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grupo especial de 4a~aril-cis-decaridroisoguinolefnas son (it

- 2 - ' REF: CR-7483-A

ANTECEDTNOES DE 74 INVEICION

]

] Esta invencidn se refiere al descubrimiento de que un

!

les como analgésicos, muchas de ellas con escasas o nulas pro| .

piedadésvde adiceidn.

Boekelheide y Schilling, J.Am.Chem,Zoc. 72, 712 (1950),
describicron el compuesto H-metil-4a-fenil-cis—-decahidroiso~
quinoleina (denominéndole "¥-metil~10-fenildecahidroisoquino-
leina") e ;ndicaronAque posecia poca actividad analgésica,

\
, \' Estz invencidn es el resultado de los trabajos realiza-]

dos para desarrollar nuevos compuestos con gran potencia anal

gésica ¥ baja posibilidad de abuso.

i

COMPENDIO DR T4 THVERCION

De acuerdo con esta invencidn, se proporcionan nuevos
compuestos de Pémula I y sus sales farmacduticas adecuadas,
procedimientos para su manufactura, composiciones farmacduti-
cas que los contienen y métodos de uso de los mismos para pro

ducir analgesia en los mamiferos.
R
3

Prmuls I

donde
R1 es hidrégeno; alquilo 01—06; -CHZY donde Y es alqueni-
lo 02-06 o»alquinilo QZ-C6;

X

T

a
-(CHE)m~<E§%j;/ donde m es 1 0 2, X es Cl, Br, Ty
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CFB’ OCH3, CHy, isopropilo, -NH, o -N(CH3)2, a =0,

10 2; -(0112) -[ ] -(CHz)m*'E 0 ]' ©

cicloalguilmetilo de £émuula —CHZCH’{(CHQ) 0! donde

.

n es 2-5;

' H H
RZ es oxigeno divalente (=O),< s <
H CH3

\ <y Sy Ko, <

OCCHS, 000H3,

e ——

< e
F Br W) Fy

?

Il
R3 es ~0H, -OCI13, ~0CCIH, o Ty

3

i
R4 es -H, -(OH, —OCHB, -OCCH3;

con la condicidn de que, cuando Ry es -Fy R, debe ser -H.

DESCRIPCICH DETALIADA

1 representativos son metilo, etilo, propi-

Ios grupos R
lo, butilo, hexilo, alilo (-CHECH::CHQ), 2-butenilo, 3-buteni-
lo, 4=heptenilo, 3,3-dimetilalilo [~cz1201-1=c(0I13) 2], propargi-
lo ‘(-CI{20§CH), fenilpropargilo, heptinilo, bencilo, fenetilo,
4~Ffenil-n~butilo ["CHZ(CHZ) 30 6H5] , ciclopropilmetilo

[~er,cn<(ci,) )y ciclobutilmetilo [~0u,cH (CHy)3]s ciclone-

xilmetilo [-CH,CH <(0Hy);], furilnetilo (<Ciy~( O 0) )y 2~fu-

riletilo (-CHZCHQ { ) ), 2~tieniletilo (-CHQCH —<_—> )s
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1las consideraciones espaciales exigen la existencia de isé~

‘meros Gpticos 4 y 1. Estos se encuentran normalmente presen-

?—metilfenetilo(~CH20HQ~<i:::>—CH3), p~fluorfene tilo,

/

‘—CH20§2~<::::>-F), p-metoxifenetilo (—CHZCH2ﬂ<::::>—OCH3){
p-clorofenetilo (-CH20H2—<:::>>—01), p-aminofenetilo

(-CHZCH2—<::::>-NH2), p-dimetilaminofenetilo y cinamilo

" Los grupos Ar representativos son 3~hidroxifenilo, 3-me|
téxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-acetoxifenilo, 2,3~dihidroxi-

i
fénilo, 3,4~dimetoxifenilo, 3,4-diacetoxifenilo,_3~hidroxi-4—

i
metoxifenilo, 2-metoxi-3-acetoxifenilo, 3~fluorfenilo y 4~

fluorfenilo. . _

las 4a-aril-cis-decahidroisogquinoleinas de Fémula I
incluyen varios isdémeros estereoquimicos resultantes de la
gustitucidn en la ;osiéidn 6 y de la asimetria 6ptic%ﬁde la
estructura total. Cuande los sustituyentes monovalentes R2 en

//JI

la posicidn 6 son diferentes (v.g. cuando R2 esl_og.1 PoT
: 3

consideraciones espaciales se requiere la existencia de isé~-

meros axiales y ecuatoriales., En la molécula como conjunto,

tes como mezclas racémicas que pueden sar resuslbas por métodos

conocidos (Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGrawi

Fill, 1962, pdz. 31).
las sales de adicién de dcidos farmacéuticamente acepta

bles de estos compuestos comprenden las preparadas con deidos

Yok ey

i e R i R R WL T T Fa ey G 2% e s
N B
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fisioldgicamente aceptables que son conocidos en la téenica;
estas sales incluyen los hidrocloruros, sulfatos, fosfatos,
nitratos, citratos, maleatos y similares.

Comouestos sreferidos

Los compuestos analgésicos preferidos debido a su alto
nivel de actiﬁidad son aquellos donde 34 es Hy R3 es m-0H |
o m=-0CH,.

Son preferidos por la misma razén los compuestos donde
R, es un grupo fenetilo sustituldo.

Los mds ﬁreferidos son los dos compuestos siguientes:
4a-m-hidroxifeﬁil-N-fenetil—cis~decahidroisoquinoleina,
4a—m-hidroxifeni1—N-(p—to113—6~eti1—cis-decahidroiSOquino~

leina, \
Sintesis

Los procedimientos en miltiples etapas de esta inven-~
cidn se iniciﬁn con los 2-ciano-3-aril-3-carboalcoximetilci~
clohexenos qué pueden ser obfenidos por los procedimientos
descritos por Boekelheide y Schilling (loc. cit.) en relacidn
con el 2—éiano—3-feni1—3-carbetoximetilciclohexeno (cf.,
Ejemplo 1, Parte A). Ta reaccién de un 2-ciano=3~aril-3-car-
boalcoxinetilciclohexeno con cloruro de hidrdgeno en un alca-
nol inferior como el etanol da lugar a la 4a-aril-1,3-dice-
t0-1,2,3,4,4a,5,6,T~octahidroisoquinoleina (véase Ejemplo 1,
Parte B). Estas 1,3-diceto~octahidroisoquinoleinas poseen wna
disposicidn de los anillos fusionados que requiere la forma=-
cidn de estructuras de trans-decahidroisoquinoleina cuando el
doble enlace §,8a se convierte en un enlace sencillo (véase
el Ejemplo 1, Parte D y el ZEjemplo 6, Farte 4). Una etapa
clave en 1la invencidn es la nueva isomérizacidn de wna 1,3~

diceto~trans-decahidroisoquinoleina al isdumero cis en presen—
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_6,7~oc%aﬁidroisoquinoleina depende del derivado especifico

' Ia secuvencia implica por lo menos itres etapas, 4, By C, que

\
4 del \p‘roceso) se preparan mediante las etapas A, B-1 y C. ILos

compuestos con enlaces saturados o insaturados carbono-car-

cia de una base relativemente fuerte (véase el Ejemplo 1, Par

fe By el Ejemplo 4, Parte A).
/

ia seleccidn de las etapas preparativas especificas dest

imés de lz formacidn inicial de una 1,3-diceto~1,2,3,4,48,5,-|.

de 4a-aril-cis~decahidroisoquinoleina que se desea obtener.

gon ilustradas a continuacidn. los compuestos que no contienes

enlacecs insaturados carbono-carbono en R1 (R1'a en las etapas

béno en R1 se preparan mediante las etapas A, B-2 y C.
: :

!
% \ N
! T Ar1

6
CO, R R60H,H01

v

Ao

NH
(1) o (2) 0

hidruro de
metal alealino

R'®-pr, R'®-I;

o R'20Hs

3”10(2)
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hidruro de metal
alealino

R1~Br
rl-1, o RloMs

L

hidruro de metal

Base alcalino

(6)

11

= (5)

* disolvente R1Br, R1I, 0 RlCKs

H
(7)

0

R'® on la ceuzcidn B-1 es igual a 8! a excepcidn de que

no incluye los grupos insaturados como alquenilo o alguinilo.

Al parecer estos grupos se reducen a alguilo, simultdneanente
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H CH ocH F -
3 3 < 6 : A
| A<::H ’ <::H y <::jﬁ o . « B es alquilo 01 a 04.

con la reduccidn del enlace 8,8a, al pasar del compuesto (3)
al compuesto (4). Asi, pare obtener los compuestos de férmula
I donde 31 contiene erlaces alquenilo o alqﬁinilo,'se sigue
la via B-2. In esta via, el enlace 8,8a del jcompuesto (2)

es primero reducido y después el producto trans (6) resultan—
te se hace reaccionar con R1Br, R1I o mesilatos para formar -
el producto cis (5) donde R! contiene grupos alquenilo o al=-
guinilo. Ia via B~2 comprende la posibilidad de aislar la
cis-imida N-no sustitufda seguido de N-alquilacién nommal

con un grupo Rﬁ saturado o insaturado.

LiAlH4 \
C"‘"o (5’7) -

(8)

En las férmulas anteriores (1) a (8), los grupos B!

tienen los valores dados anteriormente. RS es

1
Ar’ es 7

donde Rl es hidrézeno, P o metoxilo y R? es hidrégeno o meto
xilo con la condicidn de que, cuandc R es P, R8 es H.
En Ja HEtapa 4, el reactivo R6OH, gue también es el me;

dio de reaccibn, se utiliza generalmenté en exceso pero para
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asegurar un rendimiento méximo'debe'ser utilizado en una can-
tidad de por lo menos un mol por mol de ciznoéster. Anéldga-
mente, el reactivo HCl puede ser utilizado en .exceso pero pa-
ra asegurar un rendimiento mdximo debe estar presente en una
cantidad de por lo menos un mol por mol de cianoéster. Ia
reaccidn se efectda en fase liguida bajo condiciones anhi-
dras. Ia temperatura de reaccién éebe estar comprendida entre
unos 50 y unos 120%¢, Ia presidn de reaccidn no es critica,
siendo normalmente la presidn atmosférica por comodidad pero
debe ser tal que.pueda obtenerse la temperatura dg reaccidn
establecida.

.En la Etaﬁa B-1 para la conversidn de (2) en (3), o en
la Etapa B-2 para convertir (2) en (6), puede utilizarce
cualquier agente alquilante reactivo como yoduro, bromurc,

-
v

mesilato, tosilato y azida de hidrocarbilo y similares. Zsidn
ineclufdos los yoduros, bromuros, mesilatos, tosilatos, y azi-
das de alquilo y el grupo hidrocarbilo corresponde a R1 en

la férmula general I. Es satisfactoria cualquier base capaz
de extraer un protdn de la imida. Son ilustrativos los hidru-
ros de metales alcalinos (hidruro sddico o hidrurc potasico)
en medios apréticos (dimetilformamida, hexametilfosforamida,
dimetilsulféxido); los aledxidos en disolventes apréticos o
alcohélicos como, por ejemplo, eftdxido sddico en etanol ¥y
tere~-butéxido potdsico en ebanol. Ios mesilatos (lis = gruvpo
megilo = grupo metanosulfonilo) estdn descritos en la obra

de Fieser y Fieser, Advanced Orzanic Chemistry, 1961, pdss.

292, 293 y 319. Los bromuros, yoduros o mesilates de hidrocar
bilo son fdcilmente asequibles como se indica en la siguiente
tabla (Tabla I).

En las vias B-1 y B-2 ge ubtiliza una base relativameate

L
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fuerte, con o sin disolvente inerte. Ias bases fuertes repre=
sentativas son los hidrdxidos de metales alcalinos, como hi~-
dréxido s6édico, hidréxido potdsico e hidréxido de litio; los
alcdxidos de metales alcalinos en los que ellgrupo alcoxi.
contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, como metdxido sdédico,
etéxido potdsico, propéxido de litio y similares. Si se desea
puede utilizagrse un disolventé inerte; estdn incluidos los
alcancles inferiores, v.g. metanol, etanol, terc-butanol y

gimilares. Ia temperztura de reaccidn puede oscilar entre la

temperatura ambiente y la de reflujo de la mezcla de reaccidy

TABIA T
R ~ Puente

Bromuros de alquilo y alqueni  Productos comerciales
lo C,a Ce ‘

Bromuros de alilo ‘ _ Productos comerciales
Bromuros de propargilo Productos comerciales
Bromuros de 3,3—dimétilalilo Productos comerciales
Bromuros de ciclohexilmetilo Productos comerciales
Bfomuros de bencilo " Productos comerciales
Bromuros de fenetilo " Productos comerciales
Bromuros de 4-fenil-n-butilo Bugrova y coiaboradores, Zh.

obshch, Khim., 32, 3575 (192

Bromuros de ciclopropilmetilo Kirmse y colaboradores, Ber.,
99, 2855 (1966)

Bromuros de ciclobutilmetilo Krug y colaboradores, J.Am.
‘ Chem.Soc., 76, 3222 (1954)

Bromuros de ciclopentilmetilo  Smith y colaboradores, J.Org.
Chem., 21, 1448 (1956)

Bromuros de 2-furilmetilo Sharifkanov y colaboradores,
Knim. Knim Technol (alme-atd
1971, €0
lfesilatos de 2-furiletilo Crossland y Servis, J.0rg.
: , Chem. 35, 3195 (1970)
tiesilatos de 2-piridiletilo da el procedimiento para los

mesitatos a partic de alccwks

—
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TABLA I (continuacidn)

R1 Fuente

Mesilatos de 2~tieniletilo.
Nesilatos de fenetilo sustituidos

En la preparacién de un 2-cizno=3-fenil-3-carboalcoxi-—
metilciclohexeno, el procedimiento de Boekelheide y Schilling]
implica unas etapas preliminares a partir de clclohexanona,
gue son las siguientes:

a. Ciclohexanona— 2-clorociclohexanona (Horning, Organic
Syntheses, Coll, Vol. III, 1955, pdg. 188).

b, 2-Clorociclohexanona——2~fenileiclohexanona [ Hewman y co- '
laboradores, J.Am.Chem.Soc. 66, 1551 (1944)].

¢, 2-Fenilciclohexanona —»2-fenil-2-carbetoxiciclohexanona
[Wewman y colaboradores, J,Am,Chem,Soc. £§9, 942 (1947)].

d, 2-Fenil-2-carbetoxiciclohexanona——i» 2-ciano=3-fenil-3~car-
betoxiciclohexeno.,

Ios productos Tinales correspondientes a la férmula I
contienen ciertos grupos R2 que al parecer no gson compatibles
cén la quimica de las etapas del proccdimiento. Ios grupoé R5
que son estables en las diversas etaspas del procedimiento,
ge utilizan en el mismo y al final de la sintesis ne conviey
ten en grupos R2.

Ias etapas preliminares anteriores permifen producir
diversos equivalentes definidos por los varios valores de Ar
y R2 en la férmula general I, partiendo de ciclohexanonas
apropiademente sustitufdas en la etapa (z) ¥y utilizando como'
intemaediarios en la etapa (b) los bromuros aé‘arilmagnesio
apropiadamente sustituldos. Asl, pueden uhilizarse la 4-me-
tilciclohexanona y la 4-metoxiciclohexanona, gue son pro-—

ductos comerciales, como materiales de partida bdsicos pars
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roducix compuestos de férmula I donde

5 H H ’
R eg <::j y <::j , respectivamente,
CH OCH
3 3
Ios compuestos de férmula I donde R2 (R5 en la descrip-

<H
OCH3
sirven como productos intermedios para los compuestos de fér-—
2

cidn del proceso) es

mila I donde R® tiene ofros valores. Ia siguiente tabla (Ta-
\
bla\;l) indica los valores adicionales de R y los métodos

conocidos para su obtencidn.

{ TABIA II
! e
) R2 v . Procedimiento
!
H .
<::’ Desmetilacidn del compuesto metoxi

OH

<::4H Acetilacién del compuesto hidroxi
OGCH

‘ 3
"0
=0 Oxidacién del compuesto hidroxi
fCH3 ’
<:i Reaccidn del compuesto oxo con metil-litio
OH »
CH3 CH3
<:: Acetilacidn del compuesto
0CCH,, 0H
l 3
u .
<::/ Reaccidn del compuesto hidroxi con un agente de
Cl cloruracidn intenso, v.g. cloruro de tionilo
F
<:f Reaccidn_del compuesto oxo con tetrafluoruro de
i) azufre |lartin y colaboradores, J.0rg.Chem.27,

3164 (1962)]

Andlogamente, el uso de bromurcs de fenilo apropiadamen
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| toxilo, o "hidroxilo enmascarado", que veosteriomente se con-

te sustituido en la preparacidn d31 reactivo de Grignard bro-
muro de arilmagnesio para la edapa (b) conduce a log corres—
ponéiente grupos Ar (Ar1 en la deséripcidn del proceso) en
log productos de férmula I. Ia sisguiente tabla (Tabla III)

indica los grupos Ar1 pertinentes con los grupos sustituyen-

tes R7 Yy R8 antes definidos.
TABLA TII
Ar1 Fuente

Los bromuros en los gue Rl es hidrégeno, fldor
g/ o.metoxilo y RB es hidrbgeno son productos co,
merciales. El bromuro en el que 27 es hidré-
geno y R8 es metoxilo es también un proguo%o
comercizl. Tl bromuro en el que R/ ¥ R° son
ambos metoxilo puede obtenerse por el nétodo
de Nason, J.Am.Chem.Soc. 89, 2241 (1947)
rY
8 Ios bromurog en los que RS
xilo y en los que R° es aidrdgeno y R7 28 mem
toxilo o fldor, son grodueﬁos comerciales. Z1
bromurc en el que R~ ¥ R/ estdn combinados pg
ra formar dioximetileno también es comercial.

¥ R7 son ambos mevo

Los compuestog donde Ar1 lleva sustituyentes metoxilo.
(como en 1a Tabla III) .sirven como intemacdiarios para los
compuestos de férmuls I donde Ar lleva sustituyentes hidrox17
lo o acetoxilo, empleando los métodos de conversidn de grupos
R5 en grupos R2 indicados en la Tabla II, Esto parece ser ne-
cesario ya que hay que introducir al final de la sintesis

1

ciertos sustituyentes como OH., Asi, Ar contiene un grupo me-

vierte en OH,
Ias etopas del proceso 4, B-1 ¥ C estdn ilustradas en
log Ejemplos 1-3 ¥y las etapas del proceso A, B~2 y C estdn

ilustradas en los Ejemplos 4-7, etc.
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‘de agua de hielo y 400 ml de deido clorhidrico concentrado y

-1

In los siguicntes ejemplos ilustrativos, todas Jlas
partes se dan en peso y las temperaturas en grados cenbigra~
dos, salvo indicacidén en contrario. Los esneétros RLH se ob-
tienen a 60 hz y las poolclone° de resonancia estdn descritas
como cps o en ppm 2 partir de tetrametilsilano (TMS)

EJEPIO 1

N-metil~da~fenil-cis-decahidroisoquinoleins

A. 2 Ciano-3-fenil-3-carbetoximetilciclohexeno

1. HCHN
C02"21{5 2. TOCL

3 )
o ' N

A Y

Se agitan a 0°c, durante 1a noche, 90 g (0,346 mo~
les) de 2-carbetoximetil-2-fenileiclohexanona (Boekelheide y
colaboradores, supra), 200 ml de cianuro de hidrégeno y 12 goy
tas de una solucién scucsa saturada de cianuro potdsico., Des-
pubs se afiaden 15 goias de deido sulfirico concentrado y se
evapora el exceso de éianuro de hidrégeno. Ia cianohidrina
cruda se recoge en éter y se lava con una solucién fria de
4eido sulfirico al 10 &, después se seca con sulfato sddico
y se evapora. Bl aceite residual se disuelve en 500 ml de pi-
riding y se afiaden 100 ml de oxiclorurc de fésforo. Ia mezcla
de reaccidn se agita a reflujo bajo nitrégeno durante 5 horas|
y despuds se deja en reposo a 25°¢ qurante la noche. A conbis

nuacidén se vierte culdadozamente sobre una mezcla de 2 litros

se extrae con &ier, El extracto etéres se lava con dcido clor-
hidrico éiluido, agua ¥ salmuera, después se seca (sulfato sd+

dico) y se evapora. Se destila el aceite residuval, dando 45 g




10

18

20

25

30

A
IR eburo) : 4,50 p (C=10); 5,5 v 5,8 p (impureza de lacto:

- 1B

de un liquido amarillo pdlido, p.e. 135°¢ (0,20 mm), identi~-
icado cono 2-ciano-3~-fenil-3-carbetoximetileiclohexeno.
mar (03013)(2): tripleto a 64, 71, 78 cps, 3H (~0CH,ZH,)j
' envoltura metilénica desde 70-150 cps, apro=
ximadanente 6i; singlete a 178 cps, 2l
(—%-CH2-002~); cuartete a 234; 242, 249, 256,
2H (~gg§20H3); triplete a 406, 410, 414, 11
(H)‘==*<); singlete a 436 cps, 5H (H aromd-
g . tico).

! na); 5,75 p (~C0,-).
B; 4a-Fenil-1,3-8iceto~1,2,3,4,42,5,6,7~0ockahidroisoquinoleind
l

Cells ' Cels

0
00,5 HOL,C H;0H -

NH
CN

Se afiaden 50 g del producto de la Parte A, disuelios
en una cantidad minima de etanol absoluto, a 2,5 litros de
etanol absoluto previamente saturado con cloruro dc¢ hidrdgeno
anhidro. Ia solucidn se refluye bajo nitrégeno dwarte 48 horas.
Después se enfria y se concentra hasta wos 300 ml en un eva-
porador rotatorio. Al enfriar, precipita un s6lido cristalino
blgnco que se filtra, se lava con etanol frio y so séca para
dar 25 g (56 %) de 4a-fenil-1,3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-octa~
hidroisoquinoleina, ».f. 241—2430.
Andlisis para CyuH,sNO,: Caleulado: C, 74,653, H, 6,265 ¥, 5,81

Encontrado:C, T4,67; H, 6,25; N, 5,64.

(2) Picos registrados en cops desde tetrametilsilano (THS)
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Ireaccién a 25°C ¥y se affade gota a gota una solucién de 8,52 g

_ 16

C. N-metil-da~feril-1,3-diceto~1,2,3,4,48,5,6,7- oclehidraisauino leina,

C 6H5

v Cells
1. NaH, DMF
2. CH,I

¢,0

Y

,HCHﬁ

0

Se afiaden 7,20 g (29,9 milimoles) del producto de la
Parte B en 50 ml de dimetilformamida seca a 1,58 g de una
suspensién al 55,5 % de hidruro sédico en aceite mineral
(§ '5 milimoles de NaH), mientras la mezela de reaccidn se
ﬁantiene a 70°C bajo nitrégeno. Cuando cesa el desprendimien |

Fo de hidrégeno (alrededor de 1 hora), se enfria la mezcla ad

‘(60 milimoles) de goduro de métilo en 20 ml de dimetilforma-
mida. Después la mezcla se calienta a 90-100°¢ durente 2 ho
ras, despuds de lo cual se enfria, se vierte en agua de hielq
¥y se extrae con éter. Se evapora el éter y el residuo se crig
taliza en etanol para dar 6,56 g (86 %) de N-metil-4a—fenil-
1,3-diceto~1,2,3,4,4a,5,6,T-octahidroisoquinoleina.
Andlisis para CygH70,N: Caleulados C, 75,273 H, 6,71; N, 5,49 '
Encontrado: C, 75,22; H, 6,71; N,5,T]

-

Empleando un procedimiento andlogo pero sustituyen-
do el yoduro de metilo por bromuro de ciclohexilmetilo, se
prepara 1a N-ciclohexilmebil~42fenil-1,3-diceto-1,2,3,4,42,5}-
6y7~octahidroisoguinoleina, Andlogamente, sustituyendo el yo
duro de metilo por bromuro de ciclopropilmetilo y bromur6 de
ciclobutilmetilo, se preparan respectivamemte la N~ciclopropil

metil—4a—feni1-1,3~diceto~1,2,3,4,4a,5,6,7-0Qtahidroisoquiqg

&

lefna y la N~ciclobutilmetil-4a~fenil-f,3~diceto—1,2,3,4,4a,
5,6, 7~0ctahidroisoguinoleina.,
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D, N-metil-4a-fenil-1,3-diceto~trang~-decanridroisoovinolelns

H 6115

Hpy pa,/c
CHy T NCH

0

Se sacude bajo 40 psi (2,8 kg ) de hidrézeno,
durante 24 horas, una mezcla de 2,0 g (7,85 milimoles) del
producto de la Parte C,.175 ml de etanol absoluto ¥ 300 mg
de paladio al 5 % en carbén. Se separa el catalizador por

filtracidn y el disolvente se evapora del filtrado. Por recri)

107

talizacidn del residuo en etanol se obtienen 1,8 g (90 ¢) de

Nnmetil—4a-fenil-1,3ediceto-trans—decahidroisoqu;noleina,

Andlisis pars C16H18NO2’
Calculado ¢ C, 74,66; H, T,44; W, 5,44
Encontrado: C, 74,745 H, 7,66; N, 5,33
En un . procedimiento andlogo, la reduccidn de las KN-hi-
drocarbil-fa~fenil-1,3-ceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroisoqui~
ﬁoleﬁww,descritas en la Parte C, dan lugar a N-ciclohexilme-
til-4a~fenil-1, 3~diceto~trans-decahidroisoquinoleina, N-cicle
propilmetil~4a-fenil-1, 3-diceto~trans—~decahidroisoquinoleina
y N-ciclobutilmetil-4a-fenil-1,3-diceto~trans-decahidroisoquist

nolefna, respectivamente.

B, N-metil-da~foril-1,3~diceto~cis~decanidroisoouinoleing

0

HaOCH3 =~
N |

CIL, 06 NCH,

3

2
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Se tratan 2,0 g de N-mebil-fja~fenil-1,3~diceto-trans
decahidroisoquinoleina en 100 ml de metanol con 400 mg de me
téxido sddico y la mezcla se calienta a refiujo durante 30
minutos. Se deja en reposo durante la noche a 25° y despuds
se vierte sobre dcido clorhidrico 1N y se extrae con &ter,
Toe extroctos etéreos se lavan sucesivemeate con agua y sal- |
muera, después se secan sobre sulfato magnésico y se evapora
el éter para dar 1,9 £ de un aceite. BMN (CDCl3): envolturs
de metileno desde 70 hasta 140 cps (8H); singlete a 177 cps
(34); multiplete a 145-205 cps (3H); singlete a 434 cps (5H).

Un experimento a pequeﬁa escala (40 mg de‘compuesto
1, 1 ml de metenol’y 10 mg de metdxido sddico) efectundo en
un tubo RMN, siendo tomados los espectros a intervalos peri¢
dicos, mostré claramente la desaparicibén gradual de la reso-~
nancia del N~metilo del compuesto de parbida 1 y la aparicién
de una nueva resonancia N-metilica debida al compuesto cis,
El diagrana de resonancia del;wo%dn aromdtico también experi-
ment6é un camcio en la transiciﬁn de configuracidn trans a
configuracién cis. Por consiguiente, se consideré que el )
aceite antes mencionado era la N—metil~4a—fenil~1,3~dicet6_
cis-decanidroisoquinoleina, ' '

P. Nempetil-~da-fenil-cis~decahidroisoquinoleing

Cls ‘ Colls
0
- IAH
NCH
: ( 3 THF & NCH3
4 ) s
2 3

et -

Se tratan 1,9 g de t1-metii~fa~fenil-1,3-diceto-cis~

decahidroisoquinoledina en 75 ml de tetrahidrofurano anhidro

e T e e e s
o mp e omema ey w
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con 2,0 g de hidruro de litio y aluminio y se calienva a re-

1

flujo durante la noche, In reacci6n>se apaga mediante adicio
nes sucesivas de 2,0 ml de agua, 2;0 nl de hidrd#ido sédico
al 15 ¢ y finalmente 6,0 ml de agva. Se Filtran las sales
inorgdnicas & se lavan ﬁien con éter, Los filtrados combing-
dos se evaporan para dar 1,6 g de un aceite que se destila
evaporativamente, p.e. 125° (0,05 mm), n%o 1,5514 y se iden-
tifica como N-metil=da-~Lfenil-cis-decznidroisoguinoleina-.
Andlisis para 016H23N: Calculado: C, 83,77; H, 10,10; H, G,Jj

Encontrado: C, 83,74; H, 10,11; N, 6,07

83,41 10,11
EJENPIO 2

Nemetil-da~(m-metoxifenil)-gis-decahidroisconinoleing

4. 2-Ciano=3-carbetoximetil-3~(m-metcxifenil)eiclohexcno

: OCH3 OCH3

1. HCN

- 0C. I
00202H5 2 2 f

0 N

Se agita a OdC bajo nitrdgeno, durante 24 horas, una
mezela de 25 g (86,3 milimoles) de 2-carbetoximetil-2-(m~meto<
xifenil)ciclohexanona, ianglois ¥y c¢olaboradores, Tetrahedron
27, 5641 (1971), 100 ml de cianuro de hidrégeno y 4 gotas de
una solucldn acuosa saturada de cianuro potdsico. Transcurri-|
do este ticmpo se afiaden 5 goias de deido sulfdrico concontrad
do ¥y se evapora el cxcesc de cianuro de nidrdgeno. L1 aceite
residval se recoge en &ter y se lava con una solucidn acuvosa

de deido sulfirico al 10 ¥ y después con salmuera, se seca
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1 (sulfato magnésico) y se evapora el éter. Ia cianohidrina

cxruda asi obtenida se recoge ed 175 nml de piridina, se afiaden

i

35 m1 de oxicloruro de fésforo y la solucidn se agita a reflu
jo, bajo nitrdzeno, durante 3 horas. Después-se enfria y se
5 vierte en una mezclgy de 500 ml de agua de hielo y 100 ml de
deido clorhidrico concentrado y la mezcla resultante se ex-
trae con éter. Despuds de lavar el extracto etéreo con sal~
muers, secar y concentrar, se obtienen 22 g de producto cru-
do. Este sc destila mediante destilacidn en columna corts
10 | para dar 16 g, p.e. 166°C (0,5 mm). El espectro infrarrojo de
este material indica que se frata de 2-ciano-3-carbetoximetils
3~(m~metoxifenil)ciclohexeno con una pequeﬁa»éantidad de unz
impureza, probablemente una lactona, con bandas a 5,50 P.y

5,85 p. Se considera que el material tiene una pureza suficien

18 te para utilizarlo en la siguiente etapa.
- Andlisis para 018H2103N:
Caleunlado : C, 72,203 H, 7,07; ¥, 4,68
Encontrado: C, 72,22; H, 7,13; N, 4,10
B. 4a=-(m-Fetoxifenil)-1,3~diceto~1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidro~
20 . .
igsoquinoleing
OCH3
HC1, C,H5OH
25
C0202H5
)
~ Se afiaden 16 g (53,5 milimoleé}del nroducto de lg
Parte A disueltos en eianol absoluto & 1,5 litros de eta-
30 ’

nol absoluto previcnente saturedo con cloruro de hidrogeng

Nt RaR o S bt # Sy S ¢ Cempema smeeset YeeenTemans  Tmpeivs e (it
R B s
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anhidro. Ia solucidn se calienta a reflujo bajo nitrégenb
ﬁurante 48 horas y despuds se deja en reposo a 25°C duran-
{te 24 horas. Se concentra en un evaporador rotatorio hasta
%unos 500.m1, se epfria en hielo y el precipitado cristali-
no resultante se filtre para dar 8,0 g (55 %) de 4a (m-me—
toxifenil)~1,3—dieeto—1,2,3,4,4&,5,6,%—octahidroisoquino-
ledna p.f. 230-2329
Andlisis para 016H1;N03:
\ Caloulado : G, 70,83; H, 6,313 N, 5,16
\" Encontrado: G, 70,97; H, 6,33; ¥, 5,59

Ce Nemotiledgm (m—metoxi:ﬁ‘enil )"‘1 p3=8icetiomls2y3,4,428:5, 697_—

/ octahidroisoouinoleing

|
|

/OCH3

1. NaH, DWF
2. CHyI

Se afiaden 4,07 g (15 milimoles) del producto de la
Parte B en 50 ml de dimetilformamida seca a una mescls de
790 mg de una suspensidén al 55 % de hidruro sédico (18,1 mi-
limoles de NaH) en aceite mineral en 25 nl de dimetilformn-
mide, mientras la temperatura de la mezcla de reaccién se
mantiene & 60-70°C bajo nitrégeno. Una vez completada la
edicién, la mezcla de reaccidn se calienta a 90°C durante
2 horas, al capo de. cuyo tiempo ha cesado el desprendimlento
de hidrégeno. Después se enfria a 30°C y & continuacidn se
afinde gota a gota una solucidn de 4,25 g (30 milimoles) de

yoduro deo metilo en 10 ml de dimetilformemida. Ia mezcia se
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Parte C, 100 ml de dcido acético glacial, 50 ml de dioxano

RV (CDCL3): multiplete complejo a 50-150 cps desde THS (9H,

~-22 .

. 0 ]

calienta & 90-100"C durante 2 horas, dexpuds se enfria, sé
vierte en agua de hielo y se extrae con éter. Ios extractos
etdreos se laven con agua, se secan sobre sulfato magnésico

y se evaporan. El residuo se recristaliza en etanol para dar

3,8 & (89 %) do Nemetil-de-(z-metoxifenil)-1,3-diceto=1,2,3 ¢

4,43, 5,6, T-0ctehidroisoquinoleina cristalina, pefe 139-141%
Andlisis pars 01;H18N03:
Calculado ¢ C, ;1,54: H, 6,71; N, 4,91
Encontrados C, 71,58; Hy, 6,93; N, 4,94

Do Nemetiledom(memetoxifenil )=1,3-dicetomtrans-decahidroiso-

guinoleina
OCH3

Se sacudenbajo 40 péi (2,8 kg/om®) de hidrégeno, du-
rante 24 horas, 3,2 g (11,21 milimoles) del producto de la-

y 700 mg de paladio 8l 5 % en carbdén. Después se separa el

catalizador por filtracidén y se lava blen con dioxano y los |

filtrados combinados se concentran hagta dar un aceite trang
parente, rendimiento: 3,2 g (99,4 %#). El producto es N-metil
4am (m-metoxifenil )-1, 3-diceto-trans-decahidroisoquinoleina
pura, como se determina por cromatograsia en-capa fina (20 %
de &ter-benceno sobre placas Ae gel de silice) y por su es-

-
I

pechiro Rif.

| -
~CHom y‘-?“n); cuartete a 148, 163, 173, 189 op

[£]
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(2H, nGHZ-CO-); ginglete a 180 cps (3H, HCH3)§_
singlete a 220 cps (3H, OCHB); multiplete a 397-
420 cps (4H, Ar-i). '

BEo Nemehiledam(memetoxifenil )=t , 3=diceto~cis-decohidrgiso=

quinoleina

0CH
OCH3 3

83%
NaOCH; ‘
CH-0H . o
0 3 /’/\\\ryp
N
N
oy CHy
4 : 2

Se agita a la temperatura ambiente bajo nitrdgeno, A&u

rante 20 horas, una solucién de 4,6 g (1,6 milimoles) de N~
netil-4e~(m~-metoxifenil }=1, 3~diceto=trans-decanidroisoquino=-
leina y 1,84 g (3,4 milimoles) de metdxido sddico. Se vierte
gobre 150 ml de égua de hielo, se extrae con éter y los ox-
tractos combinados se lavan con dcido clorhidrico 3N y solu-
cién saturada de bicarbonato sddico, se secan (sulfato sddie-
c0) ¥ se evaporan. El-producto crudo es un acelte viscoso
blanco (3,8 g)e Por cromatografia en caza fina sobre gel de
si{lice, sluyendo con'éter al 10 % en benceno, se observe una
mancha principal (Rf 0,31) y un componente minoritario (Rg
0,07). E1 componente mayoritario, Nemetilm4a~(m-metoxifenil)
193~ diceto-cis~decahidroisoguinoleina, es claramente sepoe-
rado por cromatografis proparative en capa gruesa y aislado
como aceite incoloXo.
RMN: 7, 2 (q 7 =8, 1H, Ar-H), 7,0-6,65 (z'a, 31, An-X),
,75 (s, 3H, -0CH;), 3,0 (s, 3H, NCh3), 3,15-2,95 (am,
2H, =CH,C0~), 3,4=3,2 (m ancho, 1H, —OH~), 2,2~144 (m's
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i P N-metil-do- (memetoxifenil )-cis-decahidroisoaninelefna

Ias sales blanocas resultantes se separan por f£iltracidn &

-24 -

8H’ "'CHZ— )0

OCH

1.
iy R -CH3

Rz‘-‘-'Hz

Se afilade gota a gota una solucidn de 3,8 g (1,3 mili-
moles) de H-metil-da~(m-metoxifenil)=t,3-diceto~cis~decahi~
droisoquinoleina en 50 ml de tetrahidrofuranc seco a una
auspensién egitada de 3,8 g de hidruro de litio y aluminio
en 25 ml de tetrahidrofurano, bajo nitrdgenoc. ﬁna vez com-

pletada la adicidn, la mezcla de reaccidn se calienta a re~

flujo durante la noche, después se enfria y el exceso de hi

druro se destruye ﬁediante la adicidn gota a gota de 3,8 nml

de agua, 3,8 ml de hidrdxido soédico 3N y 11,4 ml de agua.

se lavan con éter. Ia solucidn orgdnice se seca gsobre sulfa-

to sbdico y me evapore, dando 2,5 g de un aceite opaco. Esta

ge destila evaporativamente a 50° y 0,3 micras de Hge El prg

ducto se aisla en forma de acelte viscoso ¢ incoloro, identi

ficado como Nemetil-4a~(m-metoxifenil)-cis-decshidroisoqui~ |

noleine, rendimiento: 2,38 Z.

HRHS: PH calculado pare CipHpgNO: 259,1935. Medido: 259,193§

RN : 7,27 (%, § =8, 1H, Ar-H), 7,18-6,95 (m's, °H, Ar-H),
6,73 (d x &, J ='} 5, 2, 1H, Ar-H), 3,78 (s, 3H,
~0CH;y), 2,6-2,3 (hombro, m, 4H, —0':12-), 2,23 (s, 3H,
~NCH,), 2,0-1,2 (m, 11H, ~CH,, -CH-).

Ar=CgH008;
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B EVMPTO 3

N-alil-4- (m-metozifenil)~cis-docahidroisoguinoledna

Ao 4o (m-letoxifenil)-1,3-diceto-trang-decanidroisoguing-
leina '

OCH3

OCH3

NH
6 0 iz 0

Una solucibn de 6,0 g de 4a-(m-metoxifenil)-1,3-dice
to—1,2,3,4,43,5,6,%-octahidroisoquinoleina en 250 ml de £oi-
do acético glacial se trata con 1 g de paladio al 5 % en
carbdén y la mezcla se hidrogens bajo 40 psi (2,8 kg/om?) de
hidrégeno durante 24 horas en un sacudidor Parr, Después
se separa el catalizador por filtracidn y se evapora el
filtrado. Ia 4o~{m-metoxifenil)-=1,3-diceto=trans-decanidro-
§soquinoleina residual se recristaliza en etanol, pef. 189
190°

Andlisis para 016H19N03:

Calculado ¢ C, 70,31; Hy 75,015 N, 5512

Encontrados €, 70,60; H, 7,013 N, 5,05

%0,46 ;,02 5413

Be N-alil-4e~(m-metoxifenil)=cis-1,3-dicetodecahidroiso-

quinoleing

0CH;

1+ NaH

\ ]

2. Ciy=CHCH,Br

TN ATCH CH=CH,
w 7Y
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Se afiaden gota a gota 4,5 g (16,5 milimoles) del ’
producto de la Perie A en 70 ml de dimetilformamida seca
a 880 mg de una suspensién al 55 % de hidruro sodico en
acoite mineral en 30 ml de dimetilformemids, a 70-80% Ia
mezcla s6 calienta a §6° y se agita durante una hora. Des-
ﬁués se enfria a 35° y a continuabién ge afiaden gota a go—
ta 2,02 g (16,; milimoles) de bromurc de alilo en 30 ml de
dimetilformamida. Después de calentar la mezcla de reaccidn
8 90-110° durante 2 horas y dejarla en reposo a 25°% duran-
te la noche, se vierte en dcido clorhidrico al 1 % enfria~
do con hielo y se extrae con éter. Los extractos orgdnicos
se lavah con ague y salmuera y despuéds se secan (sulfato
magnésico)s Por evaporacidn del éter se obtienen 5,6 g de

producto crudo que se cromatografia sobre 200 g de Florisil

v se eluye con acetona 8l 5 % en hexano para dar 4,0 g de

Neeglil-de-(m-metoxifenil)=cis~1,3~dicetods cahidroisoquino-
leina (aceite) que'se destila eveporativamente, p.e. 160°
(0,05 mm). -
Andlisis para C19H2303N:
Calculado : C, 72,81; H, 7,40; N, 4,47
Encontrados G, 72,62; H,.7,50; N, 4,48
72,465 H, 7,37 |

Por tretamiento de una muestra del derivado alilico

" asl preparado con metdxido sédico en metanol (tanto a la

temperatura ambiente como a reflujo) o con tere-butdxido
potdsico en THF, queda %otalmente inaltereda, confirmendo -
que inicialmente se ha formado el derivado cis. Tembién se

confirma por andlisis espectrals

RMN: 7,2 (qy J = 8, 1H, Ar-H), 7,05-6,75 (m, 3H, Ar-H}, 5,%¢ .

5,3 (my 15, ~CH=), 5,1-4,5 (m, 2H, =CHp), 4,4=4,15 (m,

[V —
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2H, n-Ci-), 3 ,75 (s, 3H, -OCHB), 3,4-2,6 (m's, 3H,
~ i1, 00 y.-&Hco), 2,1~1,4 (m, 8I, ~CHy).

Ce Nealiledoe(m-metoxifenil)-cis~decanidroisoquinoleina

R =CHCH=CHy

R2=Hj

3 OCH3 Ar=CgH,0CH3
o .
I\CHQCHzCHZ . NCHoCH=CHp

H
1’ 2

Se tratan 4,0 ¢ (12,8 milimoles) del producto de la
Parte B en 75 nl de tetrehidrofuranc secado sobre sodic con
4,0 g (105 milimoles) de hidruro de litio y amluminio, baejo
nitrégeno y la mezcla se agita y se celienta a reflujo du-
rante 24 horas, Se deja enfriar y después se trata sucesi-
vamente con 4,0 ml de agua, 4,0 ml de una solucidén acuosa
de hidréxido sédico al 15 % y finalmente con 12,0 ml de
agua. las sales inorgdnicas precipitadas se separan por
filtracién y se lavan bien con éter. Ios filtrados combing=
dos se secan sobre carbonato potdsico anhidro pare dar, deg
pués de evaporar el éter, 3,27 g de li-alil-da~(m-metoxife-
nil)-cis-decahidroisoquinoleina (aceits) gue se desgtila evg
porativamente, pse. 150° (0,05 mm).
RN (CDC1l3): multiplete compleao a 70—190 cps desde THS
(H metildnico, 17H), singlete & 234 cps (3&,
OCH3); multipletes a 300-350 cps (H vinilico)
| y multipletes a 405-460 cps (H avomdtico).
IR: 6,10 p (c=C); 6,25, 6,35 P (Ax).
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EJENPIO 4

i
H

} N~fenetil~4a—(m-metoxifenil)~cis~decahidroisoquinoleina

g ﬁ. N~feneti1—4a~(m—metoxifenil }=1,3~diceto~cis~decahidro—

isoquinoleing s
1. NaH
6H5CHZCHEBr o
NCH (‘H20 6H5

28

Una solucidn de 10,0 g (37 milimoles) de 4a-(m-meto-

xifenil)-1,3~diceto~trans~decahidroisoquinoleina en 250 ml .

dF dimetilformemida anhidra se agrega con agitacidn a una sug)

- pensién de 2,8 g (55,5 milimoles) de hidruro sdédico al 50 %

en aceite mineral (lavado con pentano) en 125 ml de dimetil-
formamida anhidra calentada a 50° bajo nifrégeno. Ia mezcla
se calienta a 90° durante 2 horas, después se enfria a 40°
en cuyo momento se aflade una solucidn de 14,0 g (74 milimo-

les) de bromuro de fenetilo en 20 ml de dimetilformamida anhi

 dra y la mezela de reaccidn se calienta a 90° durante 1la

noche, Ia solucidn enfriada se vierte en agua de hielo y se

extrae con éter. Por evaporacidn del éter se obtiene un acei~

te que ge purifica por cromatografis en columa (Silicar

CC~7, eluyendo con acetona-benceno). Ia fraceidn principal

se identifica como N—fenetil~4a~(m~metoxifenil)~1,3~dice§o~

cig~decehidroisoquinoleina. .

RN (CDOl4) s 7,2-7,0 (m, 6H); 6,95-6,6 (m, 3H), 4,0-3,7 (m,
2H), 3,75 (s, 3H), 3,2-2,8 (m, 3H), 2,8-2,35
(my, 2H); 2,0-1,3 (m, 8H).

Co ————— e e

P e
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B, N~fenetil-(m-metoxifenil)=~cis~decahidroisoquinoleina

,OCH3 00?3
" R=(CH
‘ IAH 5 (012)206}
et R-':

B 2
Se afiaden 5,0 g (13,3 milimoles) del producto de
la Parte A en 200 ml de tetrahidrofurano secado sobre sodio
a wa suspensidn agitada de 5,0 g de Wdruro de litio y alu-
minio en 80 ml de tetrahidrofurano bajo nitrégeno y la mezela
se agita a reflujo durante 20 horas. Se enfria ¥y se trata su-
cegivamente con 5,0 ml de agua, 5,0 ml de ﬁidréxido sédico 3
¥y 15,0 ml de agua} ias sales inorgdnicas se filtran y se la-
van con éter. Tos filtrados combinados se evaporan y la N-fe-
netil-4a~(m-metoxifenil)~cis-decahidroisoquinoleina residual
(aceite) se destila evaporativamente, p.e. 70° (0,002 mm).
RN (CDC13): 7,21 (s, 5H), 7,3-6,88 (m, 3H), 6,8-6,55 (m,
1H), 3,79 (s, 3H), 2,9-2,3 (m, 8H), 2,1-1,1 (m,
11H).
Andlisis para 024H31N0:
Calculado : C, 82,47; H, 8,94; N, 4,01
Bacontrado: C, 82,21; H, 9,06; N, 3,96
82,25 9,04  3,98.

[

i
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EJEMPIO 5

/ N-fenetil-4a~(m—hidroxifenil)-cis~decahidrolsoquinoleina

OCH,
CHy OH
1 , '
- R'=CH, CH,C.H
, 277276
Pir,HCL N 7 R,
.7 NCIIecHZC 6H5 é NCHZCHZC 6H5
Y - H H

I. Se mezclan 1,49 g (4,28 milimoles) de N-fenetil-4a~
(n‘iumetoxifenil)-cis-decahidroisocluinoleina con 3,0 g (25,8 mi
li;moles) de hidrocloruro de piridina ¥y se agita bajo nitrégeno
durante una hora mientras se calienta a 190°. Despuds -de en~ |
friar, la mezcla sélida se disuelve en cloroformo y la so-
lucidn clorofémmica se lava con agua, se seca (sulfato sé-
dico) y se evapora. El residuc se destila evaporativamente,
pee. 95° (0,0002 mm), dando un vidrio (p.f. 70~80°) que se
identifica como hidrocloruro de N-fenetil—-@-—(m-—hidroxifeni1)~-
cis-decahidroisoquinoleina,

BMN (CDC13): 7517 (5, 5H)y T43-6,6 (my 4H); 3;1-2,5 (m, 9H),

2,3-1,2 (m, 10H). '
_EIEPI0 6

N-metil-4a—(p~fluorfenil)=cig~decahidroisoquinoleing

A. 2-(p-Fluorfenil)delonexanona

F

O

8
2. Q= .
Br ’ 1 .

1.Mg
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El reactive de Grignard prepérado por adicidn de -
210 g de p~fluorbromobenceno en 800 ml de éter anhidro a
29,1 g de tomeaduras de magnesio en 50 ml de éter, se afiade,
enfriando para mantener la temperatura de la reaccidén por de-
bajo de 15°C, a wna solucién de 158,4 g de 2-clorociclohexa~
nona en 800 ml de benceno anhidro. Ie mezcla de reaccidn se
agita a 25° durante 18 horas, después se separa el éfer por
destilacién y la solucidn bencénica resulitante se calienta
a reflujo durante 24 horas. Después se vierie en una mezcla
de 1 litro de agua y 200 ml de dcido clorhidrico y se extrae
con éter, Despﬁés de evaporar el éter, el residuo se destila
pars dar 117 g (51 %), pee. 115° (0,2 m). El material soli-
difica al permanecer en repoﬁo y se recristaliza en hexano,
p.f. 56-59°C,

Andlisis para C ol 370!

Caleculado ¢ C, 74,98; H, 6,82

Encontrado: C, 74,24; H, 6,83.
B, 2—(p~F1uorfenil)-2~carﬁetoximetilciclohexanona

F

@ 1o NallH,, N

0
32 ' 36
Se afinden 117 g del producto de la Parte A en 120 m]
de tetrahidrofurano anhidro sobre amida sdédica (obtenida a
partir de 14,7 g de z0dio) en 2000 ml de amoniaco liquido,
Ia mezcla de reaccidn se agita durante 90 minutos y se afia-

den despuds a lo largo de 45 minutos 68 ml de acetato de o~
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jen la forma descrita en el Ejemplo 1, Parte A, con 200 g de

- 32.

bromoetilo. Ia mezcla de reaccidn se agita durante 3 horaé Vg
desoués se deja que se evapore el amoniaco lentamente. Al re-
siduo se afiaden 100 ml de metanol y 1000 ml de agua. Por ex~
traccidn con éter se obtiene el producto gue, cuando se des-
tila, da 115,4 g (68 %), p.es 134° (0,25 mm),

Andlisis para 016H19F03: _

Caleculado : G, 69,05; H, 6,88

Encontrado: C! 68,97; H, 6,95.

G, 2-Cisno=-3-(p~Ffluorfenil)-3~-carbetoximetilciclohexanona

" 1. HCN A
2. P0Cly -
C0,C,Hs
0

36

Se hacen reaccionar 50 g del producto de la Parte B

clanuro de hidrdgeno y 12 gotas de solucidn acuosa saturadé
de cianuro potdsico. Ia reaccidén del producto de esta reacéién
con pxicloruro de fésforo en piridina (como se ha descrito en
el Ejemplo 1, Parte A) da 2-ciano~-3~(p-fluorfenil)-3-carbeto-

xiciclohexeno, Rendimiento: 33 g, pe.e. 160° (0,435 mm),

D. 4a~(p-Fluorfenil)-1,3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-o0ctahidro~

isoquinoleing

'iln HCL

- > 0
\bogczﬂs C ,H 0 [::j:[:i“\fﬁ

7 NH
! T

37 38 0

-

ST W MRV At T S A O NS bt bor o o g e o o o
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Se afiaden 75 g del pfoducto de la Parte C a 500 ml
de etanol anhidro saturado de eloruro de hidrdgeno anhidro
¥ la mezcla se calienta a reflujo durante 48 horas. Después
se concentra la solucién, se enfria y se recoge el precipitado
blanco. Rendimiento: 32 g, p.f. 201-203°,

Andlisis para 015H14EN02:

Calculado : C, 69,49; H, 5,44; N, 5,40

Encontrado: Q, 69,30; H, 5,27; W, 5,02.
E. N~ﬁetil-4a—(p~f1uorfenil)-1,3—&iceﬁo-1,2,3,4,4a,5,6,7-oeta

hidroisoguinoleina

39 9 , 40

Se afiaden 20 g del producto de la Parte D en 150 ml

de dimetilformamida anhidra a 3,35 g de wa suspensién al 55

de hidruro sédico en aceite mineral en 100 ml de dimetilfor-
mamida, en la forma descrita en el Ejemplo 1, Parte C. Por

alquilacién con 11,5 g de yoduro de metilo y tratamiento co=~

mo se ha descrito en el Ejemplo 1, Parte C, se obtienen 12 g
de N-meti1—4a~(p~fluorfeni})-1,3-diceﬁo-1,2,3,4,4a,5,6,7—octg

hidroisoquinolefna, p.f. 124-128°, i
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F. N-metil-fa~(p-fluorfenil)-1,3-diceto-trans-decahidroiso~

} guinoleina

A 4

7
: Se hidrogengn 12 g del preducto de la.Parte Een

150 ml de etanol y 50 ml de dcido acético glacial, sobre 3 &
&9 paladio al 5 % en carbén, a 40 psi (2,8 kg/bmz) de hidré~-
g;no, en la forms descrita en el Ejemplo 1, Parte D, para
dar, después de crométografia en columna sobre 350 g de si-
lice CC~7 y elucidn con benceno, 9 g de producto, p.f. 141~
143°, ‘ ‘

Andlisis para 016ﬁ18FN92:

Calculado : C, 69,80; H, 6,59; N, 5,09

Encontrado: C, 69,81; H, 6,54; N, 5,08

Ge N-metil—4a—(p-fluorfenil)~1,3-diceto~cis~decahidroisoqui-

noleina
7 . . ~
! | |
~ . ~
NaOCH; .
.0l
CHjO .
\/.\r/o /\(
I

NCH : NCH,

.
N o

B mm
' CT==<:
(¥ ]

=t;‘<
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Se agitan a 25°, durante 4,8 horas, después de caler
Lar inicialmente a reflujo, 2 g &1 prodwto de la Parte 7,
g100 nl de metanol y 400 mg de metdéxido sédicce Después la
%ezclaisg vierte en écido clorhidrico dilufdo y se extrae
§on éter para dar un aceite {ransparente, 2 g
RMN (CDCIB): Ios grupos metileno aparecen como singlete ancho
centrado en 100 cps (8H); singlete a 181 cps
(N—CH3,3H); multiplete mds cuartete a 177, 183,
\ -~ 186y 190 cps (CH,CO0 y CHCO, 3H); multiplete a
\. 410-450 cps (ArH, 4H).

L

H;rN-metil-4é-(p-fluorfeni1)—cis—decahidroisoqginoleina

Se cglientan a reflujo durante 24 horas 2 g del pro

ducto de la Parte G, 75 ml de tetrahidrofurano anhidro y 2 8|

de hidruro de litio y aluminio. Ia mezcla de reaccidn se tra~
ta como se ha descrito en el Ejemplo 1, Parte F, para dar
1,35 gy p.c. 110° (0,15 mn) o
Andlisis para CygtlnpFlNe
. Calculado : C, 77,69; H, 8,97; N, 5,66
Encontrado: C, 77,55; H, 9,10; N, 5,63.
) Por el procedimiento general anterior del Ejemplo 17
puede obtenerse la N«fonetil—4a~(m~fluorfenii)~cis~decahi~

droisoquinoleina.
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dar 21,8 g de la l-sal, p.f. 130-132°, [al} - 94. Mediante
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EJHPIO T

|
Sales de N-fenetil-da-m-metoxifenil-cis-decahidroisoguino-

f
i

| . leins

Cuando se afiade N-fenetil-4a-m-metoxifenil-cis-deca

ﬁidroisoquino;eina sobre dcido clorhidrico a 041 2 3N, se ob-
tiene un sdélido blanco que puede ser recristalizado en etanol
Este Mdrocloruro funde a 220-222°C con descomposicidn,
Cuando se mezcla N~fenetil-4a-m-metoxifenil-cis~de~
céhidroisoquinoleina con un ligero exceso molar de dcido ma-
leics en acetonitrilo caliente, al enfriar forma el maleato
cristalino, p.f. 167-168°C.
[' . EyERPIo 8

| Dextro-N-metil-4a—fenil-cis-decehidroisoquinoleina

A. 8Sal de o-fenetilamina de levo y dexiro-2-carboximetil-2-

fenileciclohexanong,
' ¢ H TH3
C 6H5 65 @@
002H _ 02NH3uH06H5
e 50
NS NS
0 0

1. Se disuelven 40 g (0,154 moles) de 2-carboximetil
2-fenilciclohexanons (Beekelheide yodaboredores, sura), obtenida por
hidrdélisis alealina de 2—cafbeﬁoximetilnz—fenilcicloheﬁanona,
en 140 ml de etanol caliente y se trata con 27 g de (+)-a-fe~

netilamina. Ia mezcla se deja cristalizar lentamente ﬁara

'
una segunda recristalizacidn en etancl, se obbtiene un matew

riel que funde a 137-139%, [d)2° - 142°, Ias nuevas recrista-

lizaciones no alteran la rotacién Sptica.

2. Ias aguas madres de la precipitacién anterior se
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| recogen en deido clorhidrico 6N y el deido libre se extrae

on dter, Este material se disuelve en etanol, se trata con

(~)-a-fenetilamina y se deja cristalizar lentamente, Ia d-sal

;rista}ing blanca.funde a 136-137,50, [4155 + 141°.

ﬁ. Levo y dextro~2-carboximetil-2-fenilciclohexanona |

¢ H CH
65 o ®]° OgHs
CO,NH, CHC H; o0

1. Una solucidn de 14,0 g del producto de la Parte

|
A-1 en 250 ml de deido clornfdrico 6N frio se extrae con éier

o
Y. se trata como antes para dar 9,6 g del l-cetodcido, p.L.

i
o 25
94-95° [a]5> =194 (o = 1,04, CHCL,).

2. Una solucidén de 15,9 g del producto de la Parte
A-2 en 250 ml de deido clorhidrico 6N frio se extrae con
ter. Ios extractos etéreos se secan con sulfato sédico anhi-
dro, se filtran y se evapora el éter para dar 10,0 g del
d-cetodeido, p.f. 94-95%, [o]3’ +193° (¢ = 1,03, cHol,).

C. Ievo y dextro-2-carbetoximetil~2-feﬁiloiclohexanona

C 6H5 . 6H5

H 0,C.H

Co 272"

2

1. Una solucidn de 28 g del producto de la Parte B-1

en 700 m1 de etanol, conteniendo 3 ml de deido sulfirico

| concentrado, se calients a reflujo en wn extractor Soxhlet

cuyo casquillo estd lleno de tamices moleculares 3A. Después

de calentar a reflujo durante 24 horas, se aflade un exceso de
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moles) del producto de la Parte C-1, 200 ml de cianuro de

- 38

carbonato potdsico. Se filtra la mezcla y se evapora la 50~
}uclén. Bl residuo se destila para dar el l-cetoéster, un
acelte transparente, p.e. 125° (0,1 mm) , [1325 -207° (c =
1,5, CHC1;). |
2. Una solucmdn de 40 g del producto de la Parte B-2

en 100 ml de etanol, conteniendo 8 ml de dcido sulfdrico con-

centrado, se trata como antes para dar, después de destilar,
el d-cetodster en forma de aceite transparente, p.c. 125°
(0,1 mm), [a]2 +234° (c = 1,00, CHOL 3

3

D. Ievo v dextro-2-ciano=-3-Tfenil-3-carbetoximetilciclohexeno

r Cells Cgls

i - 0 0202H5

2C2¥5

1. Se agitan a 0°, durante la noche, 36 g (0,138

hidrégeno y 12 gotas de una solucién acuosa saturada de cia—
nuro potdsico. Se afiade dcido sulfurico concentrado y se eva-
pora el exceso de cianuro de hidrégeno. ELl regiduc se recoge
en éter, se lava sucesivamente con dcido sulfirico 0,1IN y sal
muera, se seca (sulfato sédico) y se evapora. El aceite re-
sidual se disuelve en 250 ml de piridina y se afiaden 50 ml

de oxicloruro de fésforo. Ia mezcla de reaccién se agita a

reflujo bajo nitrégeno durante 5 horas y después se deja en

reposo a 250 durante la noche. A continuacién se vierte en

una mezcla de 1 litro de agua de hielo y 200 ml de 4cido clox:

hidrico concentrado y la mezcla resuliante se extrae con
éter. El extracto etéreo se lava con dcido clorhfdrico dilui-

do, agua y salmuera, después se seca (sulfato sdédico) y se
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evapora. Se destila el aceite residual dando 28 g de l-ciano-
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éster, p.e. 130° (041 mam). .

‘ 2. Se tratan 35 g (0,134 moles) del producto de la
Parte C~-2 como antes'para obtener 25 g del d~cianodster, p.c.
130° (0,1 mm).

E. Dextro y levo-ia-fenil-1,3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-0cta~

hidroisoquinoleina

Gty . - 16

T
-

. NH
N -
0

1. Se afiaden 28 g del producto de la Parte D=1, di-
sueltos en 50 ml de etanol absoluto, a 600 ml de etanol abso-
luto previamente saturado con cloruro de hidrdgeno anhidro.
Ia solucién se calienta a reflujo bajo nitrégeno durante 48
horas. Después se enfria y concentra. Precipita un sélido
cristalino blanco que se filtra y después se recristaliza en
etanol pare dar 12,0 g de la d-imida insaturada, [ ]2 +219
(e = 1,00, CHCL,). ?

2. Se afiaden 17 g del producto de la Parte D-2 en
40 ml de etanol absoluto a 400 ml de etanol absoluio previa-
mente saturado con cloruro de hidrdgeno anhidro y después se
trata como antes para dar 8,9 g de la l-~imida insaturada,
pef. 169-170°, [a]2 -208 (c = 1,20, CHOL,) .

En este ejemplo, el signo de rotacidn cambia en las

reacciones de cierre del anillo.
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 lde la d=~N-metilimida insaturada, p.f. 156-158°, [4135 +245°,

-40 -

F. Dextro y levo~N-metil-~da-fenil-i,3-dicet0-1,2,3,4,4a,5,6,~

T~oetahidroisoguinoleina

: CH

65
Cels |
1. NaH, DINF
2. CHyI

NH CH

/o

0

1. Se afiaden 7,2 g (29,9 milimoles) del producto de
la Parte E-1 en 50 ml de dimetilformamida seca ¥y 1,58 g de
wna suspensidn ‘al 55,5 % de hidruro sdédico en aceite mineral

(36,5 milimoles de Nal) en 50 ml de dimetilformamida, mientrag

cla se agita y calienta a 70° durante una hora wna vez compled
tada la adicidn, después se enfria y se afiaden gota a gota
8,5 g de yoduro de metilo en 20 ml de dimetilformamida. Ia

en reposo durante la noche a 25°, Se vierte en agus y se extrg

con éter. Los extractos etérecs se secan (sulfato sdédico), se

(0 = 1,25, CHCI3)O
’ 2, Se afiaden 8,94 g (37,1 milimoles) del producto de
la Parte E-2 en 60 ml de dimetilformamida a 1,96 g de uma sus

de dimebtilformemida, como antes, para dar, después de recrisig
lizar en etanol, 6,0 g de la l-N-metilimida insaturada, p.f.

149-153°, [ﬁ]ﬁs -258°,

la mezcla de reaccién se mantiene a 70° bajo nitrégeno. Ia mej

mezcla se calienta a 90° durante 30 minutos y después se deja

evaporan y el residuo se recristaliza en etanol para dar 6,17g

Eensién. al 55,5 % de hidruro sédico en aceite mineral en 50 m}

4]
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G. Dextro y levo-N-metil-—dfa~fenil-1,3~diceto~trans—decahidrop

isogquinoleina :
o, - Tl
0 H2 . 0
NCH3' ’ éi ICH3 .
H o

| 1. Se sacude bajo 40 psi (2,8 kg/bmz) de hidrégeno,
Qurante 24 horas, una megzcla de 6,1 g (23,9 milimoles) del
producto de la Parte P-1, 100 ml de deido acético glacial ¥
2 g de paladio‘al 5 % en.carbén. Se separa el catalizador
por filtracidén y se evapora el disolvente. Por recristaliza-
cidn del residuoc en etanol sé obtienen 3,7 g de la d-N-motil-
imida trans saturada, p.f. 189-191°, [é]§5 +81°,

2. Se tratan 6,0 g (23,5 milimoles) del producto de
la Parte F-2 como antes para obtener 4,0 g de la l-N-metil=
imida trans satureds, p.f. 159-160% [a]2 <72° (¢, 1,02,
CHC1,).

H, Qextro—N~metil—4a-fenil-1,3-diceto—cis~deéahidroisoauino~

leina, .
CGHS

NCH

0

Se calienta a reflujo durante una hora wna mezcla de
2 g del producto de la Parte G-1 anterior, 100 ml de metanol
¥y 500 mg de metdxido sédico y despubs se deja en reposo a 25°
durante 18 horas. Ia mezcla de reaccidn se trata como se ha

déscrito en el Ejemplo 1, Parte E, para dar un aceite que se
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utiliza sin purificarlo mds.

I. d-N-Hetil-da~fenil-cig~decahidroisoquinoleins

1
¢

_ Se calientan a reflujo bajo nitrégeno, durante 24 ho
rag 2 g del producto crude de la Parte H, 100 ml de tetrahi-
drofturano anhidro y 2 g de hidruro de litio y aluminio. Ia
meizcla de reaccidn se apaga por adiciones sucesivas de 2 ml
dé agua, 2 ml de hidréxido sédico al 15 % y 6 ml de agua. Se
filtran las sales inorgdnicas y. gse concentrs el filtrado. El
residuo se destila evaporativamente para dar un aceite trans-
parente, p.e. 100° (0,07 mm) , Eﬂggs +368°, El pierato se
forma fdcilmente, p.'f. 144--14»70.

VALORE3 FISICOS

R _ X Constante fisica
CH, m-OH © pee. 145-155° (0,5 p)
CH, : m-O0CH, p.e. 120° (0,3 p). |
il p-F p.e. 110° (0,15 nm)
~CH,,~CH=CH,, n-0H pee. 240° (0,2 p)

~CH,~CH=CH,, m-0CH,  pee. 150° (0,05 mm)
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%CH2~CH=C(CH3)2

i
!

|
-CH20H2

©

-CHZCHZ

QO

i

~CH2CH2

1
“CHZCHQ ¢

_CH20H2

QO

-CHZCHQ CH3

©

- cH
CH20H2

Q

©

3

43

X Constante fisica
1~0H peee 240° (0,2 )
i
t o ¢
m~0CCH, p.es 100-105" (1 p)
(o}
m~OCH3 DPeCa 70» (1 p)
m-0H pees 160° (2 P)
0 '
m~OCH3- “pee. 1207 (1 ?)
m~OH pee. 180° (1 )
pcfc 9“' 10 Y.
m-0CH, pee. 130-135° (0,5 p)
m~-OH p.c. 200° (0,5 p)
p.f. 78-80
m~O0CH, p.e. 140° (1 p)
m—OCH3 | p.e. 125° (0,3 F)
m=OH pees 170° (0,5 p)

m~OH (sal HC1)

m-0H

m~0CH

H(CH3)5 m-OH

PeCe

Peloe

Peto

Pec.

200° (0,5 p)
150-156° (0,5 )

205-210° (0,5 y)
120-130° (0,5 )

200-210° (0,5 p)
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R | X Constante fisica,

1

_CHZCHQ@N(CH3) , m-0CH, pee. 155-160° (0,5 )

CH.,CH b m-O-CH e. 140° (0,5 w

~CH, 2~[Qj 3 Pece 5 R

\

CH.,CH -E l m~OH(sal HC1) p.f. 100° (a)

— > 2 S/ a Pele

"?HZCHQJl\S’L m-O(\.’.H3 p.e. 150° (0,5 P)

. i ’

oncr AL | m-O?CH 150° (0,5 w)

iVl s 3 Pe€e s2 B
'_ o

~CH 01{20}120}{2 m~0CH, p.e. 150 (044 p)

-CH CH

Q
ufd b

m~0H A PeCo 170-180° (1 P)

O/

Forma de dosificacidn y empleo

Ios sgentes analgbsicos de esta invencidn pueden ser)
administrados para aliviar el dolor por cualquier medio que
produzca el contacto del agente activo con el centro de ac-
cibn del agente en el organismo de un mamifero, Pueden ser
administrados poxr cualguier medio convencional pare uso en
combinacién con productos farmacéuticos; ya sea como agentes
terapéuticos individuales o en una combinacidén de agentes -
terapéuticos, Pueden ser administvrados solos, pero generalw

mente se administran con un vehiculo fammacéutico seleccio-

T emwe g
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nado teniendo en cuenta la via de administracién elegida y
ia préctica famacéutica habitual.
5 Naturalmente, la dosis administrada variard de

acuerdo con factores conocidos como las caracteristicas far-

macodindmicas del agehte particular y su forma y via de admi

nistracidn; edad, estado de salud y peso del paciente, natura

[

leza y extensidn de los sintomas, tipo de itratamiento simultd
neo, frecuencia de tratamiento y efecto deseado, Habitualmen-
te,\una dosis diaria de 1ngred1ente activo puede ser alrede-
dor ge 0,01 a 100 mg por kg de peso corporal. Normalmente,
una dosis de 0,1 a 50 y preferiblemente de 1 a 25 mg por kg

;dia, administrada en dosms fraccionadas dos a cuatro veces

ra obtener los resultadogs deseados.

Ias formas de Qosificacién (composiciones) adecua-
das para administracién interna contienen alrededor de 25 a
75 mg de ingrediente activo por unidad. En estas composiclones
famacéuticas, el ingrediente activo estard habitualmente pre+
sente en una proporcién de alrededor de 0,5-95 % en peso, cald
culado sobre el peso total de la composicidn.

El ingrediente activo puede ser adwinistrado por
vié oral en forma sélida de dosificacidn, como cdpsulas, ta-
bletas y polvos o en formas liquidas de dosificacidn, como
elixires, jarabes y suspensiones; también puede ser adminis=-
trado parenteralmente en dosis liquidas estériles; o por via
rectal en forma de supositorios,

Ias cdpsulas de gelatiﬁa contienen el ingrediente
activo y vehiculos pulverizados, como lactosa, sacarosa, ma-
nitol, almidén, derivados de celulésa, estearato magnésico,

doido estedrico y similares. Pueden utilizarse diluyentes si-
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'016n durante un perlodo de horas. los compramldos pueden es-
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nilares para formar comprimidos. Los comprimidos y las cépsu-

ﬁas pueden ser manufacturados com mroductos de liberacién prolon

taxr cublertoo de azcar o recubiertos de una pelicula para
enmascarar cualquier sabor desagradable y proteger el compri-
mido de la atmbsfera o puéden estar provistos de un recu-
brimiento entérico para la desintegracién selectiva en el
tracto gastrointestinal,
\' Ias formaside dosificacidn liguidas pars adminis-—
tracidn oral puedeni contener agentes colorantes y aromatizap
/

tes para aumentar 1@ aceptacidn por parte del paciente.
f A

| :
ciones parenterales el agua, un aceite adecuado, la solucidn

En'generalé son vehiculos adecuados para las solu=

salina, la dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones de azlca-
fes afines y glicoles como propilenglicol o polietilenglicos=
les. las soluciones para administracidn parenteral contienen
preferiblemente una sal soluble en agua del ingrediente acti-
vo, agentes estabilizantes adecuados y, si es necesario, sus-
tancias reguladoras del pH, Son adgcuados como agentes esta-
bilizantes los agentes antioxidantes como bisulfito sddico,
sulfito sddico y dcido as¢6r5ico, solos o combinados. Tam~
bién se utilizan el dcido citrico y sus sales y el etilendia~
minotetraacetato sddico. Ademds, las soluciones parenterales
puéden contener preservativos como cloruro de benzalconio,
metilparaben, propilparaben y clorobutanol.

Los supositorios contienen el ingrediente activo en
una base oleaginosa o soluble en agua adecuada. Ia clase cleg)
ginosa incluye la manteca de cacao y las grasas con propieda=

des similares; la clase soluble en agua incluye los poliéti~

e e e iy s et ram s memie =



10

18

20

25

30

=47 -

lenglicoles.

Ios vehiculos famacéuticos adecuados estdn descri-

‘Yoz en Remington's Pharmaceutical Sciences, E.VW. Martin, obra

! ) ,

de referencia comun en este campo.
I,s formas de dosificacién famacéutica Utiles perg

la administracién de los compuestos de esta invencidn pueden

ser ilustradas como sizue:

CAPSUTAS

.\ Se prepars un gran nimero de cdpsules unitarias lle

nando cdpsulas nomales de gelatina dura de dos piezag, cada
una ‘con 50 mg de ingrediente activo en polvo, 110 mg de
léetosa, 32 mg de talco y 8 mg de estearato magnésico.

| . CAPSUIAS

W

Se prepara una mezcla de ingrediente activo en aceit
de soja y se inyecta mediante una bomba de desplazamiento po-
gitivo en gelatina para formar cdpsulas de gelatina blanda
que contienen 50 mg del ingrediente activo. Ias cdpsulas se
laﬁan en éter de petréleo y se secan.

TABLETAS .

Se prepara un gran nimero de tabletas por procedi-
mientos convencionales de manera que la dosis unitaria contie
ne 50 mg de ingrediente activo, 7 mg de etilcelulosa, 0,2 mg
de didxido de silicio coloidal, 7 mg de estearato magnésico,
11 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de almidén de maiz y
98,8 mg de lactosa. Pueden aplicarse recubrimientos apropia-~
dos para mejorar el sabor o retrasar la absorcidn.

INYECTABLES

Se prepara una composicidn parenteral édecuada para

ger administrada por inyeccidn agitando 1,5 % en peso de in~

grediente aclivo en propilenglicol al 10 % en volumen en agua|
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_%annacopea Estadounidense, XV y ajustando el pH de la solu-

| cidn entre 6 ¥y 7. Ia solucién se esteriliza por filtracidn.

| racteristico de estiramiento o convulsidn que es indicativo
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Ia solucidn se esteriliza por filiracidn.

} SUSPENSIONES
; }Se prepara una suspensidén acuosé para administra-
icidn oral de manera que cada 5 ml contengan 10 mg de ingre-
diento activo finamente dividido, 500 mg de goma ardbiga,
5 mg de benzoato sédico, 1,0 g de solucidn de sorbitol,
Farmacopea BEstadounidense, 5 mg de sacarina sédica y 0,025 ml
de tintura de vainilla. .

| . INYRCTABIES
\' Se prepara wa  composicidn parenteral adecuada para

administracibn por inyeccidn disolviendo 1 % en peso de in=

grediente activo en solucidn de cloruro sédico para inyeccidn
1

Un procedimiento normal para detectar y comparar
la actividad analgésica de los compuestos en esta serie, en
el que existe wna bﬁena comrelacién con la eficacia en seres
humanos, es el ensayo normal de convulsiones causadas por la
fenilquinona, modificado por Siegmund y colaboradores,
Proc.Soc.Exp.Biol.,Med., 95, 729 (1957). Se administra por
via oral, un compuesto de ensayo suspendido en metilcelulo—
sa al 1 % a unos ratones blancos hembra mantenidos_en ayu~
nas (17-21 horas), a razén de 5~20 animales porAcada ensayo
ciego doble. Veintitrés a 30 minutos mds tarde se inyecta in;
tréperitonealmente fenilquinona acuosa (0,01 % de fenil~p-ben
zoquinona), utilizando 0,25 ml por raién. doﬁenzando al cabo
de 30 o 37 minutos, respectiﬁamente, despuds de la-adminis—
tracién oral del compuesto de ensayo, se observan los rato-

nes durante 10 minutos para ver si se produce un sindrome ca-




10

18

20

25

30

- 49,

del dolor inducido por la fenilquinona. Ia dosis analgésica

éfectmva para el 50 ¥ ¢ de los ratones (DE O) se calcula por

el método promedio mévil de Weil, Biometries 8, 249 (1952).

Ia siguiente tabla muestra las dosis orales DE-O ¥ una mues-

2

"bra representativa de los compuestos de esta :anencldn y va-

rios analgésicos comunes.

ANAIGESICOS DE CIS-DECAHLDROISOQUINQLEINA

-CH3

~CH2«<:>
-cn2<<:>

D)

~CH20H -@

--GH3

-CH2-CH=CH2

~CH,~CH=C(CH

3)p

m-0H

p-F
m~dH
m-0H

DE;, (ma/kg)

5,2

14,0

30,0

37,0

20,0

1445

. 2640

43,0
40,0
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-ca CH @N(GH )

-50

. X
|
"‘05 H1 1 ID.-OCH3
”CFQCHQ r m~OCH3
-C 1{20 H2 C_l m~0H

\

..CHQ\CH O CH,

{2
~CH 0 2@- ¢l
205

m~0CH, (sal HC1)
m-0H (sal HC1)
m~0CH
m~0CH
n~-0CH
m-0H gsal HC1)

'm—OCH3

0
I
m~000ﬂ3

ANATGESICOS COMUNES

DEg, (mg/kg) -

Morfina.H2SO4

CodeinayH3P04

Nalbufina .HCL

Pentazocing JHCL

Aspiring

20,0

33,0
28,0
16,0
9,7
11,0
15,1
25,0
24,0
27,0
2740

DEg (mg/kg)

1,6
8,0
8,4
57,0

109,0.

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-
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cita deberad recaer sobre las siguientes:

REIVINDICAGIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nue
vos derivados cis de decahidroisoquinoleina fitiles como -

analgésicos en mamiferos de férmula
Re o !
5 < Y
0
H
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, donde R]‘e
hidrbégeno, alquilo C ,~CH.Y donde Y es alquenilo C,~C, 0
1" 6 o X 26 5
. es . £ o) a ) _
alquinilo 02-06, -(CHE)m ~,€Lé> donde mes 1l o 2, X es
¢, Br, ¥, CF;, OCH,, CH3,‘ isopropilo, -Ni, o N (CHy),, -
8 = O l (o] 2,

~(CH2) n‘ I -(CH2) ~[ l ) clcloalqullmecllo de -

férmula ~CH CH./’(Cﬁa)n, donde n es 2-5;

R es < <CH7 OCH
33 y

Arl es

donde

R’ es hidrégeno, F o metoxilo; _
RS es hidrégeno o metoxilo; con la condicidédn de que, cuando
R’ es F, B8 es H; ‘

cuyo procedimiento consiste en:

(a) calentar un compuesto de férmula
R5 Arl

6
COQR




=52 -

con una cantidad por lo menos eguimolecular de RrO0H anhidro,
en presencia de por lo menos una cantidad equimolecular de ',
HC1 anhidro, bajo condiciones anﬁidras e inertes, a una tem
peratura comprendida entre 50 y 1202 C, donde RS’R6 ¥y Arl -
son como se definen aﬁteriormente, para producir un compquv

. to de férmula:

10

(b) calentar el producto diceto de la etapa (a) -|
con un hidruro de metal alcalino y un haluro de férmula -
RBr o R'I para formar el correspondiente derivado N-susti-

18 tuido de férmula

20

ddnder
R} es hidrégeno; alquilo Cj-Cg; -CHoY donde Y es alque
. X
. . . . - a |
nilo C,-C4 o alquinilo 02-06, (CHe)ln <§§a{ donde

meslo?2, X es Cl, Br, F, CF3, OCH3, CH;, isopropilo)

05 ~NH, o -N(CHE)E, a=0,102;
—(CH2)m -l‘s } ] R -(CH2)m - lO l ; O qiclg
alquilmetilo de formula -CHoCH <:(CH2) , donde n es 2-5;
(c) poner en contacto el producto N-sustituido -

de la etapa (b) con hidrbégeno, en presencia de un cataliza-

0 dor de reduccidm, para formar el correspondiente derivado -

L™

ORI UOTUP UM e eae RN YIRS e My a i A . = oias e b wAb/ober e n o i

W hmmes 8 mes e e—



-

— e asam

B mm e o ae

10

15

20

25

30

transdiceto de férmula

(d) calentar el producto trans de la etapa (c) con
una base relativamente fuerte, a una bemperatura comprendi
da entre 20 y 1202C, para producir un compuesto en configu
‘racibn cis de férmula
\ ) . 1 1

\ . arl
) \.\’/ /’/\“70
/ : 1

NR

y después
(e) calentar a reflujo el producto cis de la etapa

(d) con hidruro de litio y aluminio para formar

(£) opcionalmente, someter el compuesto obtenido -
en la etapa'anterior & una o varias reacciones para tranQ-
formar los radicales RO en los radicales B2 antes definids
¥ los radicales R ¥ R8 en los radicales R? ¥y R% también -
definidos eanteriormente.

» s . - - (4
2. Un procedimiento segln la Reivindicacion 1, -

donde Ry es <<:H

/
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| de By es ~cnpcH-{ (-1 -

~ 5l

3. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1, don

de Rz es m-0CHz y Ry es H.

4. Un procedimiento segln la Reivindicacidén 1, don

5. Un procedimiento segln la Reivindicacidén 1, don
de Rl es cicloalquilmetilo. '

6. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1 en -
el cual el compuesto es isbémero dextrbdgiro.

7. Un procedimienio seg(n la Reivindicacidn 1: en
el cual el compuesto obtenido es la N-metil-Za-(m-hidroxife-
nil)~cis-decahidroisoquinoleina.

8. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1: en -
el cual el compuesto obtenido es la N-fenetil-4a-(m-metoxi-
fenil)-cis-decahidroisoquinoleina.

9. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 1: en -
el cual el compuesto obtenido es la N-fenetil-#a-(m-hidroxi-
fenil)-cis-decahidroisoguinoleina.

10. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1: en
el cual el compuesto obtenido es la N-ciclopropilmetil~4a--
(m-metoxifenil)-cis-decahidroisoquinoleina.

11. Un proceéimiento segin la Reivindicacidén 1l: en -
el cual el compuesto obtenido es la N-metil-4a-(p-Ffluorfe—~
nil)-cis-decaghidroisoquinoleina.

12. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1: en -
el cual el compuesto obtenido es la hidrocloruro de N-(p~to-
1il-B-etil)-La~-(m-hidroxifenil)cis-decahidroisoquinoleina.

13. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1: en -
el cual el compuesto obtenido es la N-(p-tolil-p-etil)-da—

(m—metoxifenil)-cis;decahidroisoquinoleiha.

AT ATy v e An ek
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14. Se reivindica por iltimo como objeto sobre el
Que ha de recaer la patente de inﬁencién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS CIS
DE DECAHIDROISOQUINOLEINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria Descriptiva que consta de cincuenta y cin-
co paginas mecanografiadas.

o

Madrid, 9 Septiembre 1.975
BERNARPO URGRIA
P.-D. -
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