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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere al descubrimiento de que
un grupo seleccionado de 4a-aril-trans-decahidroisoquinolei-
na son Gtiles como analgésicos.

(1950), describieron el compuesto N-metil-4a-fenil-cis-
decahidroisoquinoleina (1llamandole "HN-metil-10-fenil-decahi<
droisoquinoleina") e indicaron que presentaba poca actividad
analgésica. '

Esta invencidn es el resultado de los trabajos para
poner a punto nuevos compuestos que son eficaces y seguros
como analgésicos,

COMPENDIO DE LA INVENCION

De acuerdo con esta invencidn, se proporcionan nue-
vos compuestos de férmula I y sus sales farmacéuticas ade~
cuadas, procedimientos para su manufactura, composiciones
farmacéuticas que los contienen y métodos de uso para pro-

ducir analgesia en animales de gangre caliente.

Ry

Férmula I

i

donde

es -CHyX, donde X es alquenllo GQ—C o alguinilo

- Cp~Cg3 "(Cﬁz) I—j ~(CHy) U

.donde m =
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R® es ox{geno divalente (=0), <:j y <:jH R
H CH

3
H 1 CH,
< :
og ' <OCH3' <occ1{ ' og '
. , g‘ 3
H H H F
<::C 3 . .
och; <F ’ -<Br’ ° <F '
0

I
R3 es -H, -~OH, ~OCH3, -OCCH3 o Fj

R4 es -H, -OH, —OGH3, -OgCH ’
con la condicidn de que, cuando Ry es F, R, debe ser -H.

El procedimiento en mlltiples etapas de esta in-
vencidn, utilizado para ia preparacibén de los compuestos de
férmula I, también cgmprende la preparacidn de compuestos
donde los sustituyentes sobre el nitrdgeno isoquinoleinico
son distinftos de los definidos anteriormente como, por ejem<
plo, alquilo C,~C., fenetilo y cicloalquilmetilo.

DESCRIPCION DETALLADA
1

Log grupos R’ representativos son alilo (—GH26H=GH2),
3,3~dimetilalilo [;CHQCH=C(CH3)é], propargilo (-CHzcECH),
2-hexenilo y 2-hexinilo.

Los grupos arilo representativos son fenilo, 3~hi.
droxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2~-acetoxifeni-
lo, 2,3~dihidroxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,4~diacetoxi-
fenilo, 3-hidroxi-4-metoxifenilo y 2-metoxi-3-acetoxifeni-
1lo.

Las 4a-aril~trans-decahidroisoguinoleinas de fér-
mule I incluyen diversos isbmeros estereoquimicos proceden-

tes de la sustitucidén en la posicidn 6 y de la asimetria
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,6ptlca de la estructura completa, Cuando los sustltuyentes
/R monovalentes en la pOSlClon 6 son diferentes (v.g. cuan-

do R2 es <::H ), las consideraciones espaciales reguieren
i

3 la existencia de islmeros axiales y ecuatoriales. En la mo-
- lécula como conjunto, las consideraciones espaciales requie-
ren la existencia de isémeros dpticos d y 1. Estos estan

normalmente presentes como mezclas racémicas que pueden ser

resueltas por métodos conocidos (Eliel, Stereochemistry

of Carbon Compounds, McGraw-Hill, 1962, pag. 31). La sepa-

racibn de los isdmeros d y 1 también puede ser conseguida
FeSolviendo un producto intermedio. Por ejemplo, la forma-
!cién de sales diastereoméricas dpticamente activas a partir
ide 2-ciano-3~fenil-3-carboximetilciclohexano (obtenido por
hidrdlisis del éster correspondiente) y (+) o (=)-a=fene-
tilamina conduciréd, después de regenerar el adcido y volver
a esterificar, al d y l-2-ciano-3-fenil-3-carbetoximetil-
ciclohexano gque puede ser transportado a través de la se-
cuencia de sinbesis para dar 4a-aril-trans-decahidroiso-
quinoleinas N-sustituidas dpticamente activas.

Las sales de adicién de &cidos farmacéuticamente
adecuados de estos compuestos son las preparadas con fci-
dos fisiolégicamente aceptables que son conocidos en la téc
nica; estas sales comprenden los hidrocloruros, sulfatos,
fosfatos, nitratos, citratos, maleatos y similares,

El procedimiento en miltiples etapas de la inven-
cibn se inicia con los 2-ciano-3-aril-3-carboalcoximetil-
ciclohexenos qué pueden ser obtenidos de acuerdo con los
procedimientos descritos por Boekelheide y Schilling

(loc. cit.) en relacidn con el 2-ciano-3-fenil-3-carbetoxi-
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rmetileiclohexano (véase el Ejemplo 1, Parte A). Son etapaé

J importantes en este procedimiento la reaccibén de un 2-ciano-

f 3-aril-3-carboalcoximetilciclohexeno con cloruro de hidrd-

i geno .en un alcanol inferior como etanol para formar una
'4a~ari1—1,3—diceﬁo-1,2,3,4,4a,5,6,7~octahidroi§oquinoleina
(véase el Ejemplo 1, Parte B) y la reaccidn de esta diceto-
octahidroisoquinoleina con bromuro o mesilato de benceno en
_presencia de hidruro gbdico para formar una N-bencil-—ig-aril)
ﬁ}3fdiceﬁo-1,2,3,4,4&,5,6,7—octahidroisoquinoleina (véase
el 'Ejemplo 1, Parte C). Las 1,3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7~0cta)
hidroisoquinoleinas poseen dna configuracidn de los anillos
ffusionados que requiere la formacidn de estructuras de
‘trans-decahidroiSOquinoléina cuando el doble enlace 8,8aAse
convierte en un enlace sencillo por reduccidn. Una etapa clgf
ve es 1a-regcci6n de una N-bencil~da-aril~trans~decahidro-
isoquinoleina con un cloroformiato de arilo, hidrocarbilo o
clorohidrocarbilo, seguido de hidrolisis; para formar una
ja~aril-trans~decahidroisoquinoleina (véase el Ejemplo 1,
Parte F). Este tipo de escisidn de amina terciaria estd in-
dicado en la obra de Fieser y Fleser, Reagents for Organie
Synthesis, Vol. 2, pags. 318-319 (véase Hobson y HeCluskey,
J. Chem, Soc. (C) 1967, 2015). Las 4a-aril-trans-deczhidro-
isoquinoleinas pueden reaccionar ficilmente de forma convend
eionagl para formar 4a-aril~trans-decahidroisoguinoleinas
en las que el atomo de nitrdgeno lleva los grupes saturados
o insaturados definidos por R8 més adelante.

La seleccidn de las etapas preparativas especificas

después de la formacidn inicial de una 1,3~diceto-1,2,3,4,42,

'5,6,7—octahidroisbquinoleina depende del derivado especifi-

co de 4a—-aril-trans—~decahidroisoquinoleina que se desea
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obtener. La secuencia implica por lo menos seis etapag, . que
pueden ser ilustradas como sigue:

. ’ Ar1 AI'1
0,R " R 0H,HCL
Ao i g
' NH
CN
(1) (2)
10
Ar1
R5 ‘ 0
(2) NaH
B. 2 } " T r
C gHy CH,Br NCH,CgHy
15 (3) ©
Ar1
| R’ .
H,, P4/C
c. (3) >
20 2 NCH2C6H5
H
(4)
Ar1
. LiAlH
28 D. (4) 4
N
H
(5)
30
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0 Ar
Il
r'oce1 R2 o) .
E. (53—} ® 6l1=>»C H.CH, C1+
LN 675772
;I:I Cm0~R7
I
Ar1.
»
o hidrélisis
I
¥ | ~CoR’
i \ H
(52) - (6) |
. 5 AI‘1
‘ R
28 o £81
F. (6) -—p TR8
KpC03 >
H
(7)

En las férmulas (1) a (7) anteriores, R’ es

H CH OCH
3 3., 46 . 7
<:TH ’ <::H 0 <::H ;s R” es alquilo C1~G4, R es

alquilo 01-06, alquenil(03_6)metilo, haloalquilo C4-Cg 0
arilo 66-010; R8 es alquilo 01"06’ alquenil(CB-Cs)metilo,
alquinil(c3—-06)metilo, fenetilo (-CHQ-CHzcsHs), cicloalquil-

metilo de férmula =CH,CHZ(CH,), donde n es un némero entex

ge 2 a 5, 2-furanilmetilo (-—GHZ-E 0’] )y 2-(2~furanil)e
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etilo (—CHZCHQ-[' . l] ), 2-tienilmetilo (.-CHZ—[l q ']) o

‘es también el medio de reaccidn, se utiliza generalmente en

2-(2~tienil)etilo (—CHQCH?-D s q )s ¥ Ar! es
R -

10
R

10 o5 hidrégeno o

10

donde R es hidrégeno, fllor o metoxilo; R
metoxilo; con la condicidn de que, cuando R es F, R'" es H,

En la Etapa A, la sustancia reaccionante R60H, que

exceso pero, para asegurar el méximo rendimiento, debe utiliza
se en una cantidad por lo menos igual a un mol por mol de
cianoéster. Andlogamente, el reactivo HCl puede ser utilizado
en exceso pero para asegurar un rendimiento méximo debe estan
presente en una cantidad de por lo menos un mol por mol de
cianoéster. La reaccién se efectiia en fase liquida bajo con— |
diciones anhidras. La temperatura de reaccibén debe estar com-]
prendida aproximadamente entre 50 y 120%C. Ia presibén de reac
cidn no es critica, siendo normalmente la atmosférica por
comodidad pero debe permitir alcanzar la temperatura de reac-
cidén establecida. -

En la Etapa E, es conveniente efectuar la hidrdlisis
del uretano intermedio sin aislarlo, aunque puede ser aislado
si se desea. En esta etapa, puede utilizarse cualquier disol-
vente inerte (v.g. cloruro de etileno, éter dietilico, ete.).
Son adecuadas unas temperaturas comprendidas aproximadamente
entre -10 ¥y +50o y los tiempos praicticos de reaccidn oscilan
entre 2 y 48 horas. Los grupos R7 representativos en el reac-

tivo cloroformiato de la Etapa E son etilo, butilo, hexilo,




10

18

20

25

30

vinilo, 3~butenilo, 2,2,2-tricloroetilo y fenilo.

En la Btapa F, el grupo hidrocarbilo del reactivo
bromuro, yoduro o mesilato de hidrocarbilo corresponde a-RB,
que puede ser saturado o insaturado como ya se ha dicho, Por
lo tanto, el procedimiento no se limita a la preparadién de
los compuestos insaturados de férmulé I sino que también pued
de dar lugar a productos donde el sustituyente sobre el ni-
trdgeno dellanillo estd saturado. Estos bromuros o yoduros
de hidrocarbilo son fhcilmente asequibles, como se indica en
la siguiente tabla y los mesilatos se preparan ficilmente a
partir de los correspondientes alcoholes existentes por el
procedimiento de Crossland y Servis, J. Org., Chem., 35, 3195

(1970). .

TABLS 1
R8 Fuente
Alquilo 01—06 Productos comerciales
Ciclohexilmetilo Productos comerciszles
Fenetilo Productos comerciales
Ciclopropilmetilo Kirmse y colaboradores, Ber.,.gg,
2855 (1966)
Ciclobutilmetilo Krug y colaberadores, J. Am. Chen
Soc., 76, 3222 (1954)
Ciclopentilmetilo Smith y colaboradores, J. Org.

Chem., 21, 1448 (1956).

En la preparacién de un 2~ciano-3-fenil-3-carboal-
coximetileiclohexeno, Boekeiheide ¥y Schilling indican un pro-
cedimiento en el que se parte de ciciohexanona, como sigue:
(a) Ciclohexanona'._ggg;; 2-clorociclohexano (Horning Organig

Syntheses, Coll. Vol. III, 1955, paz. 188),

C H.MgBr . s
(b) 2-clorociclohexanona -——§E§———~> 2-fenileiclohexenona

>
P ages e o e R W e b e g e oy
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[Newman y colaboradores, J.Am, Chem, Soc., 66, 1551

(1944 J].

1.NaNHé’

2.BrCH200202H5

toxiciclohexanona (Boekelheide y Schilling, loc.cit.).

' 1.HOW -,
~-gig-

2.P0013

no-3~fenil-3~carbetoximetilciclohexeno (véase el Ejem—

(¢) 2-fenilciclohexanona 3 2-fenil-2-carbe-

(@) 2-fenil~2-carbetoximetilciclohexanona

plo 1, Parte A).

Estas etapas preliminares pueden favorecer la pro-
duccibn de diversos eguivalentes definidos por los varios
valores de Ar ¥y R2 en la férmula general I, partiendo de las
ciclohexanonas apropiadamente sustituidas en la etapa (a) y
con los bromuros de arilmggnesio apropiadamente sustituldos
como intermediarios en la etapa (b). Asi, la 4—metilciclohexa
nona y la 4-metoxiciclohexanona, que se encuentran en el mer-
cado, pueden ser utilizados como materiales de partida basi-

cos para producir compuestos de férmula I donde R2 es

H H ‘
<::f y’<:: , respectivamente.
CH3 OCH

3 .
Los compuestos de formula I donde R2 (R5 en la des-
H

cripeidn del procedimiento) es <:: pueden ser converti-
OCH
3

dos en otros compuestos de férmula I donde R2 tiene valores
distintos de B°. Ia siguiente tabla (Tabla II) indica los
valores adicionales de R? y los métodos conocidos para su

obtencidn.
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TABLA TI

Conversidn en R2 " Procedimiento

<H —> <H Desmetilacién

OCH3 OH
H .
<:: —> Acetilacibn
OH OCCH ’
;3
H 4
<:: — = Oxidacidn
OH .
H3 ’
=0 —» Reaccién con metil-litio
CH
H H
<::C 3-4V<<jc 3 v Acetilacién
OH OCCH
3
0
H Reaccidn con un agente de clorura-
<:: — ¢ibn intenso, v.g. cloruro de tio-
OH cL nilo
¥, Reaccidén con. tetrafluoruro de
=0 ——%'<:j azufre E(Martin y colaboradores,
F Jo Org- Chemo _2_:7_’ 3164— (1962)f0

Andlogamente, el uso de bromuros de fenilo apropia-
damente sustituidos en la preparacién del reactivo de Grignaxd
bromuro de arilmagnesio para la etapa (b) puede conducir a
los correspondientes grupos Ar (Ar! en la descripeidn del
procedimiento) en los productos de férmula I. La siguiente
tabla (Tabla III) indica los bromuros de fenilo sustituido

de log cuales derivan los'grupos Ar1

pertinentes, con los
grupos sustituyentes Rg N R1O iguales a los definidos ante~

riormente.

N O a7 T e AT L AL AL g o
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TABLA TII

i
rL Ar'Br Fuente

Los bromuros en 1os que R es hidrdgeno o
9 metoxilo y RO% es hidrdgeno son productos
R” . comerciasles, El bromiro en el que,R9 es hi
drbgeno y RY2 o5 metoxilo también es co-
R9a mercial. El bromuro en el gue 7 ¥ R9a son
ambos metoXilo puede obtenerse por el mé-
todo de Mason, J. Am. Chem. Soc., 69, 2241

(1947).

Br

\ R-
\- Los bromuros en los gue R1O ¥y R1Oa son am-

bos metoxilo y en los que R10 es hidrdgeno
¥ R1Oa

R10 10a

y R estén

combinados para formar dioximetileno es ta]
A}

]

) les., E1l bromuro en el qgue
| q

{ Br

bién comercial.
Los compuestos donde Arl 1lleva sustituyentes metoxi~

1o (como en la Tabla III) pueden servir como intermediarios
para los compuestos de férmula I donde Ar lleva sustituyentes
hidroxilo o acetoxilo utilizando los métodos para la conver-
sibén de grupos RB en grupos R2 indicados en la Tabla II.

En los éiguientes ejemplos ilustrativos, todas las
partes se dan en peso y las temperaturas en grados centigra-
dos salvo indicacidn en contrario.

EJEMPLO 1
N-Alil-4a~fenil-trans—-decahidroisoquinoleina (R1=CHéOH=CHé;

2 H
R" = <::ﬁ 3 Ar = C6H5).

: H
Ao, 2-Ciano-3~fenil-3-carbetoximetileciclohexeno (R5 = <:: :
H
6 _ . oapl o
R™ = 02H j Ar = C6H5).
C H: - CgHg
22 1. HON
02C2oH5 2. P0013 COQCZHS
\ . -

es metdxilo son productos comercia~

]
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Se agitan a 0°C, durante la noche, 90 g (0,346 moles
lde 2-carbetoximetil-2-fenileiclohexanona (Boekelheide y co-

'laboradores, supra), 200 ml de cianuro de hidrdgeno y 12 go-

tas de una solucidn acuosa saturada de cianuro potisico. Des-

pués ée afiaden 15‘gotas de 4cido sulfdrico concentrado y se

evapora el exces§ de cianuro de hidrdgeno, La cianohidrina

cruda se recoge en éter y se lava con una solucidn fria de
4éido sulflrico al 10 %, después se seca con sulfato sddico

y se evapora. El aceite residual se disuelve en 500 ml de pin

rld}na ¥ se afladen 100 ml de oxicloruro de fésforo. La mez-

cla de reaccibn se agita bajo nitrégeno a reflujo durante

§ horas y despuds se deja en 1eposo a 25°C durante la noche,

Después se vierte cuidadosamente en una mezcla de 2 litros

ée agua de hielo y 400 ml de &cidc clorhidrico concentrado

y se extrae con &ter. El extracto etéreo se lava con &cido

clorhfdrico dilufdo, agua y salmuera, después se seca (sulfa-

to sddico) y se evapora. EL aceite residual se destila dando

45 g de un {quido amarillo pilido, p.e. 135°C (0,20 mm),

identificado como 2-ciano—3-fenil;3-carbetoximetilciclghe—

Xeno. _

RMN (CDGl3)(2) : triplete a 64, ?1, 78 cps, 3H (-OGHéQgB),
envolvente de metileno desde 70~150 cps, ca,
6H; singlete a 178 ops, 2H (*C~CH2"002“):
cuartete a 234, 242, 249, 256, 2H ( ~OCHéCH3L
trlplete a 406, 419, 414, 1H (PP-———<),
singlete a 436 cps, 5H (H aromatlco)

IR (neto) : 4,50 p (C=N); 5,5 ¥ 5,85 p (impureza de lactona);
5,75 p (=005-). :

(2) ?ico§ registrados en cps a partir de tetrametilsilano
™HS).

~——
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- diceto-1,2,3,4,42,5,6,7-octahidroisoquinoleina, p.f. 241-

TABLA IV
| Nim, Ar? R
. H
1 3~metoxifenilo <::
- H
2 3-metoxifenilo
OCH3

- 14

B. 4a—fenil~1,3—diceto—1,2,3,4,4&,516,7-octadidroisoquindkmm

Ogtls OgHs

00pH;  HO1,C,H.0H - 0

Y

NH
CN

Se afiaden 50 g del producto de la Parte A disueltos
en una cantidad minima de etanol absoluto a 2,5 litros de
etanol absoluto previamente saturado con clorurc de hidrd-
geno anhidro. La solucidn se calienta a reflujo bajo nitré-
geno durante 48 horas., Después se enfria y se concentra hastg
unos 300 ml sobre un evaporador fotatorio. Al enfriar, preci-
pita un sélido cristalino blancoAque se filtra, se lava con

etanol frio y se seca para dar 25 g (56 %) de 4a-fenil-1,3-

243°,

Anél;sis para CygH, N0, s

Calculado : C, 74,65; H, 6,26; N, 5,81

Encontrado : C, 74,67; Hy, 6,25; N, 5,65.

En un procedimiento anilogo, se preparan diversos
compuestos 1,3-diceto [férmula (2)]a partir de los correspon
dientes 3-carboalcoximetil-2-cianociclohexenos [ £érmula (1))
como se indica en la siguiente tabla (Tabla IV) que muestra

los grupos sustituyentes Ar1 ¥y R5 emparejados.
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10

11

12

13

14

15

16

-15 =

TARLA IV (continuacidn)

Ar1

2-metoxifenilo

2 metoxifenilo
4-metoxifenilo
4—metoxifenilo
2,3-dimetoxifenilo
2,3-dimetoxifenilo
3,4-dimetoxifenilo
3,4~dimetoxifenilo
fenilo
3—metox}fenilo
2-metoxifenilo
4-metozifenilo
2,3~dimetoxifenilo

344-dimetoxifenilo
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TABLA IV (continuacién)

N, Ar' R
‘ H

17 3-fluorfenilo <::
- « H
. H

18 , 4~fluorfenilo <::
H
: H

19 2-fluorfenilo <::
H

Co N-Bencil-4a-fenil - 1,3-diceto~1,2, 3,4, £,5,6,7-octanidroiad iz

?5H . CgHs
1. NaH,DUF ’ 0
2. CglcCioBr

NCH,C gHs

0 ,
Se afiaden 10 g (41,5 milimoles) del producto de la

Parte B en 75 ml de dimetilformamida seca a 1,97 g de una
suspensidn al 55 % de hidruro sédico en aceite mineral

(45,1 milimoles de NaH) mezeclada con 50 ml de dimetilforma~
mida, mientras la mezcla de reaccidn se mantiene a 70°C ba jg
nitrédgenoc. Ia mezcla se calienta a 80-100° durante una hora
y después se deja enfriar. Se afladen gota a gota 7,8 g
(45,6 milimoles) de bromuro de bencilo en 25 ml de dimetil=-
formamida. Despuds la mezcla se calienta a 85°C durante

2 horas, deépués de las cuales se deja en reposo aurante 1
noche g 250. Ia mezéla de reaccidn se vierte en agua ¥y se |
filtra el precipitado resultante., Este produeto crudo se crg
matografia sobre "Silicar" y se eluye con una mezcla 5:95
de éter-benceno para dar 3 g de N-bencil-4a~fenil-1,3~dice~
to—1,2,3,4,4a,5,6,7-octaﬂidroisoquinoleina.

IR. 5,8, 6,02 p mOdeﬁm&n;e,w}z(c=c);6,25,6,32}1(Ar).
RMN: multiplete a 50-150 cps (CH2); cuartete AB a 154, 175,

201, 217 eps (CH,C0); singlete a 289 cps (NCH,#);
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‘mezela se calienta a reflujo durante 24 horas, después se

17 =~

multiplete a 400-450 cps (ArH); triplete a 440, 444,
448 cps (C=CH).

D. N~-Beneil-4a-fenil-1,3-diceto-trans-decahidroisoguino-

leina
C6H5 C5H5

NCH,CgHs

Se saoude bajo 40 psi (2,8 kg/cmz) de hidrdgeno, du-
rante 18 horas, una mezcla de 1,4 g (4,23 milimoles) del pro'
ducto de la Parte C, 100 ml de etanol absoluto y 700 mg de
paladio al 5 % en carbdén. El catalizador se separa por fil-
tracidn y el disolvente se evapora del filtrado para dar
N-bencil-4a=fenile1,3~diceto-trans-decahidroisoquinoleina,
p.f. 130-133°% '

IR: 5,85, 6,0 p (GO de imida); 6,25, 6,32 R (Ar).
RMN (GDGlB)x Multiplete complejo desde 50 hasta 200 cps
(GHZ); singlete a 291 cps (Ngﬁé); singletes'a
424 y 427 ops (Ar-H).
E. N~-Bencil-4a-fenil-trang-decghidroisoquinoleina
Celis Cglis
LiAlH4, THF

A 4

CHCeHy NCH,C H,

e

il

0

Se tratan bajo nitrdégeno 4,0 g (12,0 milimoles) del
producto de la Parte D en 150 ml de tetrahidrefurano secado

sobre sodio con 4,0 g de hidruro de litio y aluminio. La
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enfria y se apaga por adiciones sucesivas de 4,0 ml de agua,
4,0 ml de solucidn acuosa de hidréxido sbdico a1l 15 % y 12 ml
de agua. Se filtran las sales inorgénicas, se lavan con éter
y los filtrados combinados se secan (carbonato potasico) y
se evaporan pars dar un acelte transparente. ELl aceite re—
éidual se destila evaporativamente, p.e. 160°C (0,4 mm) para
dar N-bencil-4a-fenil=-trans~decahidroisoquinoleina.
RMN (CD013): multiplete complejo a 60~170 cps desde TMS
(H de metileno, 15H); singlete a 2C6 cps (2H,
N;ggé—ﬁ); multipletes a 422-455 cps (10H, ArH).

F. 4a-Fenil~trans-decghidroisogquinoleina

C6H5

CgHs 0
0H2£CH0001

* nidrélisis

= NCHZC 61'15 =".::
H H
Se agita a 0°C gurante 4 horas y después a 25° duran+t
te 18 horas una solucidn de 2,5 g (8,2 milimoles) del produce
to de-la Parte E, 75 ml de cloruro demetileno y 2 g (18,8
milimoles) de cloroformiato de vinilo (Kung, patente estado-|
unidense 2.377.085). La materia voldtil se separa a vacio
(15 mm) en un evaporador rotatorio, EL residuo se disuelve
en 150 ml de etanol, despuds se enfria a 0° y se satura con
cloruro de hidrdgeno anhidro. La solucibn se agita a 0° au-
rante 4 horas y después a,25° durante 18 horas. Se separa elj
disolvente a vacio (evaporador rotatorio). El residuo se di-
suelve en Acido clorhidrico 1 N y se extrae con &ter. La fa-
se acuosa se alcaliniza con hidréxido potésico sélido y se
extrae con &ter. Se evapora el éter y el residuo se destila

evaporativamente, p.e. 105° (0,05 mm) para dar 1,26 g de
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4a~fenil-trans-decahidroisoquincleina.
Anilisis para Cy5Hy N
Caleulado s C, 83,67; H, 9,83
Encontrado: C, 83,12; H, 10,16.
RMN (CDClB): nultiplete complejo desde 50 cps hasta 218 cps
- (~CHy~, NH, 16H); multiplete complejo desde
420 hasta 456 cps (5H, ArH),

Ge N-Alil-da—fenil-trans-decahidroigoquinoleina

Ol Gt
T1e CH2 =CHCH2BI'
2. K004 -
ﬁ. H
\ 6

A\

Se agita bajo nitrdgeno a 25°, da;ante 48 horas,
una mezela de 430 mg (2 milimoles) del producto de la Par-
te F, 290 mg (2,4 milimoles) de bromuro de alilo, 165 mg
(1,2 milimoles) de carbonato potésico y 5 ml de etanol ab-
goluto. La materia volitil se separa a vacio (evaporador -
rotatorio) y el residuo se diluye con hidréxido potésico
al 5 % y después se extrae con éter para dar 330 mg de un
aceite que se destila evaporativamente, p.e. 120° (0,15 mm)
para dar N-alil-4a-fenil-trans-decahidroisoquinoleina pura .

IR: 6,08 p (C=C); 6.25, 6,32 p (A7), '
RMN (CDCl3)= multiplete complejo desde 50 hasta 168 cps
(15H, -GHQ—); doblete a 172, 179 cps (2H,
N;ggz); ﬁultiplete complejo desde 290 hasta
370 cps.

En un procedimiento andlogo, se preparan diverses

4a-aril-trans-decahidroisoquincleinas N—sustituidas de for-

mula (7) a partir de las correspondientes 4a~aril-trans—
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.decahidroisoquinoleinas de foriula (6) como se indica en la

/siguiente tabla (Tabla V) que indica los grupos sustituyen-

.

1, R5 y R8 en cada producto.
TABLA V
Ar1 R5
H
Fenilo <::
H
H
Fenilo <
OCH3

3~-Metoxifenilo

>

3-Netoxifenilo

O/\m

==

H
Fenilo <
H
H
Fenilo <:j
“H
H
Penilo <::
H
H
Fenilo <<:
H
H
2,3—Dimetoxifenilo<<:

0CH,
H
Fenilo . <
B

H
3-Metoxifenilo <::
H

Fenilo <<fH

H
Fenilo o <0H

N-sustituyente R

3,3~dimetilalilo
Alilo
Alilo

Alilo

- Propargilo

Metilo
Fenetilo

Ciclohexilmetilo

Metilo
2-Furanilmetilo

2-~(2~Furanil)etilo
2-Tienilmetilo

2=(2=-Tienil)etilo
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Forma de dosificacidén y empleo

Los agentes analgésicos dé esta invencidn pueden ser
administrados para aliviar el dolcr por cualguier medio que
produzca el contacto del agente activo con el centro de
aceidn delvagente en el organismo de un mamifero. Pueden
ser administrados por cualquier medio convencional existente
para uso en combinacidén con los productos farmacéuticos; ya
sea como agentes terapéutieos individugles 0 en una combinsg-
cibén de agentes terapéuticos. Pueden ser administrados sdlos,
perc generalmente se administran con un vehiculo farmacéuti-
co seleccionado sobre la base de la via elegida de adminis-

tracidn y de la préctica farmacéutica habitual,

Naturalmente, la dosis administrada variara de acuer
do con factores conocidos tales como las caracteristicas
farmacodindmicas del agente particular y su forma y via de
administracidn; edad, estado de salud y peso del paciente;
naturaieza y extensidén de los sintomas, tipo de tratamiento
simultédneo, frecuencia del tratamiento y efecto deseado. Ha-
bitualmente la dosis diaria de ingrediente activo puede ser
alrededor de 0,01 a 100 mg por kilogramo de peso corporal,
Normalmente ﬁna dosis de 041 a 50 y preferiblemente de 1 a |,
25 mg por kilogramo.y por dia, administrada en dosis fraccid-
nadas 2 a 4 veces al dfa o en una forma de liberacidn pro-
longada, es eficaz para obiener los resultados deseados,

Las formas de dosificacidén (composiciones) adecuadas
para la administracién iﬁterna contienen alrededor de 25 a
75 mg de ingrediente activo por unidad. En estas composicioo
nes farmacéuticas, normalmente el ingrediente activo estard
presente en una proporcidén de alrededor de 0;5-95 % en peso,

calculado sobre el peso total de la composicibn,

- IR N YL G v eiVmansAm Site ot vmerertem meis wrhg s AW e @ e 26 5 & <brtn s ome mrmrecones v s m s s
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El ingrediente activo puede ser administrado por
via oral y en forma de dosificacién sélida, como cépsulas,
tabletas y polvos o en forma de dosificacidn liquida. como
elixires, jarabes y suspensiones; también puede ser adminis-
trado por via parenteral, en formas-de dosificacidn liquidas
estériles o por via rectal en forma de supositorios.

Las cépsulas de gelatina contienen el ingrediente
activo y los vehiculos pulverizados como lactosa, sacarosa,
manitol, almidén, derivados de celulosa, estearato magnésicq
r o
similares para formar comprimidos. Tanto los comprimidos
como las cdpsulas pueden ser manufacturados como productos
de liberacién prolongada para permitir la liberacidn conti-
nua de la medicacidn durante un periodo de horas. Los com-
primidos pueden estar recubiertos con azlcar o con una pe-
licula para enmascarar cualquier sabor desagradable y pro-
teger el comprimido de la atmdsfera o pueden estar revesti-
dos entéricamente para la désintegracién selectiva en el
tracto gastrointestinal,

Las formas de dosificacién liquidas para adminis-
tracidn oral pueden contener agentes colorantes y aromati-
zantes para aumentar la aceptacion por parte del paciente.

En general, son vehiculos adecuados para las solu-
ciones parenterales el agua, un aceite aprcpiado, solucio-
nes salinas, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones azucara-
dag afines y glicoles tales como propilenglicol o polieti-

lenglicoles. Las soluciones para administracidén parenteral

grediente activo, agentes estabilizantes adecuados y, si es

necesario, sustancias reguladoras del pH, Son agentes esta-
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bilizantes adecuados los antioxidantes como bisulfito sédico
sulfito sddico o dcido ascédrbico, sdélos o combinados. Tam~
bién se utilizan el 4cido citrico y sus sales y el etilen-
diaminotetraacetato sddico, Ademds, las soluciones parente-
rales puedeh contener preservativos, como cloruro de benzal-
conio, metilparaben, propilparaben y clorobutanol.

‘ Los supositorios contienen el ingrediente activo en
unz base oleaginosa ¢ soluble en agua adecuada, La clase
oleaginosa comprende la manteca de caceo y las grasas con
propiedades similares; la clase soluble en agua comprende
los polietilenglicoles, _

. Log vehiculos farmacéuticos adecuados estan descri-

tos en la obra Remington's Pharmaceutical Sciences, E.W.

Martin, libro de texto de referencia en este campo,

Las formas de dosificacidn farmacéutiéas dtiles pa-
ra la administracidén de los compuestos de esta invencidn
pueden ser ilustradas como sigue:

‘ Cépsulas

Se prepara un gran nfimero de cépsulas unitarias .
llenando capsulas de gelatina dura de dos piezas corrien-
tes, cada uné con 50 mg de ingrediente activo en polvo,

110 mg de lactosa, 32 mg de talco y 8 mg de estearato magné-
sico.
Gépsulas

Se prepara una mezcla de ingrediente activo en acei-
te de sgoja y se inyecta ﬁediante una bomba de desplazamien-
to positivo en gelatina para formar cdpsulas de gelatina
blandas que‘contienen 50 mg deélingrediente activo. Las cép~

sulas se lavan en é&ter de petrdleo y se secan,
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. Tabletas
/ ' Se prepara un gran nimero de tabletas por procedi-
g mientos convencionales de manera que la dosis unitaria con-
E tenga 59 mg de ingrediente activo, 7 mg de etilcelulosa,
0,2 mg de dibdxido de silicio coloidal, 7 mg de estearato
magnésico, 11 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de almi-
dén de maiz y 98,8 mg de lactosa. Pueden aplicarse recubri-
mientos apropiados para mejorar el sabor o refrasar la
absorcidn.
\. Inyectables

. Se prepara una composicidn parenteral adecuada para
Fu administracidén por inyeccidn agitando 1,5

‘ingrediente activo en propilenglicol al 10 % en volumen

K

% en peso de

en agua. La solucidn se esteriliza por filtracidn.

Suspensiones

Se prepara una suspensidn acuosa para administracidn
oral de manera que cada 5 ml contengan 10 mg de ingrediente
activo finamente dividido, 500 mg de goma ardbiga, 5 mg de
benzoato sbédico, 1,0 g de solucidén de sorbitol, Farmacopea
éstadounidense, 5 mg de sacarina sbdica y 0,025 ml de tintu-
ra de vainilla.

Inyectables

Se prepara una composicién parenteral adecuada para
su administracidn por inyeceidén disolviendo 1 % en peso de
ingrediente activo en solucidn para inyeccién de cloruro so-
dico, Farmacopea estadounidense, XV y ajustando el pH de 1g
solucidn entre 6 y 7. Ia solucidn se esteriliza por filtra-
cibn,

Un procedimiento corriente para detectar y comparar

la actividad analgésica de los compuestos de esta serie en
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el que se da una buena correlacidn con la eficacia en seres
humanos es el ensayo normalizado de las contorsiones causa-

das por la fenilquinona, modificado por Siegmund y colabo-

puesto de ensayo suspendido en metilcelulosa al 1 % se admi< .
nistra por via oral a unos ratones blancos hembra, mantenidds
en ayunas (17-21 horas), empleando 5-20 animales por cada
ensayo ciego doblé. Se inyecta intraperitonealmente fenil-
qhipona acuosa (0,01 % de fenil-p-benzoquinona) al cabo de
23'4 30 minutos después, utilizando 0,25 ml por ratdén. Comer-
‘zando a los 30 6 37 minutos, respectivamente, después de la
fadministracién oral del compuesto de ensayo, se observan los
;ratones durante 10 minutos por si se produce un sindrome
caracteristico de estiramiento o convulsién, que es indice-
tivo del dolor inducido por la fenilquinona., La dosis anal-
gésica efectiva para el 50 % de los ratones (DESO) se calcu~
la por el método promedio mbvil de Weil, Biometrics 8, 249
(1952). Cuando se determina por este procedimiento, la dosis

DE50 oral de la N-alil-4g-fenil-trans—decahidroisoquinoleing

es 89 mg/kg.

Analgésicos comunes PE50 (me/icg)
Morfina.H’ZSO4 | 1,6
Godeina.H3P04 8,0
Nelbufina,HCLl : 8,4
Pentazocina,HC1 57,0
Aspirina ' 109,0

BEn resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

debera recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nue-
vos derivados trans de decahidroisogquinoleina Otiles como
analgésicos en mamiferos, de formula:

1

Ar

donde

R~ es alquilo C1'04’ _
RB es algquilo Cl— 06, alquenil(C5—66)metilo, al-
quinil(OE— C6)metilo, fenetilo, cicloalquilmetilo

de foérmula

-CH,CH (CH2)n donde n es un nimero entero de 2 a
donde m = 1 0'2; ¥

T . -
e l I’ P
(CHQ )ﬁl""‘"\ 0 - (CHz)m‘ s .
1

Ar~ es 9

10

donde R9 es Hy F u OCH5 T
10

R - es Hu OCHB, y sus sales de adicibn farmacéuti

cameante aceptables;
cuyo procedimiento comprende las etapas consecutivas de:
Un procedimicento para la preparacion de nuevos de-

rivados trans de decahidroisoquinoleina Gtileles como anal-

[,
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gésicos en mamiferos de formula:
‘ 1

que comprende las etapas consecutivas de

(a) poner en contacto un compuesto de foérmula

5\ . 5 Ar]

\. : Qj:::::i//“\\cozR6
/ . ™ o
i

jeon un alcohol anhidro de férmula RGOH, en presencla de
HCl anhidro, bajo condiciones anhidras inertes, a una tempe
ratura comprendida entre 50 y 120°% aproximadamente, para

formar un compuesto diceto de foérmula

Ar1
| 5W
0
(b) calentar el producto de la etapa (b) con hidru-

ro sbdico y bromuro de bencilo para formar

: Al
, R5
o -
: N~CH,C gH;
0

(¢) poner en contacto el producto de la etapa (b)
con hidrbgeno en presencia de un catalizador de reduccién

para formar un compuesto trans-diceto de formula

R LTS,
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(d) calentar a reflujo el producto de la etapa (c)|
con hidruro de litio y aluminio para formar

Ar1

R

NﬂCHzceﬂs

== R3]

(e) poner en contacto el producto de la etapa (d)

con un cloroformiato de hidrocarbilo o de c¢clorohidrocarbilo

5 una temperatura comprendida aproximadamente entre O y 2500

seguido de hidrdlisis para obterner un compuesto de formula

Ar1

NH

w—
-
—
—

(f) poner en contacto el producto de la etapa (e)

con R8Br 0 R81, en condiciones bisicas, para obtener el pro-

dudto deseado
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P PP G
H CH, ocH, '
R6 es alquilo 01-04’
R® es alquilo 01~Cg» aluenil(Cz=C.) metilo, alquinil
(Ca-Ce)metilo, fenetilo, cicloalguilmetilo de fér-

mula ~CH,CH (CH2)n donde n es un nGmero eantero

de 2 a 5,
cm, | ll [1 Il
(m) (m)
dondem =10 2; ¥y
9
Art es R
R10

donde R9 es H, Fu OCH3 Yy

10
R es Hu OCH5, ¥ sus sales de adicidn far-

macéuticamente aceptables.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en
que el compuesto obtenido es dextrodgiro.

3. Un procédimiento segin la reivindicacidn 1, en
que el compuesto obtenido es levdgiro.

4.' Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en
gue el compuesto obtenido es N-3,3-dimetilalil-t4a-fenil-tran
decahidroisogquinoleina.

5. Un procedimiento segin la reiviadicacibn 1,
donde el clorcformiato de hidrocarbilo es cloroformiato de
vinilo. '

6. Un procedimien o segln la reivindicacién 1, don
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ide R

8 es alquenilo 02-06.

/ 7. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,

| aonde R® es alquinilo 0,y-Cg -
| . 8., Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ﬁa‘de recaer la Pateabe de Invencién que se solicital
UN PRCCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
TRANS DE DECAHIDROISOQUINOLEINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
l% presente memoria descriptva que oonéta de treihta pagi-
na%'mecanografiadas.

o ~ Madrid, 23 septiembre 1.975
’ ) BERNARDQ UNGRIA
plp."

. By
| oA
l‘ N
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