del disolvente y el residuo se seca a fondo., Log 86li-
dos, suspendidos en 100 cc de THF seco se adicionan lentamen
te & una suspensién refluyente y agitada de 2,5 g de hidruro
de Litio aluminio en 100 cc de THF seco. Despuds de un perio.
do de reflujo de 2 horas, la mezcla de reaccibn se enfria, se
frata cuidadosamente con 12,5 cc de solucibn de NaOH N y se
filtra, Los sélidos se lavan a fondo con THF hirviente ¥y el di-
solvente se elimina de las fracciones combinadas de THF., T& di-
solucidn del residuo en &ter y la adicién de cloruro de hidré-
geno isopropandlico en exceso proporciona un precipitado que
Se recoge y recristalize en metanol para proporcionar 2,50 g
del compuesto de titulo como la sal diclorhidrato, dec, 3052 ;
AT 11, 4.90/4; MR (amms0): §1.98 (singlete, 1lb-netiio),
3.87 (singlete, 11-metilo) ppm.&iZﬁEwH 225.5 (& 25,600),
290 (§8,970) mus A or T 248 (£660) m -

Método (2): )

A wma solucidn de 1,4 g de 2,3,5,6,11,11b-hexahidro.
~1lb-metil-1H-pirido[3’,2’ :4,5] pirrol[ 3,2-g]indolizina (ver
ejemplo IT) en 20 cc de DMF seca se adiciona 0,33 g de una dis-
pPersiln aproximadamente al 50% de hidruro sédico ¥y aceite mi-
neral y la mezela de reaccibn se agita por 1 hora (tajo N2),
Se adiciona yoduro metilico (0,96 z) ¥ se continua la agita-
cién por una hora adicional. Se adicionan varies gotas de dei-
do acético glacial y la DMF se elimina en vaclo., Tl residuo,
tras disolucidén en HCl acuoso dilufdo, se lava con &ter v la
solucibn acidica se basifica fuertemente y se extrae con &ter,

El lavado de los extractos etéreos con salmuera, el Secado
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vy la eliminacidi del lisolvenlbe producen 1,05 g de

(wagb‘)4.l v
compuesto de titulo cono una goma NMR (0DCL,) s & 1.60 (single-
te, 1llb-metilo), 3.85 (singlete, ll-metilo) meyg{95% Et0H

230 (£24,850), 292 (£8,610)may rifi?fi”g?o (€900) m

Una porcidn de 0,9 g de la base anterior en 50 cc
de éter se trata con HCL isopropandlico en exceso., Ia sal asi
formada se¢ lava con éter y se seca a fondo para proporcionar
0,65 g de compuesto de titulo como la sal diclorhidrato, des-
composicidén 3052, Por comparaciones de 10S espectros infrarro~
jo, resonancia megnético nuclear y ultraviolsta, este Produc-
0 es el mismo que la sal preparada por el mbétodo (1) ante-

rior.
B EMPIOQ IV

1i-etil-2,3,5,6,11,11b-hexahidro-1lb-metil-1H-pirido

[3',2°:4,5]pirrol[ 3,2-g]indolizing

Ia etilacitn de 3,2 g de 2,3,5,6,11,11b-hexahidro-
11lb-metil-1H-pirido[ 3°,2" :4,5]pirroll 3, 2-glindoiizina con
0,76 g de wna dispersiln aproximedamente al 50% de hidruro de
sodio-aceite mineral y 2,44 g de yoduro etilico se conduce en
wa forma similar a la del ejemplo III mbtodo 2. Los extrac-
t08 bencénicos de la fraccidn acuosa bdsica se lavan con sal-
nuera, se seca (sulfato magnésico) y se sitta sobre una colum-
na de 100 g de alumina neutra, actividad ITII. Ia e¢lucidn de
la columna con 3/7 &fer-benceno proporciona 2,2 g del compues-
to de titulo como wna goma; NMR (CDCL )°5l 48 (triplete, J=T
Hz) y 1.59 (singlete), superposicién (N;Cg_gﬁj v llb-CH )
4.33 (cwartete, J=7, Hz, NLCH ~) ppm,

Una porcidn de 2,0 g de la base anterior se trata
con cloruro de hidroégeno 1sopropanéllco La recristalizacidn
de la sal asi formada en acetonmtrllo proporciona 0,65 g del
compuesto de titulo como la sal diclorhidrato, 244«2460 d eSm

composicidn.
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EIEMPIO Y

11 b ebileal; 265,65 31, 11 b-hexahidro. 3E.-pirido[ 3°,2° 14,5]

pirrol[ 3;2-glindolizin..3-ona

Butil cellosolve (100 cc); 16,12 g de T-azatripta—
mina y 15,62 g de dcido 4-oxohexamoico se calientan con elimi-
nacién de los voldtiles haste que se alcanza una temperatura
de destilacién de aproximadamente 1702. y luego la solucibn se
refluye por 19,5 horas. Ia goma que permanece tras la elimina—
cibn del disolvente (en vaclo) se disuelve en dcido elorhfdri.
¢0 acuoso dilufdo, se lava con &ter y precipita de nuevo con
hidré6xido de sodio acuoso en exceso, La extraceidn del preciple
tado con cloruro de metileno, el lavado de la solucidn orgd-
nice con agua, el secado (sulfato de sodio) y la eliminacibn
del disolvente proporciona 24,75 g de gome espumosa de color
pardo.

La goma precedente (24,55 g), 200 cc de isopropanol
¥y 100 cc de cloruro hidrégeno isopropanélico eproximadaments
2,57 N se refluyen por 16 horas, se libera del disolvents vy el
residuo se disuelve en agua. Tras lavado con éter, la solucién_
acuosa, acidica, se basifica con hidréxido de sodio acuoso y se
extrag con cloruro de metileno. Los extractos orgdnicos se la-
ven con agua, Se secan (sulfato de so0dio) y se elimine el Aim
solvente. Permanece un sélido de colorante, 21,05 g, que se
disuelve en cloroformo y fluye & través de una columna de 600
g de alumina neutra, actividad III. Ia recristalizacién (ace-
tato de etilo) del sélido amarillo eislado en 10s eluatos de
cloroformo proporciona 14,02 g de producto bruto;, punto de fu~
sién 197 -1992. Una porcién de 400 mg recristaliza en acetato
de etilo para proporcionar 326 mg del compuesto de titulo,‘pun—
to de fusién 198,0-200,5¢, ﬁff{ 3.30, 5.994. MR (CDCL,):

&§1.08 (triplete, J=7 Hz, -CHQCEIQ), 4.62 (multiplete, C-5 pro-
ton) ppm.
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Ei tratamiento de 2.55 g ds le bese anterior (punbo
de fusibn 197-1992) en 30 cec de tetrahidrofurano seco con 1,16
g de decido maléico en 15 cc de betrahidrofurano seco y dilu-
cibén de la solucibn resultente con 200 cc de é&ter proporciona
una sal que cristaliza dos veces (acetato de etilo) para pro-
poreionar 2,30 g del compuesto de titulo, como la sal maleato
1:1, 143.1458, descomposicibn.

Adn cuando el producto de titulo puede aislarse de
la goma espumosa, parda inicialy, el rendimiento se incrementa,
al trater este material con cloruro de hidrégeno isopropanbli~
co~isopropanol.

W RMPIO VI o
11b—etingW3,5,6,11Pllbuhoxahidro-LquiridgLi’32’:4751'

pirrol[ 3, 2-glindolizina

& wma suspensibn refluente de 2,89 g de hidruxn de 1li-
tio y aluminio en 75 cc de tetrahidrofuranoc seco se adiciona
una solucidn de 9,72 g de llb-etil-1,2,5,6,11,11lb-hexahidro~3H-
pirido[3?,2’:4,5)pirroll 3,2-glindol-3-ona en 125 cc de tetra—
hidrofurano seco. Tras agiter y reflulr por 2 horas, l& mez-
cla de reaccibén se enfria y se descompone culdadosamente ccn
15 cc de NaOH N y se filtra. Los sélidos se lavan a fondo con
tetrahidrofurano caliente y las fracciones orgdnicas se libe-
ran del disolvente. Permanece un residuc que se disuelve en
dcido clorhfdrico acuoso dilufdo, se lava con é&ter y repreci-
pita con hidréxido de sodio acuoso en exceso, El precipitado
ge extrae en cloruro de metileno, Se lava con agua y se seca
(sulfato de sodio).

Ia eliminacidén del disolvente proporciona 8,73 g de
sélido blancuzco. Una porcibn de 6,89 g de este material se
purifica cromatogrdficamente sobre una columna de 150 g de alu~
mina neutra, actividad III. De los eluatos 1/9, 1/4 y 1/1 de

cloroformo/benceno y los eluatos iniciales de cloroformo se
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aislan 5,97 g del productc brubv,; punto de fusibn 208-211°,

Dos recristalizaciones de wne porcion de 3,0 g del producto

en acetato de etilo proporcionan 2,53 g del compuesto de Hl-
. KEBR ,

tulo, punto de fusibn 209-2119-,11}1ax 3°39/L°

Andlisis para ClBngll\I3 | '
Calculado: C, T4.65; H, 7.94; N, 17.41
Hallados C, 74.523 H, 8,067 N, 17.74

Un gramo de la base anterior (punto de fusidn 2082
2112) en acetona se trata con cloruro de hidrégeno is opropan b=
lico en exceso y luego con éter, EL sélido blanco que se S @pa~
ra, recristaliza en metanol-acetona para proporcionar una sal,
218-2482 descomposicibn, que, basado en el andlisis elemenial,
contiene 0,5 moléculas de agua y 1,9 moléculas de cloruro de
hidrégeno por molécula de base de titulo, 218-2482 descomposi-
cién(\g; 3.00, 4.08 .

FIBIPLO VII
11lb~etil-2,3.5,6,11,11b-hexahidro-1l-metil-1H-piridol3’,

2'4.5]pirrolf 3,2-g]indolizina

Ia metilacién de 5,31 g de 1lb-etil-2,3,5,6,11,11b
hexahidro-1H-pirido[3°,2’ s4,5]pirrol[ 3, 2~g]indolizina en 100
cc de dimetilformamida seca con 1,06 g de dispersibn aproxina-
damente al 50% de hidruro de sodio/aceite mineral y 3,44 g de
yoduro de metilo en una forma similar a le del ejemplo III, mé-
todo 2, proporciona, a partir de los extractos de cloruro de
metileno de la solucidn acuose bdsica, 5,26 g de base bruta.
con un aceite amarillo. Ia purificacién cromatogrdficn de la
amina sobre una columna de 150 g de alumina neutra, actividad
III proporeciona; de los egluatos de benceno, 4,81 g del com-
puesto de titulo como un aceite de color rosa pdlido, NMR
(013013):50.99 (triplete J=7 Hz, ~CH,CH,), 3.85 (singlete,
ll-metilo) ppm. T

Una cantidad de 4,38 g de la base anterior, disuelia
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en 100 cc de acetona, se traty con clornre dc hidrégeno iso-

propandlico en exceso, La recristalizacitn (fres veces) de l1a
sal asi formade en metanol-2cetona proporeiona 2,72 g del com-
puesto de titulo como la sal diclorhidrato, 263-265¢ desconmpo-

sicién (reblandece a 250%).

B EMPIQ VILI , _
2,3,6,7,12,12tphexahidro_12b—metil«piridor3’,2’:4,51pirrol

[2,3-a]lquinolizin-4(1H)~ona

Una solucién de T-azatriptamina (3,2 g), 2-0x0-6-
metil-2,3~dihidropiran(2,4 g, punto de ebullicién 50-542/1,5
mo, , F. Shiroyan, et al. Arm, Khime Zh., 1967, 649; C.b., 59,

2]

987 (1968)] y 68 cc de tetrahidrofurano se refiuye durante C

horas, se concentra a wl volumen de 35 ce aproximadamente, Se
enfria y se diluye con 100 cc de &ter. EL s6lido que Se sepa-
ra, recristaliza en benceno para proporcionar 2,4 g de 5=0x0-
«N-[ 2~ (1H-pirrol[ 2, 3-1]piridin-2-il) etil]hexanamida, punse de
. KBr , N
fusién 1149,/ -~ 3.04, 3.27, 5.83, 6.12/4. NMR (eDoLy) : §'2.02

{singlete, -co%), 6.30 (multiplete, amida NH, cambiable) ppm.

Isopropanol (450 ce), 35,0 g de 5-0X0-N-[ 2-(1H-pi~
rrolf 2,3-b] piridin-3-il) etil]lhexanamide y 70 cc de cloruro hi-
drégeno isopropanélico aproximadamente al 2,57 N se refluyen
conjuntamente por 4 horas. Tras concentracién a un volumen_ de
270 cc aproximadamente y enfriado a -102 por la noche, el 80~
1id0 de color canela claro Se¢ recoge y Se Secd para proporcio-
nar 39,3 g de sal bruta, punto de fusién »>3002, Una porcibn do
3,5 g de este material recristaliza en etanol, proporcionando
asi 2,8 g del compuesto de titulo como la sal clorhidrato, pun-
%0 de fusién 3002, A Lot 3.33 sh, 3.72 br, 6.12/A; MR (4D
MSO: ¥ D,0):f 1.80 (singlete, 12b-motilo), 5.02 (multiplete,
(-6 proton) ppm.

Una porcién de 300 mg de la sal anterior en agua ge

masifica con hidréxido de sodio en exceso. La base se extrae
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en cloruro de metileno, se lava con 2gua, gs seca (sulfato de,
sodic) y el disolvente se evapora, Fermanece un residuo de_co-
lor crema, que recristaliza en acetato de etilo para propor-
cionar 198 mg del compuesto de titulo, punto de fusibn 234
2372,

FEMPLO IX

1:25354,6,7,12,12b-0ctahidro-12b-metilpirido[3’,2’:4,5]
Pbirroll 2,3-ajguinolizina

Ia reducecidn de 5,0 g de 15253545657,12,12b-0ct0~
hidro-l2b-metilpirido[ 37,2’ ¢4,5] pirroll 2, 3-a]quinolizin.4(1H)~
-ona con 2,0 g de hidruro de litlo y aluminio y 350 cc de %o-
trahidrofurano seco en una forma similar a la del ejemplo II,
nétodo 2, proporciona, de 12 fraceidn de tetrahidrofuranc, 5,1
g (108%) de producto bruto, punto de fusibn 156-1582, Una POT—
cién de 4,5 g del producto en metanoliéter Se trata con clo-
ruro hidrdégeno isopropandlico en exceso., Ias recristaliznacio-
nes sucesivas de la sal en isobropanol, netanol-dter, nitro-
metano y metanol-acetona (dos veces) producen 1,2 g del com-
buesto de titulo como la sal diclorhidrato, que 1leva 0,5 MmO~
léculas de agun por moléeula de diclorhidrato, intérvalo de
fusibn 215-2452,

Una porcibn de 400 mg de producto bruto (punto de
fusidn 156-1582) recristaliza en &ter para proporeiocnar 0,25

& del compuesto de titulo, punto de fusibn 1611629, ﬁgi
3.25 br/.(.
Andlisis para C,.H N

157193 _
Galoulodos O, 74.65, Hy, 7.94; N, 17.41
Hallado: C, 74-.57‘; I'Ig 8nl3§ N, 17022

H BP0 X ‘
1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro-lz,;2b-dimeﬁilpirido[3’,2’:
4.5 pirrol[ 2, 3-aqguinolizina

Ia metilacién de 2,4 g de 2,3,6,7,12,12b-hexahidro-
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~12b-metilpirido[3° ;2" 4,5 pirrod[ 2, 3-a]quinclizina en 40 cc

de dimetilformamida seca con 0,53 g de dispersibén aproximada-
mente al 50% de hidruro de sodioc-acelte mineral y 1,44 g de
yoduro de metilo es conducida en unae forma similar a la del
ejenplo III, mbtodo 2, Los extractos bencénicos de la frag-
cidén acuosa bdsica se lavan con salmusra y se situan sobre

wea columna de 75 g de alumina neutra, actividad III, Ta elu~
cibn de la columna de cromatografia con 3/25 &bter-benceno pro.
duce 2,0 g del compuesto de titulo como un acelte, NMR (CDClS)é
6;1.49 (singlete, 12bmetilo), 3.96 (l2-metilo) ppm.

Una porecibn de 1,9 g de la tase anterior se trata
con cloruro hidrégeno isopropanblico en exceso. Ia recristo—
1izacién de la sal asi formada en etanol proporciona 1,7 g
del compuesto de tltulo como la sal diclorhidrato, 2882 des-
composicidn,
2.3,6,7,12,12b-hexahidro-12,12b-dimetilpirido[ 37,2 :4,5] _

pirrol( 2, 3-a]quinolizin-4(1H)-ona

Una soluciép de 2,5 g de 2,3;6,7,12,12b-hexathidro-
12b-metilpirido[ 3’ 52’ 14,51 pirroll 2, 3-a]quinolizin-4(1H)-ona
en 36 cc de dimetilformemida seca se metila con 0,53 g de dis-
persién aproximadamente al 50% de hidruro de sodio-aceive mi-
neral y 1,42 g de yoduro de metilo en una forma similar o la
del ejemplo III, método 1. Los extractos bencénicos de la
fraccibn acuosa bdsica, tras lavedo con salmuera y secado (sul
fato de magnesio) se sitéan sobre una columna de 75 g de alu-
mina neutra, actividad III. Ia evolucidén de la columna con
3/20 de &ter-benceno proporciona 1,2 g del compuesto de titu-
lo, punto de fusién 159-1602.

EL tratamiento de 1,1 g de la base anterior en é&ter
con cloruro hidrégeno isopropandlico en exceso produce una

sal que recristalize en nitrometano para proporciocnar 0,7 g
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del compuesto de titulc como ls sal diclorhidrato, pummto de fu-
sién 2532, }{KBr 4.54, 6.11, sh, 6.15u; NUR (dDMSO) & §1.78 (sin~
glete, lzb.mc,'bllo), 4.11 (singlete l2-metile), 4.95 (multiplete,
C-6 proton) ppm.

N
ez ens.

B EMPIO XIT
1,2,3,6,7;88~hexahidro~8a-netilindolizin-8(5H)~ona

Toluenc (200 ce), 4,1 g de netdxido de s0dio vy 16,0
g de éster dimetilico de deido 2-carboxi-2-metil-l-pirrolidin.
butirico se refluyen por 3 horas. Ia mezcla se extrae con agua
y los extractos acuosos combinados se ajustan & pH 1 con deido
clorhidrico concentrado, Tras calentar durante tres horas a
100¢ aproximndamente, la solucién acidica da una prueba pogiti-
ve en cloruro férrico, Luego se continua el calentamiento por
10 horas hasta que se alcanza una prueba negativa, Ia solucibn
Se evapora a un peguefio volumen y se trata con carhonato de_so-
dio en exceso y éter. Ia fase de &ter se Separa y el residuo_se
tritura a fondo con éter. Tras secado (MgSO 4), las fracciones
etéreas combinadas se liberan de disolvente y el aceite residual
Se destila para proporcionar 4,4 g de 1,2,3,6,7,8a-hexahidro-8a~
—meﬁlllndOllzln—S(SH) ~ona, punto de sbullicién 115-1192/22 .mrm;

Iiaeg_{cula 5,83 pi NMR (CDCl3).<§O.95 (singlete, 8a-metilo)} ppm,

_ ¥ RIPLO XTII
293,5;6,11,11b-hexahidro~1lb-metile1lepropil-1H-pirido
[3',2':4,5]pirroll 3, 2-g)indolizing

La propilacién' de 6,82 g de 2,3,5:6,11,11b-hexahidro-
-11b-metil-1H-piridol3’,2%:4,5]pirroll3,2-g)indolizina en 100
cc aproximadamente de dimetilformemida seca con 1,59 g de dis-
persién al 50% Qe hidruro de sodio-Gceite mineral y 7,07 g de
p-toluensulfonato de n-propilo en una forma similar a la del
ejemplo III, método 2, proporciona, a partir de los extroctos
bencénicos de la fraccidn acuose bdsica, 7,2 g de producto bru-

to. Ia purificacién del producto sobre una columna de 240 g de
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alunina (neutra, actividad III) proporciona, de los eluatos de

bencenc, 4,99 g del compuesto de Tliulo como uwma gome de color

‘rosa pdiido, NNMR (CDCl3):<51903 (triplete, J=7 Hz, wCHQCH:),

1.58 (singlete, 1lb-metilo) y 4,17 (multiplete, ll-metileno) ppm.

la base anterior, en acetona, se trata con cloruro._

de hidrégeno isopropanbélico en exceso., Dos recristalizaciones_
de la sal asi formada en metanol-acetona dan 2,99 g del éompues~
to de titulo como la sal diclorhidrato, solvatada con un tercio
de molécula de agua por molécula de diclorhidrato, 232,5-239,59
descomposicifn (reblandece & 2279),/i§:§ 2.95, 4.22, 4.40,
6.15r¢ .

_ EJ BMPIO XTIV
11-81i1-2,3,5,6,11,11b-hexahidro-1lb-mebil-1H-pirido
[3',27:4,5]pirrolf 3, 2-g]indolizina

Ia ali;acién de 253555,6,11,11b~hexahidrollb.metil~
~lH-pirido[3’,2’:4,5])pirrol[ 3,2-glindolizina (5,69 g) en 100 cc
aproximadamente de dimetilformamida seca econ 1,32 g de disper-
sién aproximadamente al 50% de hidruro de sodio-aceite mineral
¥ 3,33 & de bromuro de alilo en una forma similar a la dei e)em-
plo III, método 2, proporcionan, a partir de 10s extractos de
cloruro de metileno de la fraccibn bdsica, acuosa, 5,61 g ds
amine gomosa que se purifican sobre una columa de 200 g de _
alumina (neutra, actividad III). De los eluatos de benceno-he-
xano l:l y de benceno se aislan 3,03 é del compuesto de titulo
COmO Una goma,}(gaeiicula 6.13, 10.94,4; NMR (GDClS):é 1.55 (sin-
glete, llb-metilo), 4.95 (multiplete, 11-N-CH,— y -CH=CH, pro-

tens) y 6.05 (multiplete, 11 N-CH,CH:CH, proton) ppm,

El tratamiento de 2,83 g de la base anterior en ace-
tone con cloruro de hidrégeno isopropanélico en excesO Propor-
ciona una sal que recristalize (dos veces) en etanol para pro-
porcionar 2,12 g del compuesto de titulo con le sal diclorhidra-

to, solvatada con wn tercio de molécula de agua por moléeula de
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XBr ., 5.11, 10.6 . ‘
 nax 2,93, 6.11, 2641

s

HEEL XV ,
11,11b-dietil~2,3,5,6,11,llb—hexahidro—lﬂ;piridor3’,2’a
4,5]pirroll 3,2-g]indolizina

Ie etilacidén de ll-e%il-2,3,5,6,1L,11b-hexahidro.
1H-piridof3’,2 :4,5] pirroll 3, 2-g]lindolizina (5,31 g) en 110
ce aproximadamente de dimetilformamida seca con 1,16 g de dis-
persidn aproximadamente al 50% de hidruro de sodio~acelte mi-
neral y 3,77 g de yoduro de etilo de acuerdo con el procedi-
miento general del ejemplo III, método 2, proporc¢iona, & por-
tir de los extractos de benceno de la fraceibn bdsica, acuosa,
un aceite amarillo que se purifica sobre wna columa de 200 g
de alumina neutra, actividad III. De los eluatos bencénicos se
aislan 4,81 g del producto bruto como un s61ido de color rosa
pédlido, punto de fusién 80,0-83,59, '

Una porcidn de 500 mg del producto bruto se destila
a 92—999/10'3'mm para proporecionar 438 mg del compuesto de ti-
tulo blanco, punto de fusién 80,5-83.02, WMR (cpet,) 140,98
(triplete, J=7 Hz, 11b-0H,CH,), 1.45 (triplete, J=7 Hz, N~
~Ch28§§ protens) y 4.28 (multiplete, 1ll-metileno) pp.

El tratamiento de 4.17 g del producto bruto (punto
de fusién 80,0-83,52) en acefona con eloruro de hidrégeno iso-
propantlico en exceso y recristalizacifn (dos veces) de la sal
resultante en metanol-acetona proporeiona 3543 g del compues-
to de titulo como el diclorhidrato, 237-2429 descomposiclén
(regularmente a 2159),

EJ FMPLO XVI _
11b-eti1-l,2,5,6,ll,11b—hexahidro-ll—meti1-3H;pirido

[37,2 14,5]pirroll 3,2-g]indolizin-3-ona

En wna forme similar a la descrita en el ejemplo IIT,
método 1, 11b-etil-1,2,5,6,11,11lb-hexahidro. 3H-pirido[3’,27:
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4,5)pirroll 3,2-glindolizin..3-ona (2,04 g) en 60 cc aproximi~
damente de dimetilformamida seca se metila con 0,42 g de dis-
persibn al 50% de hidruro de sodic-aceite mineral vy ;25 g
de yoduro de metilo, Los extractos bencénicos de 1a fracciébn
acuosa, bdsica, se lavan con agua y con salmuera y Se Secan
(sulfato de sodio), Ia eliminacién del disolvente Proporei o-
na 2,00 g de goma de color amarillo que se purifica sobre una
columa de 70 g de alumina (neutra, ectividad III). De los_
eluatos 1/4 y 1/1 de cloroformo-bencenc se aislan 1,77 g del
corpuesto de titulo como un vidrio incoloro,jiggi 5.9§M\;
MR (CDCL,):60.98 (triplete, J=T7 Hz, 11b-CH,CH,), 3.83 (sin-

2_3
gléte, 1ll-metilo) y 4.50 (multiplete, C-5 proton) ppm.

El tratamiento de la btase anterior (1,63 g) con clo-

ruro de hidrogeno isopropendélico en exceso da una sal que, 01

recristalizar (dos veces) en cloruro de metileﬁo-acetonq Pro-
porciona 1,18 g del compuesto de titulo como la sal clorhidra-
o, 264-2672 descomposicibn,

EJENPIO XVII
12~6til-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro-12B-metil-pirido
[37,2° :4,5]pirroll 2, 3-a]quinolizina

Ia etilacién de 2,41 g de 1,2,3,4,6,7,12,12b-0c%nki-
dro~12b-metilpirido[3',2" :4,5]pirroll 2, 3-a]quinolizina en 36
ce de dimetilformemida seca con 0,53 g de dispersién de hidru~
ro de sodlo-aceite mineral y 1,7 g de yoduro de etilo en 5 co
de dimetilformemida seca se conduce en una forma similar a la
del ejemplo III, método 2, Los extractos bencénicos de lo frac-
cién acuosa bdsica se lavan con salmuera y se sitfan sobrg una
colurma de 80 g de alumina neutra, actividad ITI, De los eluo-
tos bencénicos se aislan 1,6 g del compuesto de titulo, punto
de fusién 802, NMR (CDCL,):§1.45 (singlete, 12b-metilo) y
430 (multiplete, 12 N-CH,~) ppm.

Una cantidad de 1,5 g de la base anterior se convier-
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te en la sal clorhidratc gue, tras recristalizacibn en aceto~

nitrilo, proporeciona 0,8 g dsl compussto de +itulo como la
sal diclorhidrato, punto de fusién 232-2342,

. EJ BMPLO XVIIT
5. lzgali;_l,e,3,4,6,7,12,12b-octahidro-lzb-metilpirido
[37,2":4,5]pirroll 2, 3~a]quinolizina

Empleando un procedimiento similar al del ejemplo
ITI, método 2, se hace reaccionar 4,5 g de 1,2,3,4,6,7,12,
12b-octahidro-lzumetilpirido[3’,2’:4,5]pirrol[2,3-a]quino-.
10. lizina en 70 cc de dimetilformamida seca con 0,98 g de dis-
persién al 50% de hidruro de sodio-aceite mineral vy 2,37 8
de bromuro de alllo en 5 cc de dimetilformamida seca. Los
extractos cloroférmicos de la solucién acuoso bdsica, se la-
van con salmuera, se secan (sulfato de magnesio) y se libe-
15, ran del disolvente, Ia purificacibn cromatogrdfica del resi-
duo sobre una columa de 150 g de alumina neutra, activided
IIT, proporciona, & partir de los elua+tos bencénicos, 2,9 g
del compuesto de titulo como una goma, NMR (CDCl Yed1.43
(singlete, 12b-metilo), 5.02 (nultiplete, I\T--CH2 y - CH= C11 )

20. 6.02 (multiplete, N- CH, Cl= CH,)) ppm, —=

La conversién de 2,8 g de la base anterior a_la
sal clorhidrato y la recristalizacién de la sal bruta en me-
tanol-acetona proporciona 1,6 g del compuesto de titulo co-
mo la sal diclorhidrato, solvatada con . cuarto de molécula

25, de agua por molécula de sal, punto de fusidn 233-52 ﬁfi
2.95, 6.13, 10.65/-L .
EJ EMPIO XIX

1,2,5,6,11,11b-hexahidro.11b-propil-3H-pirido[3’,2’ 14,5]
Rirrolfl 3, 2.g]indolizin-3-ona

30. Butil cellosolve (500 cc), 40,32 g de T-azatrip-
tamina y 38,92 g de dcido 4-oxoheptanoico [ver patente estaw
dounidense 2.577.133, (C.4. 46, 6147h), asimismo T.M. Patrick,
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J. Ovg, Chem., 17, 1009 (1952)] se hacen reaccionar y se pu-
rifica en la forma descrita en el ejemplo V., EL producto

(47,9 g) aislado tras cromatografia, recristaliza en acetato

de etlilo para proporcionar 37,55 g del compuesto de titulo, ‘

. KBr "N

punto de fusién 180.5-184.02, A —°  3.12, 5.984, MR (CDCL,)

$0.90 (triplete, J=6 Hz, 11b-CH,CH,), 4.55 (multiplete, C-5

proton) ppr.

Una solucibn de 4,04 g de la btase anterior en te-
trahidrofurano seco se adiciona a 1,74 g de dcido fumdrico
en el mismo disolvente. Ie adicién subsiguiente del é&ter y
el enfriado proporciona une sal que recrisitaliza en acetato
de etilo (dos veces) y en acetato de etilo-éter para Propor-
cionar 1,11 g del compuesto de titulo como la sal monofimora.

to, 164,5-167,09 descomposicibn,

B BMPIO XX
1,2,5,6,11,11b-hexahidro.ll-metil-11b-propil-3H-pirido

[37,2:4,5]pirroll 3, 2-g]indolizin-3-ona.

En una forma similar a la dada en el ejemplo III,
método I, se metila 1,2,5,6,11,11b-hexahidro-11b-propil-3H.
pivido[3',2” :4,5]pirroll 3,2-glindolizin-3-ona (8,08 g) en 75
cc de dimetilformamida seca con 1,58 g de dispersibn al 50%

de hidruro de sodio-aceite nineral y 4,68 g de yoduro de we-
tilo, Los extractos bencénicos de la solucidn acuosa bdsice
S8e lavan con agua y con salmuera y se seca (sulfato de sodio).
Ie goma (8.5 g) que permanece tras eliminacién del disolven-
te se purifica crometogrdficamente sobre wna colwma de 250
g de alumina neutra, actividad ITI. De los eluatos 1/4 cloro-
formo-benceno y 1/1 cloroformo-benceno se aislan 6, 70 g del
compuesto de titulo como wna goma incolora, A CH013 6.024 3 |
MMR (CDCLs):A0.94 (triplete, J=6 Hz, 11b-CH Elii)’ 3,85 (sin-
glete, ll-metilo), 4,53 (multiplete, C-5 proton) ppm

El tratemiento de la base anterior (6,6 g en &ter
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con clorurc de hidrOgeno isoprepandlico on exceso da una sal

que, *tras recristalizacilén (dos vecass) en cloruro de metileno-
acetona proporciona 5,11 g del compuesto de titulo como la sal
clorhidrato, 2532562 Qescomposicidén (reblandece a 2209),

1 BIPTO XXI ,
2,3,5,6,11,11b-hexahidro-11lb-propil-1H-pirido[3’,2’:4,5]

pirroll 3, 2-glindolizina

Ia reduccidn de 21,55 g de l,2,556,11,llb-he39hidr0_
-llb-propil-3H;pirido[3’,2’:4,5]pirrol[3,2~g]indolizin_3-ona”_
con 6,07 g de hidruro de litio y aluminio ¥y 250 cc de tetrahi-
drofurano seco se conduce en uwna forma similar a la del ejem-
plo VI, El sélido aislado de 10S extractos de cloruro de meti-
leno se recristaliza en acetato de etilo proporcionando con
ello 16,8 g del compuesto del titulo, punto de fusibn 146.0-
148,59, WMR ( CD013)=<§ 0,87 (triplete, J=6 Hz, 11b~CH,0H,) ppm,

Una porcién de 5,11 g de la base anterior en tetro~
hidruforano seco se trata con cloruro de hidrb6geno isopropand-
1160 en exceso y luego con acetona, Dos recristalizaciones de
la sal asi formade en metanol-acetona proporcionan el compuas-
t0 del titulo como el diclorhidrato, 1,35 gs descomposicibn a
251-2612 (ablandamiento 2350),

BJ EMPLO XXII
2,3,5;6,ll,llb-hexahidro—ll—metil*llbwpropil-lH;pirido
[37,2%:4,5]pirrolf 3, 2-glindolizina

Ia metilacibn de la 2,3,5,6,11,11b-hexahidro-11bs _
propil-1H-pirido[3’,2’:4,5]pirrol[ 3,2-g]indolizina (7,66 g) en
125 cc de dimetilformemida seca con 1,59 g de dispersién al 50%
de hidruro de sodio-aceite mineral ¥y 4,68 g de yoduro metilico
Se realiza en wna forma similar @ la del ejemplo III, método 2,
A pertir de los extractos bencénicos de la fracoidn acuosa, bd-
sica, se aislan 6,65 g de gome de color pardo que s dispone S0~
bre una colurma de 350 g de alumina neutra, actividad IIT, Ia
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elininecidn del disolvente de jos siuatos de benceno-clorofor-

Do lsl proporciona 6,22 g del cozpueste del titulo erudo como
uns goma incolora, MR (0DCL,) : 50,87 (triplete, J=6 Hz, 11b-
CH, H3), 380 (singlete, ll-metilo) ppm.

Una porcibn de 6,12 g de la base anterior en &ter

se trata con cloruro de hidrégeno isopropandlico en EeXCeS 0, _
La recristalizacibén (tres veces) de la sal asi forrada en neta-
nol-acetona y en metanol-éter (pequefia cantidad de gas clorhi-
drico adicionada para asegurar la formacién comdleta de sal)
proporciona 2,28 g del compuesto del titulo como el diclorhi—
drato, descomposicibén a 247-252¢ (ablandaniento a 2382),

EJ EMPIO XXTTT

e butile2,305,6,11,11b-hexahidro. 11 b-netil-1H-pirido.

[3?,27:4,5]pirroll 3,2-g]indolizina

La butilacién de 5,69 g de 2,3,5,6,11,l1b-hexahidro-
~11b-metil-1H-piridof3’,2%:4,5]pirroll 3, 2-glindolizina en 100
cc de dimetilformemida seca con 1,32 g de wa dispersibn apro-
ximadanente al 50% de hidruro de sodio-aceite mineral y 3,75
g de l-bromobutano se conduce en una forme similar a la del
ejemplo ILT, método 2. 4 partir de los extracgos bencénicos de__
la fraccidn bdsica, acuosa, se aisla una base cruda (6,37 g)_que
Se purifica sobre una columna de 200 g de alumina neutra, acti-
vided III, Ia goma (3,41 g) eluida con benceno se destila para
proporeionar 2,71l g del compuesto de tIitulo como un acelite ama
rillo pdlido, viscoso, punto de ebullicién .'L37—8/1O"3 ;. NMR
(GDCIB):é 1.00 (triplete, J=7 Hz, -CH20H3)), 1,58 (singlete,
11b-metilo), 4.24 (multiplete, ll-metileno) ppm.

Una poreidn de 2,14 g de la base anterior en acetona
Se trata con clorurc de hidrégeno isopropandlico seguido por

adicién de éter. Ia recristalizacién (dos veces) de la sal asi
formada en cloruro de metileno-acetons proporciona 0,63 g del
compuesto de titulo como la sal diclorhidrato, descomposicidn
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a 2352392 (ablandaniento a 2108),

, B BMPTO XXIV _ _
253:556,11,11b-hexahidro-11-isoamil.1lb-netil-1H.pirido
[3’,2°:4,5]pirroll 3, 2-g]indolizina

Ia alquilacién de 6,82 g de 2;3:5,:6,11,11b-hexahidro-
~11b-metil-1H-piridol 3’,2”s4,5]pirroll 3, 2-g]indolizina en.iOO
cc de dimetilformamida seca con 1,59 g de dispersibn al 50%
de hidruro sédico-aceite mineral y 6,54 g de l-yodo-3-metil-
butano en wuna forma similar & la del ejemplo III, método 2
proporciona, a partir de los extractos bencénicos de la frac-
cibn bésica acuosa, 8,4 g de la base cruda. Ia purificacidn
de esta amina sobre una columna de 250 g de alumina neutra,
actividad III, proporciona, & partir de 10s eluatos bencédni-
cos, 5,05 g del compuwesto de tItulo como una goma de color
rosa, NMR (GD013):5]401 (doblete, J=6 Hz, - ’ig%% ) 1.59
(singlete, 1lb-metilo), 4.23 (miltiplete, ll-metldno) ppm.

Ia disolucién de 4,77 g de la base anterior en ace-
tona, la adicidén de cloruro de hidrégeno isopropenélico en__
exceso y el subsiguiente tratamiento con éter proporciona una
sal que recristaliza dos veces en 2-propanol., Una recristali-
zacién final en acetonitrilo proporciona 2,84 g del compussto
de tItulo como la sal diclorhidrato solvatade con dos tercios
de una molécula de agua por moléeula de diclorhidrato, decan-
tacién 197-206¢ (ablandamiento & 182" 2,93, 4,01 .

EBIPLO XXV
Diclorhidratp de 1-2,3,5,6,11,11lb-hexahidro-11-11b-dinetil-

1H-piridel3’,2":4,5]pirroll 3,2-2]indolizina

Une solucidn de 56,45 g de monohidrato del Zcido
2,3-aibenz011-2(R) . 3(R)-tertéricolala) - -114,78 (c,1,028, .
metanol)] en 200 cc de metanol caliente (500) se trata con uma
gsolucidén de 36,20 g de 2,3,5,6,11,11b-hexahidro-11,11b-dime-
til-1H-pirido[3’,2":4,5] pirroll 3,2-g]indolizina en 100 cc .
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de metanol caliente (502), Tras la aiembra, se mantiene la
mezcla a unos 25¢ por 4 horas y a mds 82 por 16 horas. EL pro-
ducto se colecta y recristaliza tres veces en metanocl para
proporcionar 29,59 g (66%) de 1~253,5,6,11, l1b-hexahidro.1l,
11b-dinetil-1H-pirido[3’,27 :4,5]) pirroll 3,2-g]indolizina, 2,3-
dibenzpil-2(R) :3(R)-tartrato (L:l), descomposicibn a 1755~
177,092, [alfajgs menos 97,52 (¢, 1,006, dimetilformamida).

La sal precedente 27,77 g, suspendida en 0,25 litros
de agua, se trata con 10 cc de hidrdéxido de sodio acuoso al
50% p/p y la amina se extrae en ter. Despuds de lavados suce-
sicos con agua y con salmuera, la solucibn etérea se seoc2 so-
bre sulfato sédico., ILa eliminacién del disolvente proporciona
10,67 g (94%) de 1-2,3,5,6,11,11b-hexahidro-11,11lb-dimetii~1H
pirido[3’,2’ :4,5]pirrol[3,2-g]indolizina como wn aceite visco-
80 escasamente amarillo, [elfa]és menos 115,82 (c, 0,9605, me—
tanol).

La disolucibn de 10,42 g de 12 base aceitosa preco-
dente en 150 cc de etanol absoluto y la adicibn de 40 c¢c de.
cloruro de hidrégeno isopropanélico 2,48 N proporciona wa gal.
Dos recristalizaciones de la sal en metanol-acehona propoircio-
nen 11,26 g (83%) del compuesto de titulo como un s6lido blan-
co, descomposicibn 306-5 8,009 [alfa]D menos 82,62 (¢, 0971,

metanol).
IJ ENPIO XXVI

Diclorhidrato de 8~2,3,5,6,11,11b-hexanidro-11,11b-dimetil-

1B-pirido[3’,2’:4,5) pirrol-3,2-glindolizina

El residuo aislado bajo evaporacién del licor madre
netanélico del cual se separa ol isémero levo crudo (véase
ejemplo XXV) se sacude con 400 cc de agua— 20 cc de hidréxido
sédico acuoso al 50% p/p y 1a base liberada se extrae g1, éter.
Tras lavado con agua, con salmuera y secado (sulfato sédico),

Se eﬁapora el disolvente para proporcionar un aceite de color _
pardo. Para eliminar cualquier contaminante no bdsico, se disuel-
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Ve ol aceite en 200 ce da doido clorhfdrico N y la solucidn ‘

acidica se lava a fondo con éter. la masificacién de la solu~
cibén acldica se realiza por extraccidn con dter v el extrac-
t0 etéreo se lava con agua y con salmuera. Tras secado de la
solucibn etébrea (sulfato de sodio) y eliminscién del disol-
vente se aislan 17,84 g de base dextro cruda como una goms de
color pardo, [alfaj§5; 89,000 (e, 1,002, metanol).

Esta goma (17,64 g en 50 cc de metanol se adiciona
a una solucién caliente (A/502) de 27,51 g de monohidrato de
dcido 3,5-dibenzoil-2(8) :3(8)~tartdrico ([alfa]§5+ 115,79
(e, 1,025 metanol)] en 90 cc de metanol. Tras la siembra, se
mantiene la mezcla a 452 por 22 horas. Ia sal se colecte ¥y re-
cristalize tres veces en metanol, lavdndola con pequeciias can-
tidades de metanol frio y con éter después de cada recristo-
lizaclon, para producir 27,06 g (60%) de d-2,3,5,6,11,11b-he~
xehidro-11,11b-dinetil-1H-piridol 37,27 :495] pirroll 3, 2-g]indo-
lizina, 2,3_dibenzoil-2(s) 3(8)-tartrato (1:1), descomposi.
cibn a 176-1779, [alfa]D %+ 99,02 (e, 1,026, dimetilformomida).

la conversién de 25,34 g de la sal precedente en .
la base libre se realiza en la misma forma que para el iséme-
ro levo ( véase ejemplo XXV) proporcionando con ello 9,74 g
(96%) de d—2,3,5,6,11,11t»hexahidro-ll,llb-dimetil-lﬂ;pirido‘
[37,27:4,5]pirrol[ 3,2-g]indolizina como un aceite Vi®coso, es—
casamente amarillo, [alfa]D $+ 115,52 (e, 0,992, metanol),

Una porecién de 9,49 g de la base precedente en 150
cc de etanol absoluto se trata con 35 cc de clorurc de hidré-

geno isopropandlico 2,48 N, El s6lido que se forma se colecta

- ¥ recristaliza d&os veces en metancl-acetona para proporciocnar

9,97 g (81%) del compuesto de titulo, descomposicién a 306 5=
8,0¢, ralfa]D + 82,40 (¢, 1,061, me'banol)

B EMPLO XXVIT )
2,3,5,6,ll,llb-hexahidro-1l,11b—dimetil—1H;piridor39,2’:

4,51 pirroll 3, 2-glindolizina
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(a) mebilhidrazina (36,8 g) y 12,8 g de 2-bromopiri-
dina se refluyen por 6 horas y lusgo la solucibn reaccional se
concentra a 502 (en vaclo) para formar un aceite, se mezela con
hielo y se ‘basifica con hidréxido s6dico acuoso 2l 50% p/p., Ia
mezcla se extrae con éter y el extracto se lava con salmuera y
Se seca (MgSO4). Ia eliminacién del &ter y la destilacidén del
residuo da 4,9 g de Nemetil-N-(2-piridil)hidrazina, punto de
obullicifn 74-68/3mm, NMR (CDOL,):§3.25 (singlete, H-CH,) pom.

Gs Palazzo y L, Baiocchi [4nn. Chim. (Roma), 55, 935,
(1965)3; C.A. 63, 16335h (1965)] prepararon N-metil-N-(2-piri-
dil)~hidrazina por metilacién de 2-hidrazinopiridina con yodu-

ro metilico e hidruro sédico, punto de ebullicibén 682/0,5 mm.

(b) Empleando un periodo de reflujo de 5 horas, sa
hacen reaccionar 146,1 g de éster dimetilico del dcido 2-carbo-
Xiw2-metil-l~pirrolidinobutirico y 35,7 g de metbdxido sébédico
en 1,5 litros de tolueno como en el ejemplo XII. Tras calentar
a unos 1002 por 20 horas, la solucibn acuose dcida se evapora
hasta sequedad y el residuo se exirae en metanol y se filtra pa~
ra eliminar insolubles. El extracto se libera de disolvente y
el residuo se redisuelve en metanol (200 cc), se filtra, y ol
filtrado se concentra a un volumen de unos 150 cc. Ia adicién
de 450 cc de acetona y el enfriado (& 52) proporciona, tras se-
cado a fondo, 58,2 g de clorhidrato de 1,2,3,6,7,8a-hexahidro~
~8a.-metilindolizin-8(5H)-ona, punto de fusién 199-201¢, ﬁgi
4.02, 5.7TM3 NUR (ds-DMSO): 1.64 (singlete, 8a-metilo) ppm.

(c) Etanol absoluto (25 ce), 2,5 g de Nemetil-N-(2-pi-
ridil)hidrazina (véase parte & anterior) y 3,8 g de clorhidrato
de 1,2,3,6,7,8a~hexahidro.8a~netilindolizin-8(5H)~ona se calien-
ta en bafio de vapor y la solucilén se ajusta a un pH de aproxi-
nadamente 1 con cloruro de hidrégeno isopropandlico. Luego se
caliente la solucién en el bafio de vapor con evaporacibn del di-
solvente y el residuo gomoso se disuelve en agua. Ia basifica-

cién de la solucibn acuosa con hidréxido s6dico acuoso es segui-



5e

10.

15.

20,

30,

0:

(71

da per extracceién de la mezcla con cloroformc, Los extrachos
orgdnicos se lavan con s&lmuera, Se Sech (MgSO4) ¥ se libera
del disolvente para proporcionar un residuo liquido. Ia desti-
lacibn de este material a J_589-/3,10'3 mm proporciona 3,8 g de
N-metil-N;(2-piridil)hidrazona de 1,2,3,6,7,8a-metilindolizin-8
(5H)-ona, NMR (013013)=51,33 (singlete, C-Me), 3.17 (singlete,
N-metilo) ppm.

(d) Una solucibn de 0,5 g de N-metil-N-piridil-hidro-
zona de 1,2,3,6,7,8a~hexahidro-8e~netilindolizin-8 (5% ons en
T cc de 8fer difenflico se refluye por 30 minutos, se enfris,
se diluye con éter y se extrae con deido elorhidrico acupso di-
lufdo. El extracto dcido, tras lavado con &ter, se tasifica con
hidréxido sédico concentrado y la mezcla se extras con cloro-.
formo. Tras lavado con salmuere y secado (MgS04), la solucidn
de cloroformo se libera del disolvente y el residuo se croma.-
tografia sobre 12 g de alumina neutra, actividad III. De los
eluatos bencénicos se aislan 108 mg de goma que se disuelvé_en
éter y se trate con cloruro de hidrégeno isopropanélico en ex-
ceso. El s6lido asi formado se tritura con éter y se seca a Ton-
do para proporcionar 85 mg de sal, descomposicidn:a 301-3040
(ablendamiento a 2982), que muestra ser el compuesto de tLtulo,
diclorhidrato, por el punto de fusiébn, punto de fusidn mixto,
comparaciones del espectro cromatogrdfico de capa delgada, Ge
infrarrojos y de resonancia magnétice nuclear con el producto

-.del ejemplo III, m-étodo 1.
250' ‘:

EJ FMPT.O XXVITI .
1,2,5,6,11,11b-hexahidro-1lb-metil-3H-pirido[3’,2 :4,5]

pirroll 3,2-g]indolizin~3-+iona

Se refluyen durante 4 horas dinetoxietano (100 c¢)
2;4 g de pentasulfuro de fésforo y 2,4 g de 1,2,5,6,11,11b-he-
xahidro-llb—metil—3H;pirido[3’,2’:4,5]pirrol[3,2-g]indolizin»37

ona. Tras enfriado, se adiciona hidréxido aménico acuoso diluf-
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do, la mezcl, de reacciln se extrae con clorcformo y la solu-
cién orgdnica se lava con hidréxido aménico acuoso diluido, con
salmuera y S8 seca (MgSO4). El paso de ia soluciln de clorofor-
mo seea & través de wna columns de 100 g de alumina neutra, ac-
ticidad III, y la elucidn ulterior con cloroformo proporciona
2,3 g de s6lido, Ia recristalizacién de este material en clo-
ruro de metilem-acetona proporciona 0,8 g del compuesto de ti-

tulo, descomposicibn 299-300¢,

Andlisis para 014H15N38

Calculado: €y 65.34; H, 5.88; N, 16.33, S, 12.46
Hallado: ¢, 64.98; H, 6.09; N, 16.05; S, 12.51

Ia exposicién de 0,7 g del proddcto anbterior en clu-
ruro de netileno & cloruro de hidrégeno isopropanélico en ex¢e-
S0, seguido por la adicién de éter proporciona una sal que reo-
cristaliza en metanol-acetona para proporcionar 0,6 g del com-
puesto de titulo como el clorhidrato, descomposiciébn a 3002
(ablandaniento a 2852). .

BJ EMPT.0 XXIX .
2,3,5,6,11,11b-hexahidro-llb.netil-1H-pirido[3’,2’:4,5]
pirroll 3, 2-g]indolizina

Al reflujo de 1,2 g de 1,2,5,6,11,11b-hexahidro~11lb-
~metil-3H-pirido[3’,27 ¢14,5] pirroll 3,2-g]indolizin~3~tiona en
150 cc de etanol absoluto con 15 g (peso hiémedo) de niquel Ra-
ney (Grace Co. n? 28, previamente disuelto con agﬁa destilada
¥ luego con etanol absoluto) por 2 horas es seguida por Filtra-
cién y lavado de los insolubles con 100 cc de etanol caliente.
Los filtrados etandélicos y las lavadas se combinan, se libera
del disolvente y el residuo se disuelve en dcido clorhidrico
acuoso dilufdo y se lava con &ter. Ia basificacién de la solu-
cibn deida s seguida por la extraccibén de éter y los extractos
Se laven cord salmucra y Se secan (sulfato magnésico). Ia evapo-

racién del disolvente proporciona 0,6 g de s61ido que se hace
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pasar a través de una columna de 20 g 4e alumina neutra, acti-
vidad III con cloroformo, EL sifidc aisladc de los eluatos de
cloroformo recristaliza en clorurce de netileno-éter para pro-
porcionar 0,2 g de sélido, punto de fusibn 2902, Ia eliminacion
del disolvente del agus madre de cristalizacidn de cloruro de
netileno-&ter proporciona un sélido que recristaliza (dos ve-
ces) en &ter. El compuesto asi aislado, punto de fusibn 196,59
nuestra ser en la amine de titulo por el punto de fusidn, el
punto de fusidn mixto, y los espectros de infrarrojo y resonan-
cia magnético nuclear en comparacibén con el producto del ejer~
plo II, método 1. .

ILas condiciones empleadas en los ejemplos XXVIIL y
XXIX son similares a las descritas en la patente estadouniden-
se 3.454.583.
EJ BMPLO XXX
4-6xido de 2,3,5,6,11,11b-hexahidro-11, 1lb-dimetil.lF=
pirido[3’,2’¢4,5]pirrol[3,2-g]indolizina

Una solucibn de 2,41 g de 2,3,5,6511,11b-hexahidro-
11,11b-dimetil-1H-pirido[3’,2% :4,5]) pirrol 3,2-g]indolizina en
25 cc de tetrahidrofuranc seco Se 8gita y Se mantiene a 09 mien-
tras que se adiciona a gotas una solucién de 1,73 g de dcido
n-cloroperoxibenzoico en 25 ce de tetrahidrofurano seco (5 ni-
nutos). Tras agitar durante 0,5 horas & 02, se adicionan 9,0 ce
de cloruro de hidrégeno isopropanélico 2,3N y se continua la
agitacién por 0,5 horas. Se adiciona acetona (20 ce) para ayu-
dar a la filtrabilidad y el producto se recoge, se lava con o-
cetona y se seca. Dos recristalizaciones del producto crudo en
metanol'proporoionan 1,7 g del compuesto de titulo, cono el di-
clorhidrato, descomposicibén a 270-278¢,

EJ FMPLO XXXT
;;_amil-z,B,5,6,11,1lb-hexahidro-11b-metil-lH;piridof3’,2’
:4,5]Eirr01[%,Z-g[indo;igggg

En wna forme sinilar a la del ejemplo III, método 2,
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Se hace reaccionar 6,82 g de 2,3,5,6,1L,11b-hexahidro-llb-
netil-1H-pirido[3?,2’ 14,5]pirrol 3,2-g]indolizina en 100 cc
de dimetilformamide seca con 1,59 g de dispersibn al 50% de
hidruro de sodio-fceite mineral y 4,99 g de L-bromopentano,
De los extractos bencénicos de la solucidn bdsica acuosa se
aislan 8,2 g de goma amarilla viscosa que se purifica croma—
togrdficamente sobre una columma de 250 g de alumina neutra,
actividad III. Ia elinminacién del disolvente de los eluatos.
bencénicos proporciona 4,75 g del compuesto de titulo, como
ua gooe rosa pdlido, MMR (CDOL,):§0.93 (triplote, - G, L)
1.63 (singlete, llb-metilo), 4.25 (multiplete, ll-metileno)
PP

El trateniento de una solucibn de 4,60 g de la mase
anterior en &cetona con cloruro de hidrégeno isopropandlico
en exceso segguido por la adicidbn de éter proporciona wno sal
que recristaliza (dos veces) en cloruro de mebileno-acetona
para proporeionar 3,04 g del compuesto dé titulo como la sol
diclorhidrato solvatade con un cuarto de una molécula de agua
por molécula de diclorhidrato, descomposiciltn a 194-1999,

T .92, 415 . . |
B EMPLO XXXIT !

La actividad analgésica de-los compuestos de la Foér-
nula I se puede dilucidar y demostrar en ratas al emplear el

procediniento siguiente:

Se utilizan grupos de por 10 menos cinco ratas. Co-
da rata se dispone de forma que un haz de luz de elevadd ine-
tensided se distingue sobre la extremidad de la cola. Ia inten~
sidad del haz se ajusta de forma que una rata reaccionard al
calor asl producido al mover su cola fuera del haz en 3 a 8 se-
gundos. El promedio de 3 mediclones tomadas cada 10 minutos
sirve como un control, luego se administra el compuesto de en-

sayo, y se niden los tiempos de reaceidén cada 30 minutos por
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w periode de dos horas., Fl tiempo pusterior de reaccibn de
le droga se compara al del promedic de control por andlisis
estadistico, Ia actividad analgésica se indice porzla habili-
dad del compuesto para prolongar el tlempo de reaccibn. Ia
DE5O se define como la dosis del material de ensayo suficien-
te para ocasionar que el 50% de los animales de ensayo exhiban
wne respuesta positiva. Cuando se utilizd en el procedimiento
antes descrito, 2,3,5,6,11,1lb-hexahidro-1llb-netil-lH-pirido -
[3%,2%:4,5]pirrol[ 3,2-g}indolizina, como el diclorhidrato, ex-
hibidé wn DE, do 0,09 ng/kg (P.0) y 0,12 mg/kg (intramuscular);
el diclorhidrato de 253,5,6,11,11b-hexahidro-1Tbmetil-1H-piri-
ao[3’,2":4,5]pirrol 3,2-glindolizina, exhibi6 una DE;q de 6 :
pg/kg (per os) y 4,75 mg/keg (intramuscular). En este ensayo,
la morfina exhibié un DBy, de 10 mg/kg (per os) y 2,0 ng/kg
(intranuscular).

Los compuestos sigulentes nmostraron actividad anal-
gésica por administracién intraperitoneal (sin observar muer-

tes) en las siguientes dosificaciones:

Compuesto Dosificacién

del ejemplo (neg/kg) intro- Respuesta (%)
(a) peritoneal
II 12.5 3/5
IIT 0,032 6/10
Iv 0.78 5/10
VI 6.25 4/5
VII 6.25 5/5
XIIT ' 6.25 5/5
IX 3.12 5/10
X 3.12 8/10
v 1.56 5/5
A 6.25 5/5

. XVIT» 6.25 10/10

XVIIT 3.12 9/10
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Compuesto Dosificac: On

del ejemplo (ng/ke) intre~ Respuesta
(a) peritoneal (v) _
XX 12.5 2/6
XXIT 25 6/6
XXITI 6.25 5/5
XXIV 6425 5/6
XXVI 0.078 4/6
XXV 6.25 3/6, 4/6
XX 1.56 10/10

0.39 8/10

XXXI 6.25 2/6

—

(a) Los compuestos Se ensayaron cono las sales descritas an

los ejemplos indicados.

(v) Nimero de ratas que mostraron respuesta positive
Nénero total de ratas en el grupo del ensayo,

Por la rute intraperitonezl, la DE50 de la morfina es

35 mg/kg-
EJEMPLO XXXIIT
Se prepara wa solucién inyectable de la formulacibén
siguliente:

Diclorhidrato de 2, 3, 5y6,11,llb—
hexahidro-1ll,1lb-dinetil~1H-pirido

[3',2"34,5]pirroll 3,2-glindolizina 50 ng
dcetato s6dico anhidro ' 60,15 ng
Penol 50 ng

Acido acédtico glacial cantidad suficiente para pH 5

Agua para inyeccidén  cantidad suficiente para 50 cc.

FL fenol y el acetato s6dico se disuelven en 40 cc
del agua.. El ingrediente activo se disuelve lueg0 en la s0lue~
cibn., EL pH de 12 solucibn se ajusta con dcido acético glacial.
Pinalnente se adiciona agua para inyeccién para proporcionar _
wea solucién de 50 ce. Ia solucién, que contiene 1 mg/kg de mne-
dicamento, se sonete a filtracibn estéril y con ella se llenan
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asépticamente viales o ampollas estéril.
EJEMPIO XXXIV

Se preparan fa’ble"bas para uso oral con la formula~

cifn siguientet

Diclorhidrafo 46 243y5,6y1Ly11b= -
hexahidro—1l, 11b=dinetil=1H-pirido”

E3‘,2':4,5]pirrol[3,2~g];ndol;zina, 0;5 ng
Delulosa microeristelina, N.T, 30,0 mg
Estearato‘magnésico, U.8.P. 0;3 ng
Apberlite, IHP 88 | 1;0 ng
Iactosa 68;§?, me
" 100,0  mg

Se mezclan los ingredientes, se muelen, se megclan
de nuevo, y se comprime en tabletas que contienen 0,5 mg de
ingrediente activo,

— -
= . -~

NOoOTA

Descrito el objeto del presente invento; ge decla=
ren nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicam
ciones; con prioridad de la solicitud de patente estadouni-
dense serial n® 248,999 del 115:52 ¥ de la solicitud de paten
‘te briténica ng 37976/72 del 15.8.72.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
compuestos heterociclos fusionadog de T-azaindol gue

tienen la fémmule general
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R es alquilo de 1 a5 &tomos de carbono, o
alilos ’ ‘
Rl 0s metil&, etilo, 0 n~propilo; y
n es 1l 2

¢

2y W son indepondientemente, oxigeno, azufre, o
2 4tomos de hidrdgeno,

caracterizado en que un compuesto de la férmula general

en la gue

’ ’

Lo, Wy n son como ge ha definido antes; se

R
alquila en cl nitrdgeno inddlico para introducir el grupo da
alquilo o de alilo (R);.y si se desea, o antes o después de
la otapa de alquilacidn, se reduce un compuegbto donde 2 o W

eg 0x0 o0 agufre.

2. Procedimiento para la preparacibén de nuevos

compuestos heterociclicos fusionados de T=-azaindol,

Segin se describe y reivindica en la presentes
memoria descriptive que consta de de 57 hojag foliadas y
egeritas a méquipa por una sola cara;.
Medrid, a 30 de Abril do 1973
e M ISERN U2 >
n P
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