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de dependencia (adiceidén) ha sido la modificacién quimica

‘de la molécula de la morfina.

la morfina por medios quimicos, los quimicos han desarrolla

La presente inveﬁcién se relaciona a un procé-
dimiento para la preparacién de fenildecahidroisoquinoli-
nas l-n~propil-3a-substituidas, Gtiles como agonistas‘ang;
gésipos.

Desde hace mucho tiempo se sabe qﬁe ligeras mo
dificaciones quimicas a la molécula de la morfina conducen
a agonistas analgésicos que difieren grandemente en su po-
tencia y propiedades adictivas. Por ejemplo, la cddeina,
el éter metilico de la morfina, es un agonista analgésico
relativamente suave que tiene ligero riesgo de dependen-
cia (adiccibdn). Por otra parte, la heroina, el derivado de
diacetilo de la morfina, es un agonista poderoso y con un
potencial de adiccidn extremadamente elevado. Ademés, desj
de el afio de 1915, Pohl encontrd que cuando el grupo N-metil
lo de la codeina era reemplazado con un grupo algquilo, el
compuesto resultante, la N-alilnorcodeina, era un agonista
hipnético. En 1940, se sintetizd la N-alilnormorfina o na-
lorfina y se demostrd que tenia una alta habilidad especi-
fica para invertir los efectos depresivos de la morfina.
Otras modificaciones quimicas sencilias de ia molécula de
la morfina han producido muchas drogés interesantes. De es-
ta forma, un éqea fructifera de investigacién en la blsque-

da de mejores analgésicos de alta potencia y/o bajo riesgo
Ademds de modificar la estructura del anillo de
do un segundo campo relacionado de investigacidén -la prepa

racidén de ciertas estructuras parciales de la morfina- te-

niendo en mente el mismo fin que el anterior; es decir, la
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sintesis de agonistas analgésicos mejorédos y/0 antagonis—
tas analgésicos de mejores propiedades. Por ejemplo, la -
meperidina, un analgésico ampliamente utilizado, puede ser
escrito como una estructura parcial de la morfina. Se han
preparade muchas otras estructuras parciales de la morfina,
algunas de las cuales tienen propiedades agonistas analgé-
sicas mejoradas y otras, particularmente aquellas con un
grupo alilo ligado al nitrdgeno del anillo, tienen propie-
dades antagonistas hipnbéticas. Se ha esperado que la inves-
tigacidn deila estructura parcial de la morfina produzca un
compuesto q%e tenga ambas propiedades de agonistas y anta-
goﬂfstas de hipnéticos, puesto que la propiedad de antago-
nista de hiﬁnético aseguraria al usuario que el compuesto
tendria una Probabilidad de dependencia grandemente redu-
cida..Se_ha!encontrado que dos analgésicos que se han pues-
to a la venta recientemente, la pentazocaina y la fenazo-
caina son tanto antagonistas como agonistas'aﬁn cuando re-
tienen a un cierto grado dezriesgo de dependencia a los
“hipnéticos.

Una estruétura parcial de la morfina potencial
puede ser descrita como una decahidroisoquinoline.con un
grupo hidroxifenilo'substituido en un Atomo de capbono de
la‘junta de anillo en la posicidn para con respecto al ni-
tréogeno de la isoquindlina. Un intento para preparar dicho
compuesto es el que describe Boekelheide en un trabajo que

aparecid en J. Am. Chem. Soc., 69, 790 (1947). Este tra-

bajo establece la preparacidén de lo que, de acuerdo con
la enumeracibén que en ese entonces se acostumbraba, eran
las 10-fenildecahidroisoquinolinas. Sin embargo, el autor

obtuvo como conclusidn, que el compuesto (IX) tenia una -
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"hecho, no describen la preparacién de ninguna decéhidroisg

lina.

configuracién cis y mostraba (pié de pédgina 5) baja sc-
tividad analgésica. La sintesis en si misma esdcomplicada ,
¥ no exenta de ambipliedad. Sugimoto y colaboradores, en

J. Pharm. Soc. Japam, 75 177 (1955), C.A. 1956 1814b des-

cribié la sintesis de las decahidroisoquinolina§ 8- 6 10-
alquiladas. La referencia tamhién muestra la estructura -
parcial de la morfina, 10-(m-hidroxifenil)-3-metilisoqui~
nolina (en la actualidad llamada la l-metil~3a-(m-hidroxi-
fenil)-1,2,%,%a,4,5,6,7,7a,8~decahidroisoquinolina) pero
sin suminisérar una sintesis para ella. Estos autorés, de
quiﬁolina, éino que describen solamente la preparacidn de
andlogos de.la decahidroisoquinolina. - .

- &a Patente belga nimero 802,557 6torgada en
enero 19 de 1§74, expone un método general para la prepara-
cién de las 3a-fenildecahidroisoquinolinas N-substituidas
y especificamente exhibe las 3a-fenil, Ba;(ﬁ—metoxifenil) y
5&—(m—hidroxifenil)—1-metilqecahidroisoquinolinas, 3a~(m-mg
toxifenil) y 3a~-(m-hidroxifenil)-1-fenetildecahidroisoqui-

nolinas, y la l-ciclohexilmetil-%a~fenildecahidroisoquino-

Finch y‘sus colaboradoreé en J. Org. Chem., -
ég; 1118 (1974) describe la trans-glfl—metil-3a—fenil-l,2,
3,3%a,4,5,7a,8-0ctahidroisoquinolina (férmula 24, fégina
1119) y el correspondiente compuesto cis-glfdecahidroiso;
quinolina . (férmula 26, pagina 1120) la que habia sido pre-

parada previamente por Boekelheide (también citado) y por

Boekelheide y Schilling J. Am. Chem. Soc., 72, 712 (1950).
La mayor parte de la publicacién de Finch y colaboradores

sin embargo, trata de un intento de la preparacién de de-
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rivados de S-hidroxi. Finch.y colaboradores utilizan un -
sistema de numeracién diferente para el anillo de isoqui-
nolina, utilizando una numeracidn de tipo naftaleno en vez
de dgsignar el nitrbégeno del anillo como en la posicidn 1.
De esta forma, Finch y colaboradores numeran los compues-
tos como derivados de 2-metil-4a-fenil-b-hidroxi.

Las l-propildecahidroisoquinolinas no son des
critas en forma especifica previamente. Las propiedades de
los compuestos de la decahidroisoquinolina substituidos
en la posicién 1 con un grupo alguilo, varian de manera -~

impredecible. Por ejemplo, la l;metil-aa-(m~hidroxifeni1)—

1,2,%,%a,4,5,6,7,7a,8~-decahidroisoquinolina sélo tiene pro-

piedades agonistas analgésicos y no tiene un antagonismo
analgésico. El correspondiente compuesto l-etilo, sin em-
bargo, exhibe ambas propiedades agonista y antagonista.
Sorprendentemente, el compuesto N-propile nuevamente tie-
ne s6lo propiedades agonistas.

Esta invencién proporciona un procedimiento pa-
ra la preparacion de decahidroisoquinolinas de la férmula

I siguiente:

N»CH2—CH2~CH3

en la que R' es O-alg, OH, 6
0-C~alg; ¥
n
0

B T T R SRy
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‘metilo, etilo, isopropilo, y n-propilo; de esta forma, el

término 0O-alg , incluye metoxi o etoxi. Dé manera similar,

Alg es alquilo (de C, CB)’ y las sales de
adiciép de Acido farmacéuticamente aceptables de las -
mismas; .
caragterizado en que se reacciona un compueéto de 1g fég,

mula IT

en la que R, es OH 6 0-alg,

con un n-propilhaluro; y si se deéea se convierte el com-
puesto de decahidroisoquinolina obtenido en esta forma en
el que R' es hidroxi al compuesto correspondiente en el
que R' és alcoxi o alcanoiloii.

Un grupo preferido de los compuestos de esta
invencibén son aquellos en los que R' es O-alg u OH y gru-
pos preferidos en particular son aquellos en los que R' es
solamente OH. También quedan incluidos dentro del alcance
de esta invencidn las sales de adicién de acido farmacéu-
ticamenté acepqables»de las bases anteriores formadas con
4cidos no téxicos. En la férmula anterior, el término glg

(de C, a 05), para el cual alq es el simbolo, incluye. -

0-C-alg
1
0

incluye acetoxi, propionoxi y butiroxi.

Las sales farmacéuticamente aceptables de las
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‘cos, o &cidos sulfénicos alifdticos y arométicos. Dichas -

"lensulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato,

-tartrato, metansulfonato, propansulfonato, naftalen~1-

.el fenil meta-substituido en 3a y el hidrdgeno en 7a, pue-

al otro; es decir, los dos substituyentes pueden estar en

bases de amina de esta invencién representadas por la fér-
mula anterior se forman con &cidos no tdéxicos, por ejemplo,
sales derivados de dcidos inorginicos tales como: &cido -
clorhidrico, &cido nitrico, &cido fosférico, &cido sulfld-
rico;Aésico broﬁhidrico, 4cido yodhidrico, dcido nitroso,

o 4cido fosforoso, asi como sales derivadas de acidos or-
génicos no téxicos que incluyen 4cidos alifaticos mono y
dicarboxilicos, &cidos alcanoicos substituidos con fenilo,

dcidos hidroxialcanocicos y alcandioicos, &cidos aromdti-

sales farmacéuticamente aceptables, incluyen, por lo tan-
to, sales de sulféto, pirosulfato, clorurc, bromuro, yodu-
ro, fluoruro, acetato, propionato, decanoato,fcaprilato,
acrilato, formato,'isobutirato, caprato, heptanoato, propio

lato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fu-

marato, maleato, mandelato, butin-l,4-diocato, hexin-l,6-diopto.

benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato,
hidroxibenzoato, metoxibenzqato, ftalato, tereftalato, ben-

censulfonatos, toluensulfonato, clorobencensulfonato,xi-

nitrato, lactato, beta—hihoxibutirato,'glicolato, maleato,

.

sulfonato, o naftalen-2-sulfonato.

Los substituyentes en las cabezas de puente,
den tener ya sea una relacidén cis o trans uno con respecto
el mismo "lado" del sistema de anillo de decahidroisoqui-

nolina (cis) o en el "lado" opuesto (trans). Adicionalmen—

te, ambos dtomos-de carbono 3a.y 7a son asimétricos, dando

e e s+ ot e 4
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" les designa como 1los pares cis-dl y trans-dl. La férmula I,

“mente con fines ejemplares:

"que, al reflujarlo con &cido acuoso, produce una imina de

&

lugzr en esta forma en cada uno de los compuestos a 4 1is6-

meros Opticos, que ocurren como los racematos a los que se

por lo tanto, tiene la intencidn de abarcar ambos isbmeros
6pticos, los racematos cis-dl y trans-dl, y sus enantiomor-
fos individuales y los isdémeros estructurales puesto que,
haéta'donde se conoce, todos los isémeros individuales de
algun?s mezélas de isbémeros son Utiles como agonistas anal-
gésicés. Sin embargo, pueden existir grandes diferencias
cuantitativas en la potencia agonistica analgésica entre
los iéémerqé o0 racematos individuales. Aquellos compuestos
de acuerdo con la férmula I anterior que estdn en la con-
figuracidn trans, es decir, el par racémico trans-dl vy los
isébmeros individuales trans tales como los éompuestos -
trans-1 son ios preferidos. '

| Los compuestos de esta invencién se preparan de
acuerdo con'el procedimiento siguiente utilizando la sin-

tesis de los compuestos en los que R' es metoxilo simple-

La 2-(2-cianoetil)-2-(m-metoxifenil)ciclohexa-
nona, preparada por-el método de Boekelheide,'J. Am. Chem.
Soc., 69 790 (1974), se hidroliza hasta convertirla en la
2-(2-carboxietil)~2~(m-metoxifenil) ciclohexanona. El &ci-
do libre formado de esta manera se reécciona con'élorofor-
mato de etilo en la presencia de trietilamina para produ-
cir el anhidrido del Acido que a su vez se reacciona con
la azida de sodio. El producto de esta reaccidn, una azida
de acilo, sc descompone bajo condiciones que promueven la

redisposicidén de Curtius para producir un isocianato el
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1la ﬁérmula ITI. Esta secuencia de reacciones se ilustra a

conkinuacién:
A . Secuencia de Reaccidn 1
CH,O
‘M

7

I

0

i

1e CluC-OE+

2, NaN,

¥Co

IIT

Al llevar a cabo las transformaciones quimicas delincadas

- en la Secuencia de Reaccidn 1,la funcidn nitrilo de la =

2-(beta-cianoetil)~2{m-metoxifenil) ciclohexanona de pre-

ferencia se hidroliza utilizando un 4cido mineral en un me

- dio fuertemente Acido; por ejemplo, &cido clorhidrico acuo~
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so 12N en &cido acético acuoso a.entre 60 y 70 por ciento.
Pueden utilizarse también otros dcidos minerales tales co-
mo el 4cido sulfirico o el &cido fosférico, asi como tam—
bién puede utilizarse un medio de reaccidén puramente acuo-
80, sin afectar el rendimiento de la pureza del productg

en ninguna forma. Puede utilizarse tamﬁién la hidrdlisis

alcalina, pero es necesario utilizar condiciones de reac-
cién un tanto mis enérgicas a fin de llevar a cabo la hi-
drélisis mas alld de la etapa intermediaria de amida a la
sal del éciéo libre. Pueden utilizarse solventes inert¢§

de més ele&édo punto de ebullicidn tales éomo-dietilengli—

col: La segﬁnda etapa de la secuencia de reaccidbén, la for-
.

macién de ud cloruro de 4cido o un anhidrido de &cido a -
partir del épido carboxilico de la etapa ﬁfeﬁia, puede lo-
grarse utili;ando cualquiera de los agentes clofaﬁtes mas
suaves, por ejemplo, cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo
o de preferencia cloroformato de etilo. Puede utilizarse
también un aceptor de Acido ttal como trietilamina para
aprovecharse de la formacibén del cloruro de acido deseado,
utilizando un disolvente inerte. ILa reaécién del cloru-
ro del Acido formado de esta manera éon la azida de sodio
ﬁara formar la azida del A&cido, se lieva a cabo bajo con-
diciones standard. Sin embargo, debe reconocerse que exis-
te un procedimiento altérno bara preparar la azida;'es_de-
cir, la formacidén de la hidrazida por la reaccidén de una
hidrazina -anhidra con el cloruro del Aacido seguido por la
formacién de la azida con &cido nitroso. ILa redisposiéién
de la azida bajo condiciones de rédisposiciép de Curtius,
que consiste simplémente en calentar la azida, de cualquier

manera que haya sido sintetizada, a la temperatura de re-
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-anterior en la que R' es metoxi).

minante aislado de esta reaccidényenel que s6lo se encuen-

-1l -

flujo en benceno o tolueno durante un periodo comprendidd
entre 1 y aproximadamente 24 horas, produce el isocianato
esperado. La acidificacién del producto de isocianato da
directamente el %H-indol (III). Ta acidificacidén se lleva
a cabo.calentan&o el isocianato con un &cido mineral con-
centrado como por ejemplo Adcido sulfirico o dcido clorhi-
drico durante un tiempo comprendido entre 12 y 24 horas.
Il producto, como la base libre, se aisla basificando el
medio de reaccidén, por ejemplo, con hidroéxido de sodio, ©

con carbonato de sodio.

f.El compuest& de la férmula III anterior se de-
nomina el éé—(m—metoxifenil)-3H~ipdol 0 Ba-(m;metoxifenil)—
?H-benzo/ b_/pirrol.

La secuencia de Reaccidn 2 siguiente indica la

’

reaccién adicional de los intermediarios de la secuencia-
de Reaccidn 1. El producto final el ZH-indol (III) de la
Secuencia de Reaccidén 1, se metila cuantitativamente para
producir una sal de iminio (IIIa) cuyé compuesto se reace—
ciona en seguida, también cuantitativamente, con un diazo-
metano para producir una sal de aziridinio (IV). La sal

de aziridinio se redispone para producir una mezcla de -
igémeros de doble ligadura (Va y Vb). La reduccién del -
igémero de enamina (Va) con borohidruro de sodio en Aci-

do acético produce una decahidroisoquinolina-VI 6 VIa~ (I
El trans-dl-racemato (VI) es el racemato predo-
tran cantidades menores del cis-dl-racemato (VIa). La hi-

drogenacidn con platino bLambién produce predominantemente

un racemato trang-dl. Por otra. parte, la hidrogenacion de
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la enamina (Va) con paladio sobre carbén vegetal al por
ciento, producen una mezcla de racematos cis-dl- y trans-
dl1- (4Q—60), cuyos racematos se separan facilmente uno del
otro'precipitando el racemato trans-dl- como una sal de
picrato. El racemato giﬁfg;f. no forma un picrato insolu-
ble. La serie anterior de reacciones se ilustra en segui-
da en la Secuencia de Reaccibn 2:

Secuencia de Reaccidn 2

2a Yz ,
7 \, /H“a » I\a/" \19/T*“C”

b ' -
P‘I‘O +H BF4
“NaBH_
Pd_sobre-c )

PfO +H

——o
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IIi . . IXia
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CH?’O\I /e\n- \I/u\r ' CH,0 I /o\n
: o .
\ /° 4\ / '1+Calor l \ /
R P g  =+NaOH .
I/ NN AN\ /5\14/5\
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tamiento, de preferencia durante aproximadamente 1 hora y
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H Al llevar a cabo los procedimientos indicados
en la Secuencia de Reaccidén 2 anterior, la alquilacidn del
%H-indol (III) para producir el derivado de metilo cuater-
nario (IIIa)vde preferencia se trata el indol con un te-
trafluoroborato de metiloxonio. Sin embargo, pueden utili-
zarse otros agentes de alquilacidén como por ejemplo sulfa-
to de dimetilo o yoduro de metilo. El producto de esta reag
cidn de.metilacién, una sal de yoauio o de sulfato, se me-
tatiza después hasta convertirla en la sal de/fluorobora-
to por la reaccidén con acido clorobdrico. La transforma;,
cibn de esta sal cuaternaria a una sal de aziridinio (IV) =
la que se le llama sistemdticamente una sal de l-azonia~l-
metil-4~fenil (o feniltriciclo th,E,l,Ol—?;7 decano meta~
substituido), se logra reacéionando la sal de iminio con
diazometano. El diazometano puede generarse in situ o afia
dirse como una solucién de acuerdo con los procedimientos
desde hace mucho tiempo establecidos -en el arte. La sal de

aziridinio se redispone después para producir una mezcla

de isémeros de doble ligadura (Va y Vb) (85-15) por calen-

a una temperatura aproximada de 2009C, aun cuando tiempos
de reaccibén més prolongados a temperaturas un tanto meno-
fes darén esencialmente los mismos resultados. El produc-
to directo de la redisposicidén es una sal de amina que de-

be ser tratada con una base tal como hidrdéxido de sodio o
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carbonato de sodio a fin de proporcionar la N;metiloctahidr
isodquinolinas producidas en esta forma (Va y Vb) como las
bases libres. La reduccién de los compucstos (Va y Vb) a
las decahidroisoquinolinas correspondientes (VI y VIa) ha
sido explicado antériormente.
Los compuestos de acuerdo con laé estructuras

VI‘é VIa que contienen el substituyente meta~hidroxifenilo
en C—%a se preparan a partir de los correéspondientes com-
puestés metoxi por medio de desalquilacidn utilizando, por
ejemplo, &cido bromhidrico y &cido acético.

f’ia preparacién de los compuestos de acuerdo =
con la férmula I puede lograrse por medio de diferentes -
procedimientos, Por ejemplo, el derivado N-metil del com-
puesto de la férmula VI en la que R' puede sér o bien H o
bien O-alg pﬁede hacerse reaccionar con cloroformato de
fenilo para producir un carbamato. La hidrdlisis de este
carbamato proporciona una amina secundaria (I con H para
05H7); La alquilacibn de-la3amina secundaria por medio de
prccedimientos standard wtilizando bromuro de n-propilo o
yoduro de n-propilo ‘facilmente da los compuestos de acuer-
do con la férmula I anterior. Alterﬁativamente, pueden for
marse una amina con la funcidn de aﬁina secundaria por
la reaccibén de un cloruro de n-propionilo o un anhidrido
n-propidémnico, y la amina puede reducirse a una funcién de
amina terciaria con LiAlH4 o cualquier otro agente reduc-

tor similar, para producir compuestos de acuerdo con la -

" férmula I.

En dichas algquilaciones, R' dcbe permanecer -

alcoxilo (diferente a hidrdgenoc) hasta que la amida se re-

"duzca a una funcidén de amina terciaria. Después el grupo -

1%
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" sintesis de éter fendlica standard.

-15 -

\/

alcéxilo puede ser disasociado por HBr para producir un
comﬁuesto de acuerdo con la férmula I en el que R' es hi-
droxilo.

Nuevamente, en forma alternativa, el 3l-indol
(III) en la Secuencia de Reaccién 2 puede ser alquilado -~
para formar un derivado isomérico en el que la doble li-
gadura migra al anillo de fenilo del indol desde el ani-
1lo d%mpirrél (de la posicidn 7a-1 a la posicidn 7-7a).'~
Gualqﬁieré de los aéentcs propilantes anteriores puede ser
utilizado en este procedimiente para dar un derivado de n-
ﬁropil%. La reaccidén de cste nuevo 3H-pirrol insaturado
con‘HBF4 da nuevamente una sal de.iminio ciclica en la que

un grupo n-propilo estd ligado al nitrégeno del indol. Es-

W

ta sal de iminio puede desplés someterse a 1a alquilacidn 4
diazometano éjemplificada previamente para producir un de-
rivado de aziridinio (similar al compuesto de la férmula
IV). La redisposicidén seguida por la reduccidén produce des-
pués un compuesto de acuerdo. con las férmulas VI y VIia en
los que el grupo N-metilo se reemplaza por el grupo n-pro-
pilo. _

Los compuestos de acuerdé con la férmula I an-
terior en los que R' es O-alg, cuando'glg es diferente de
metilo, “pueden- prepararse ya sea empleando como material
de partida una 2-(2-ciancetil)-2-(m-alcosifenil) ciclohe-
xanona en la que el grupo alcoxi es etoxi o propoxi, o pue-

den ser derivados del derivado m-hidroxifenile por cualquiex

“Los compuestos de acuerdo con la férmula I an-

terior en los que R' es
0

0-219-0-0
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\ R / .
se breparag por procedimientos de acilacién standard a’ par
tir|de los correspondientes comﬁuestos en los que R' es OH
tal como los procedimientos de acilacidn que implican, por
ejemplo, la reaccldn de un anhidridp,
‘ 0
"
(2la-C) 50
un anhidrido mezclado,
; 0
: " n

81g-C-0-C~CF,

0 un ﬁlorurq de &cido
i : 0
- "
| alq-C~Cl,
con el fenol o de preferencia con una éal de metal alca-
lino del mismo.
Esta invencidén se ilustra adicionalmente por
medio de log siguientes ejemplos especificos.
Ejemplo 1
~Se prepard una niezcla conteniendo %68 gramos
de 2-(beta-cianoetil)-2-(m~metoxifenil) cicloﬁexanona,
2,000 mililitros de¢ acido acético glacial, 850 mililitros
de &cido clorhidrico acuoso 12N y 850 mililitros de agua.
La mezcla se reflujd durante un periodo de tiempo aproxi-
mado de 19 horas y luego se enfridé a la temperatura ambien-

te. Se afiadibé una cantidad de agua y hielo suficiente co=-

mo para hacer un volumen de aproximadamente 1l litros. La

_ mezcla resultante d se agité durante un periodo aproxima-

do de 30 minutos en -cuyo momento se formé un precipitado

que comprendia 2~(beta;carboxietil)-2—(m-metoxifenil)ci—

clohexanona., El sobrenadante se removid por centrifuga-
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"removié por evaporacién al vacio. El isocianato residual
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i ]

|

cién, y el precipitado se recolectd. El-precipitado se la-
vb xuidadosamente con agua y luego se secd péra producir
aproximadamente 280 gramos de 2~(betawcarboxietil)-2—(m—m§
toxifenil)eciclohexanona que tiene un punto de fusidn com-
prendido entre 143 y 1449C, después de recristalizacién -
de agua.

| 7 Se mezclaron aproximadamente 225 gramos de 2-
(betarcarboxietil)—2-(m-metoxifenil) ciclohexanona con
125 gramos de trietilamina y aproximadamente 20 gramos de
sulfato de sodio. Se afiadié de manera gue cayera gota a
gota,!una sqiucién dé 99 gramos de cloroformato de etilo en
3,230 mililitros de éter anhidro,-convirtiendo de. esta -
manera el grupo carboxietilo a un anhidrido de Acido. La
mezela de reaccidén se agitd durante aproximadamente un pe-
riodo de una hora a una bvemperatura aproximada de'OQC, en
cuyo momento, se aiadieron, de manera que cayeran gota a
gota, 89 gramos de azida de sodio en %50 mililitros de -
agua. Después que la adicidn hubo quedado completa, la mez
cla de reaccidn se agitdé durante un periodo adicional de
dos horas a una temperatura de 02C. La capa orgéinica se
separd. La 2-(beta~Azidoformiletil)—é~(m—metoxifenil) ci-
clohexanona formada en la reaccidn aﬁterior se aisld como
un aceite por evaporacién del éter al vacio. El aceite re-
sidual se digolvid en 325 litros de benceno, y la solucidn
se calentd a la temperatura de reflujo durante un periodo
aproximado de hora y media. El benceno se removid por eva-
poracibén al vacio. Por medio de este procedimiento se re-

dispuso el grupo azidoformilo bajo condiciones de Curtius

para producir el isocianato correspondiente. El benceno se
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se hidrolizé en seguida a la imina ciclica calenténdolo, -
durante toda la noche en uné mezcla que contenia 1,200.mi-
lilitros de agua, 1,200 mililitros de &cido acético gla-
cial.y 1,200 mililitros de éqido clorhidrico acuoso 12Ne.
La mezcla de hidrdlisis se enfrid y luego se hizo fuerte-
mente basica afladiendo hidrdxido de sodio acuoso al 50 por
ciento. El Za~(m~metoxifenil)-2,3,3%a,4,5,6,7-heptahidroin-
dol producido de esta manera se extrajo en éter y la capa
de éter se separd, se lavd con agua y se secd. La evapora-
cidn de la capa de éter hasta secarse p;odujo 153%.2 gramos
del %a-(3a-m-metoxifenil)-2,3%,3a,4,5,6,7~heptahidroindol,
que\se destild a una temperatura aproximada de 140°C y a
0,07 milimetros de mercurio. - .

Se disolvieron apfoximadamente.54l gramos de
5a—(m-metoxifenil)~2,5,§a,4,5,6,7»heptahidroinddl'en 600 -
mililitros de metiletilcetona. Se afiadieron 184 gramos de
sulfato de dimetilo a esta solucidén, en forma de gota &4 -
gota. La mezcla de reaccidn se calentd a la temperatura de
reflujo durante un periodo de 1 hora. Luego se afladieron
durante un periodo de hora y media, 1,100 mililitros de -
agua y la mezcla de reaccidn se reflﬁﬁé durante otras tres
horas. La mezcls de reaccidén se hizo fuertemente’bésica -
afladiendo hidréxido de sodio acuoso al 50 por ciento pro-
porcionando enfriamienté externo. El l-metil-3%a~-(m-metoxife
Fl,2,5,5a,4,5,6-heptahidroindoi formado en la reaccidn ante
rior, siendo insoluble en la capa alcalina, se separd y se
extrajo con éter. El extracto de éter se separd, se lavd -
con agua y sc¢ secd. La evaporacidén del éter al vacio dejé
un aceite residual que comprendia el l-metil~3a-(m-metoxi~

fenil)-1,2,3%,%a,4,5,6-heptahidroindol con punto de ebulli-

hil)
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‘mida en éter. La mezcla de reaccidn se dejdé calentar a la
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cibén de aproximodamente 1442C, a 0,4 miiimetros de mercu-
rio; rendimiento = 325,4 gramos.

Se disolvieron %25,4 gramos de l-metil—aa;
(m-metoxifenil)-1,2,3,%a,4,5,6-heptahidroindol en 250 mili
litros de éter. Se afladibé después, gota a gota, una mez-
cla de 50 por ciento de &cido fluorobdrico al 50 por cien-
to y etanol anhidro, con agitacidn hasta que la solucidn
se acidificé hasta dar un color rojo congo. La capa de éter
se separd con un sifén. La capa acuosa que contenia el
flﬁoroborato de l-metil-3a-(m-metoxifenil)-2,3%,3%a,4,5,6,7-
heptahidroindolinio formada en la reaccién anterior, se °
dejb reposar mientras lentamente se cristalizaba la sal de
fluoroborato. La sal se recogid por filtracidén, y la torta
del filtro se lavé con éter. La torta del'fiitro se tritu-
rd después con una mezcla de disolvente de etanol anhidro
y éter. El disolvente se separd por filtracibén y la torta
del filtro se gecé. El rendimiento de la sal de fluorobo-
rato fue de aproximadamente 392 gramos.

Se enfrid hasta una temperatura aproximada de
02C una solucidbén de 55 gramos de fluoroborato de l-metil-
38~ (m-metoxifenil)~2,3,%a-l,5,6,7-heptahidroindolinio en
500 mililitros de cloruro de metilené. Se afladib, durante un
pefiodo de 5 horas, una solucidén de diazometano preparada

a partir de 10% gramos de N—metil—N—nitroso—p—toluensulfon%

temperatura ambiente y luego se agito durante toda la nochel.
Elrsobrenadante se separd del gceite precipita@o que com-
prendia la sal de fluoroborato del compuesto de aziridinio
correspondiente, el l-azonia-l-metil-4-(m-metoxifenil)tri~

D . . .
ciclo ijwa,l,oL Ba‘;7 decanc. El aceite residual se tri-
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turé con 3 porciones de 1,000 mililitros de éter y los léyg
dos de éter se desecharon. El aceite residual se transfirid
a un matraz de fondo redondo con capacidad de 500 mililitro
y se calentd a la presidn atmosférica durante un periodo
de apréximadameﬁte una hora y a una hemperatura de 2002°C,
formando de esta manera la l—metil—%a—(m-methifenil)~l,2,
%,%a,4,5,6,7-octahidroisoquinolina, cuyo compuesto se di-
solvid en etanol anhidro y la solucidn de etanol se tratd
con un exceso de hidrdxido de sodio aéuoso al 50 por cien-
to’y agua. La octahidroisoquinolina, siendo insoluble en
la soluciép alcalina, se separd y se extrajo en éter. El -
extracto de‘ éter se separd y se secé y el éter se remo-
vidé del mismo por evaporacidén al vacio. La ljpetil-aa-(m—
metoxifenil)-1,2,3%,%a,4,5,6,7-octahidroisoquinolina prepa-
fgda de esta manera destila a una temperatura'aproximada.
de 168°C y a 0,5 milimetros de mercurio.

Se prepardé una mezcla conteniendo aproximada-
mente 163 gramos.de 1l-metil-3a-(m-metoxifenil)-1,2,3,3%a,4,
5,6,7~octahidroisoquinolina, 90 gramos de borohidruro de
sodio y 450 mililitros de tetrahidrofurano la que se en-
frié a una temperatura aproximada de .52C. Se afiadieron -
dgspués 1,630 mililitros de Acido acético, gota a gota,
nientras la temperatura se mantenia inferior a aproximada-
mente 10°C. La mezcla se agitd durante media hora a una -
‘temperatura sproximada de 59C y luego gradualmente se éa—
lenté hasta la temperatura de reflujo con calentamiepfo -
-suave. La mezcla se reflujé durante un periodo de 1 hora,
¥ lvego se hizo fuertemenﬁe bésica afiadiendo aproximadamen-
te 3 litros de una solucién acuosa al 25 por ciento de hi-

dréxido de sodio. Se decantdé la capa de tetrahidrofurano,

oy
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cristalizacién de etanol acuoso. El rendimiento total a =
‘dio fue de aproximadamente SO por ciento.

1,2,%,3a,4,5,6,7-0ctahidroisoquinolina se redujo sobre Oxi

Y la capa acuosa se lavo con tres porcibnes de dos litros
de étep. Las capas de éter y de tetrahidrofurano se com-
binaron y se evaporaron hasta secarse, al vacio. El resi-
duo pesultante,_que comprendia la l-metil-3a~(m-metoxife-~
nil)-1,2,%,%a,4,5,6,7,7a,8~decahidroisoquinolina formada
en la reaccidn anterior, se diso}vié en aproximadamente 3,9
litros de éter y la capa de éter se lavd con % porciones de
2 litros de agua. La capa de éter se secd y el éter se re-
movid de. la misma por evaporacidn hasta secarse, al vacio.
El.rendimiento de la decahidroisoquinolina fue de 162,3%

gramos.

) El compuesto se purificéd por medio de la sal

de picrato la que se convirtid de nuevo a la base‘libre
reflujando la sal con hidrdéxido de litio saturade a una -
relacién de 30 gramos de picrato por cada 1,000 mililitros
de la solucién acuosa saturada de hidréxido de litio. Ia
extraccién de la base libre en benceno seguida por la des~
tilacién de la base produce .la l-metil-3a-(m-metoxifenil)-
l,2;3,5a,4,5,6,7,7a,8~decahidroisoquinolina con punto de
ebullicidén en la gama comprendida entre 145 y 1792C a Q,l‘
milimetros de mercurio. La sal de piérato correspondiente

fundid a entre'aproximadamente 161 y‘16290 después de re-

través del procedimiento de reduccién con borohidruro de sg

[

Al ternativamente, la l-metil-3a-(m-metoxifenil)

do de platino con hidrdgeno para producir la decahidroiso-~
quinolina correspondiente. Se disolvieron 66,7 del =

compuesto octahidro en 650 mililitros de etanol absoluto.
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‘nolina en 64 ﬁililitros de cloruro de metileno aﬁadiendd'

reaccionar. La capa de éter se separd, se secéd y el éter

- 22 -

Sé afladieron 5 gramos de catalizador de 6xido de platino,
y la mezcla de hidrogenaciéﬁ se sometid a uha presién‘dé
4.218 kilogramos por centimetro cuadrado de hidrbégeno. El
rendimiento de 1la l~metil-3a~(m—metoxifenil)-l;2,5,5a,4{5,6
7,7a,8-decahidroisoquinolina sintetizada por medic de -es-
te procedimiento fue de aproximsdamente 96 por ciento. El
compues%o nuevamente se aisld como la sal de picrato.

Se disasocid el grupo l-metilo en la decahidro-
isoquinolina anterior disolviendo 8 gramos de la l-metil-

3a~(m-metoxifenil)-1,2,3,3a,4,5,6,7,7a,8-decahidroisoqui-

a eéta solucibén, una solucidn de 5,6 gramos de cloroforma-
to de fenilo en 16 mililitros de cloruro de metileno. Ia
mezcla resultante se reflujdé durante aproiimédamente dos
horas, & se dejbé reposar durante toda la noche.'Los solven
tes se evaporaron después al vacio. Se afiadieron 100 mili-
litros de hidrdéxido de sod16 acuoso al 5 por ciento y la
mezcla resultante se agité con agitacién durante un.perio—
do aproximado de 15 minutos. La l-fenilcarboxi-3a-(m-meto-
xifenil)—l,2,5,3a,4,5,6,7,7a,8—decahidroisoquinolina for-
mada en la reaccidn anterior, siendotinsoluble en la capa
bésica, se separd y se extrajo con ééer. El extracto de éte

a su vez se extrajo con 250 mililitros de agua para remo-

ver cualquier cantidad ae N-metildecahidroisoquinolina sin

se removi$ por evaporacidén. E1 residuc se reflujé durante
un periodo de 66 horas en 240 mililitros de etanol anhidro
¥y 50 mililitros de hidréxido de potasio acuoso al 50 por

ciento. Los constituyentes vol4tiles se removieron al va-

cio y el concentrado resultanté se extrajo con éter. El

~

]
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capa de éter se separd, se secd y el éter se removid de la

eitracto de éter se separd y se secd. La evaporacidn del
éter dejbé un residuo que comprendia l-fenilcarboxi-3a~-(m-
metoxifenil)-l,2,3%,%a,4,5,6,7,7a,8~decahidroisoquinolina la
gque se disolvié en 250 mililitros de dcido clorhidrico acuod
so al 10 por ciento. Ia capa de acido se lavd con éter, y
el lavado de éter se desechdé. La capa acuosa se hizo fuer~
temente bdsica afladiendo hidréxido de sodio al 50 por cien-
to y la ?%a~(m-metoxifenil)-1l,2,%,%a,4,5,6,7,7a,8~-decahidroi

soquinolina formada de esta manera se extrajo en éter. La

misma por evaporacidén. La destilacidén del residuo resultan-

te ﬁroduce 5,5 gramos de %a-(m~metoxifenil)-1,2,%,%a,4,5,6,7

~

7a,8~decahidroisoquinolina con punto de ebullicidn de apro-
ximadamente 1489C a 0,2 milimetros de mercﬁrio.

' La 3-(m-metoxifenil)-1,2,3,3a,4,5,6,7,7a,8~de~
cahidroisoquinolina se convirtié al derivado correspondientd
3a-(m-hidroxifenil) por tratamiento con 50 por ciento de HBx
en 50 por ciento de 4cido acético acuoso. Fn este procedi-~
miento, se disolvieron 5,2 gramos de la recién destilada
%a-(n-metoxifenil)-1,2,%,%a,4,5,6,7,7a,8~decahidroisoquino-
lina en 40 mililitros de &cido bromhidrico acuoso al 5C por
ciento y 40 mililitros de &cido acéti;o acuoso al 40 por
cieﬁto. La mezcla resultante se reflujo durante 18 horas.
La mezcla de reaccidn sé'enfrié, se diluyd con aproximadamen
te 250 mililitros de agua y el pH de la mismé se ajustd has-
ta aproximadamente 10,4 con hidréxido de sodio acuoso al 50
por ciento. La mezcla de reaccibén se tratd con un sistema
de solvente de n~-butanol y bencecno al 3:1l. Li Za~(m~hidroxi-
fenil-l,2,3,5a,4,5,6,7,7a,8¥decahidroisoquinolina siendo in-

soluble en la capa alcalina pasé a la capa organica. La =




[ U U S P L TSRO

s mosmbs = b

10

20

25

30

‘gramos de acido maleico. La mezcla resultante se feflujé ¥y
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capa organica se separd y se secd y los disolventes se re-
movieron de 1a'misma por evaporacidn al Vaéio. Se obtu-
vieron 5 gramos de 3a-(m-hidroxifenil)-1,2,3,3%a,4,5,6,7,
7a,87decahidroisoquinolina que fundidé a una temperatura -
aproximada de entre 212 y 2149C con descomposicidén, des-
pués de recristalizacidn de dimetilformamida. _
Andlisis calculado: C, 76,67; H, 9,65; N, 6,39
Encontrado: ¢, 76,88; H, 9,35; N, 6,24
M. Ejemplo 2 ‘ L
Se prepard una mezcla de 2,71 gramos de %a-
(m—hidroxiienil)—l,2,3,5a,4,5,6,7,7a,8—decahidroisdquino~
lina, 1,70 gramos de yoduro de nﬁﬁropilo, 1,20 gramos de
bicarbonato de sodio y 30 mililitros de dime@}lfofmamida.
Ia mezcla de reaccidn se calentd a temperatura de reflujo
du&ante un periodo aproximado de 1 hora y luego‘sé enfrid.
Después de que se hubo enfriédo la mezcla de reaccibn, se
diluybé con agua helada. La_1—n—prop1173a-(mnhidroxifenil)—
1,2,3,5a,4,5,6,7,7a,8~decah%droisoquinolina formada en la
reaccidén anterior siendo insoluble en agua se extrajo en
éter. El extracto de &ter se separb, se secd ¥y el étér se
removid por evaporacidén alvacio hasté secarse. El residuo
demostrb ser un material de una mancha a la cromatografia
de capa delgada. El residuo se disolvid en 25 mililitros de

acetato de etilo. Se afiadié al mismo wna solucién de 1,16

luego se enfrid hasta una temperatura de 09C. La sal del
maleato se precipitd y se recogid por filtracibén. E1 maleal
de 1-n—propil—3a—(m—hidroxifenil)~l,2,3,5&,4,5,6,7,73,8—dec
hidroisoquinolina preparada de esta manera fundié a una -

temperatura de entre aproximadamente 150 y 1512C, despues

o ..
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de recristalizacién de acetato de etilo.
' Andlisis calculado para 022H51N05:
c, 67,84; H, 8,02; N, 3,60;

Encontrado: ' C, 67,74; H, 7,78; N, 3,38.

La reaccién anterior puede llevarse a cabo con
la 3a-(m-metoxifenil)-1l,2,3%,3%a,4,5,6,7,7a,8~decahidroiso-
guinolina del ejemplo anterior para proporcionér la l-n-
propil-Za~(m~netoxifenil)-l1l,2,%,%a,4,5,6,7,7a,8~decahidroi~
soquinolina.
iComo se menciond previamente, los compuestos
represegtad%s por la férmula I anterior contienen dos cen-
{ros asimétricos, en %a y 7a. Log compuestos por lo tanto
puéden existir como 4 diasteroisdmeros que oqurreh como
dos pares racémicos, cominmente designados como los race-
matos cis-dl y trans-dl. Cualquier par racémico debtermina-
do puede‘resolverse a sus antipodas dpticas por tfatamien«
to del racemato con un 4cido épticamente activo como por
ejemplo acido L<+)—mandélicg o 4cido D(~)mandélico.

Al llevar a cabo dicho procedimiento, se afia-
de medio mol de un &cido mandélico épticamente activo en =9
lucién, a una solucién de un mol de, por ejemplo, la trans-
d1l-1-n-propil-3a-(m-hidroxifenil)-1,2,3,%4,5,6,7,7a,8
decahidroisoquinolina. La sal del Adcido L(+)- mandélico ¥y
el isdémero trans-l(-)-decahidroisoquinolina se precipita
¥y se alsla. La base libre se obtiene fAcilmente de la sal
por procedimientos standard.

4 Ejemplo 3
Preparacidén de las Sales

Tas sales de la base libre de esta invenciédn,

que no sean la sal de maleato cuya precipitacidén se ilus-

tra anteriormente, se preparan disolviendo la base libre
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'representados'por medio‘de la férmula I son agonistas anal-
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en éter y aﬁadiendo un equivalente de un dcido no toéxico
apropiado, también en éter. Las sales formadas de esta ma:
nera, como por ejemplo las sales de sulfato y de fosfato
son insolubles en éter y pueden aislarse por filtracién.
Alternativamente, puede disolverse la base de amina en eta-
nol y afiadirse un equivalente del &dcido como una solucidn
etandlica. En este caso, puesto que las sales formadas de
esta manera con solubles en la mezcla de reaccidn, se ais-
lan por evaporacidn del disolvente al vacio. Las sales que
pueden formérse por el procedimiento anterior incluyen las
sales de clérhidrato, sulfato, bromhidrato, fosfato, fos-
fat6~écido,ifosfato diacido, acetato, maleato, succinato,
tartfato, c%tratd, benzoato y p-toluensulfonato.

Fomo se’ mencidnd previamente,'loé'compuestos
gésicos en los mamiferos. Los compuestos de la férmula T
demuestran su actividad agonistica analgééiéa en la prue-
ba del tirén de la cola de la raba, ambos procedimientos
stan&ard para la accién analgésica. En la prueba de las -
convulsiones de los ratones, se obtuvieron los sipuientes
IDBO' s (dosificacignes a.las cuales disminuye el nimero

[

de observaciones de convulsiones en 50 por ciento, en com-

!

paracidén con los controles), para los compuestos de esta

1S
.

invencidn:
Maleato de trans-dl-n-propil-3a-(m-~hidroxife-
ril)-1,2,%,3a,%,5,6,7,7a,8-decahidroisoquinolina

IDBO + 10 miligramos/kilogramos, oralmente

i

1-2 miligramos/kilogramos, subcutéd-
neamente.
La actividad agonistica analgésica fue bloquea

da por la naloxona, demostrando de esta mancra que el com-
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los compuestos también demostraron su actividad agonista

. un lubricante y la mezcla puede comprimirse hasta formar

.utilizarse dosificaciones inferiores o divididas. Para ad-

: ]
puesto es un analgééico del tipo hipndético. El compuesto
no 1qque6'1a cola adormecida en los ratones producida
por la inyeccibén subcutéinea de mdrfina, indicando la au-
sencia de propiedades antagonistas a la morfina.

En la prueba del tirdn de cola de las ratas,

analgésica. E1 maleato de trans-ggfl—npprbpil-Ba-(m-hidpg
xifenil)—l,2,5,3&,4,5,6,7,7a,8-decahidroisoquinolina au-
menté?los tiempos de reaccidn significativamente a una -

b _
désis'de 80 miligramos/kilogramos oralmente y subcuténea-
mente ‘cuando 1os tiempos de reaccidn se midieron en pe-
riodosi comprendidos entre 10 minutos y dos horas después
de la administracidén de la droga. Los efectos agonistas
de la droga son aditivos a los de la morfina en una prue-
ba paré la adtividad antagonista de la morfina, demostran
do una ausencia de dicha actividad.

|

Tos compuestos de esta invencidn pueden ser

empleados para producir analgesia en mamiferos administran
dolos a través de la via parénteral o de la ruta oral. Pa-
ra dosificaciones orales, una cantidad apropiada de una -~
sal farmacéuticamente aceptable de la base de acuerdo con
la férmula I, formada con un &acido no téxico, se mezcla
coﬁ almidén o cualquier otro excipiente, y la mezclase co-
loca en capsulas de gelatina de cierre telescdpico conte-

niendo cada una de ellas una désis analgésica. En forma si-

milar, la sal puede ser mezclada con almiddén, un aglutinant

tabletas que contengan cada una de ellas una dosificacidn

analgésica standard. Las tabletas pueden marcarse si van a

PR {4



AL R UV AN ST

PRSP

[V RIS

rfﬁi‘.

10

i8

20

25

30

-

 personas expertas en la técnica y para los compuestos de

-8 —~ .

ministracién.parenteral, se prefiéren las rutas intramus-
cular o subcuténea. Para este fin, se emplean soluciones o
suspensiones acuoseas utilizando una sal farmacéuticamente
aceptable de la base de amina de la férmﬁla I. En general,
las formas de adminisfracién y las formas farmacéuticas

que se han encontrado Utiles en el pasado para la morfina,
la codeina, el metadbén, la meperidina y otros analgésicos

con propiedades hipnéticas pueden ser adoptadas por las

esta invencidn.

{En resumen, la Patente de Invencién que se so-
! - 7 - - .

licita, deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar.coﬁpuestos

de decahidroisoquinolina de la formula T

,\)\L 01{2-CH 2—_CH 3 I

en la que R' es O-alg, OH, o bieﬁ
' 0-C-alq; y
‘ 0
alq es aiquilo de Cl a 03’ v las sales de adicidn de éci~
do farmacéuticamente aceptables de los mismos; caracteriza
-do porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula

II
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H.
en la que Rl es O u O-alg, con un haluro de n-propilo; y

1r

si se desea convertir el compuesto de hexahidroisoquinoli-
na obtenido en esta forma en el que R' es hidroxi al com-
puesto correspondiente en el gue R' es alcoxi o alcanoilo-

xi.

.

o 2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, -

para preparaf la 1~n—propil—5a~(m;hidroxifenil)-1,2,3,5a,4,
6,7,7a,8—decahidroi$oquinolina, caracterizado'por reac—
cionar la 3a-(m~hidroxifenil)-1,2,3,3a,4,5,6,7,7a,8-deca~
hidroisoQuinofina con el yodurc de n-propilo.
| 3. Procedimiento segin la reivipdicacién 1, -

para preparar el maleato de 1-n—propi1-5a—(m—hidroxifenil)~
l,2,3,5a,4,5,6,7,7a,8—decahiéroisoquinolina caracterizado
por reaccionar la 3%a-(m-(hidroxifenil)-l1,2,3%,3%a,4,5,6,7,
7a,8-decahidroisoquinolina con yodurc de n~propilo.y 4dcido
maleico. ' - .»

) » ' 4, Se reivindica por Ultimo como objeéto sobre
el'qﬁe ha de recaer la Patente de Invencidén que se soli-

cita: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE DECAHIDK
ISOQUINOLINA.
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Todo tal y como queda descrito'y reiviﬁdicado
en la presente memoria descriptiva que consta de treinta .
péginas mecanografiadas.
Madrid, 10 de julio de 1975

BERNARDO .UNGRIA
P.pP.
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