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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
HETEROCIOLICOS FUSIONAIOS DE 7-AZAINDOL®, & favor de lg £ir-
ma estadounidense AMERICAN HOME PRODU(:}TS CORPORATION; regi-
dente en 685 Third Avenue, Nueva York, N.Y. 10017 (EE/UU);

MEMORIA DESCRIFPTIVA

Ig invencidn se refiere a compuestos heter9oiolioos
fusionedos de azaindql, pgrticularme?te a 2;3;5;6;11,11b7hg-
xgh;d;071ﬂ7piridof3',2':4,5Jp1r;o;[3,27g31naolizipas ¥ 1,2,
3,4,6,%,12;12b~oetghiaropiriaoE3',é':4,5;p1rr01[2,3-a]quinoli~
zinas gubstituidas, a sus.inte;mediarios, & los métodos para
uwbilizer telcs compuestos, y a las oomposiciones fermacéutiocas
de los mismosg.

Lg invencién proporciona compusstos heterocfeclicos

de las férmules genergles (Ia) y (Ib)
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(CHz)n
(Ia)
en laes que
es dos étomog de hidrdégeno 0 un grupo oxo;
R os hidrfgeno, slquilo de 1 2 5 &tomos de
carbono o_a,lilo;' _
RL es metilo, etilo, o n-propilo,

R? es alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono o glilo
¥y

n es 1 6 2;
y las sales de edicién de 4cido de los migmos aceptables Lar— |
macolégioementc. Cusndo X es un grupo o0xo, R es de preforen-—
ole hidrégeno o glquilo inferior.

Una clase preferida de compuestos de la férmula ge-

neregl (Ia) son los de la férmula (Ic)

en la que
R, RL y n tienen las significaciones arribg indice~

das,
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v las sales @3 adicibn de 4cido de log mismos aceptables far-
macoldgloemente.
Ejemplos tipicos de compuestos de lg £érmile gene=

ral (Ia) sons
2,3,5,6 11,11b~hexshidro=11, llb—dimetil—lH—pirido[3',2'
‘4,5]P1rr01[3,Z—g]lndolizina,

2531556511 11b—hexahidr0qllb-motilmlﬂ-pirido[3',2’ s 4,5]pi~
rrol[3,2—g]indolizina,
ll-etj.l--z, 35546, 911, 11b-hexahidro-—llb-me'bil-lH-—pir:.do C 3'
2"4,5]pirr01[3,2—g]indolizina,
llb-etil~2,3,5 6,11 llb~hexahidro~lH~pirido[3 ,2"4,5]pi~
rrol[3,2-g]indolizine, ,
11b-etil=2y 39 5,6, 11, llb—hexahidro~ll—metil-lH-pirido[3',
2t 4:5]Plrrol[3,2-g]indolizina,
14253541657512, 12b-octahldro-lzb-metllplrido[3' 2"4,5]
pirrol[3‘,2~a]qu1nolizina, ' |
1,2, 3,4,6 7,12b=0ctghidro=12,12b~dimetilpirido[3’, 2"4,5]
pirrolfz,3~a]qu1noliz1na,
11, 11b~dlat11-2,3,5 6,11,11b=hexahidro-LH-pirido[3*, 2"
4,5]p}r?olg3,2~g]indolizina,
2:345 6,11,11b-hexehidro=11b=notil~11~propil-1H-pirido
E3',2"4,5inrrolt3,2-g]indolizina,
11-e1il~2,3,5,6,11, llb-hexahidro—llb~metilan-pirido[3'
2':4,5]piyr?;£3gQTgJinqolizina,
lé—§tilf},2,3;4,6,7?12,12b-oetahidrgwl2b~meti1-pirido
[3',2':4,?Jp;?yglgzg3~g]quinolizina,
12-8141-1,2,3456, 73 12)12b=0C tighidro~12b-nmet11-pirido
E3';2‘=4,5JP@r?o;[3,2—anuinolizina;
11—butil~2,3,5;6,11,11b-hexahiarq~11b~metil—lﬁ—pirido



De

10.

154

20.

25.

LI
>
it

v

[3',2"4,5]pirrol[3,2-g]indollzlna,
2, 3,5,6 11 llbéhexahldro-llb-propll-iHspirldo[3',2"4,5]

pirrol[3,2-g]indollzlna,

20315, 6y11, 11b-hexehidro~11-netil-11b~propil-1E-pirido

[3 , 213 4, 5]pirroi[3,2-glindolizina
2'3;5;6,11:llb-hexahidro—ll—isoamil—llb—metil—lH—pirido
£3¢, 2"4,5]plrrol[3,2-g]1ndoliz1na, ‘
ll~amil~2,3,5,6 11, llb—hexahldro«llb—metll-lH—plrldo[3*,2*
.4,5]pirrol[3,2~g]ind01121na.

Son gsimismo preferidos la clase de compuestos de

lg Pérmula general (IDb)

(Ib)

en la'que

R;, r2 yn tienen las significaciones arribg indice—~

das,

¥y las seles de adicidén de fcido de los mismos gceptables far—
macoldgicamente; Un ejemplo ti{picc de compuestos Qe‘lg @Grmuv
la general (Ib) es el clorhidrato de 4-6xido de 2,3_,5,6;_1_}—
11b-hexahidro-11,11b-dime+il-1H-pirido[3*,2':4,5]pirrol[3,2=¢]
indolizina. ' )

Ios compuestos de la £8rmuls general (Ic), en lg Zor-
ma de basc libre, son en genersl aceites o sdélidos incoloros;
subsfancialmente insolubles en agua y generalmepte golubles en
disolventes orghnicos tal como benceno, metanol, clorqformo vy

acetona. En la forme de sus sales de adicibn de 4cido, son ge-
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nerelmente sélidos blancos, apreolgblemente solubles en agua
¥ me'banol,: Ios compussios de la £érmula goneral (Ib) son sé-
lidos y substanciglmente solubles en aguas y metenol.

El exémen de los compuestos producidos de acuerdo

5, ocon el procedimiento desorito mas adelente revela en enélisis
infrefrojo, ul-pravioleta ¥y espeotrogrifico de resonancis mag-
nético nuclear, datos espectrales que oconfirman le estructu-
ra molooular sntes indicedas. Les oaracterfstices fisicas men-
o;ionadas anteriormez_lte tomades Junto con lag ng.tureleza de las

10. materias do partida, los enélisis clementales, y la forms de
sintesis, oconouerden con lg estructura molecular antes indi-
cada. .

Los compuestos de las férmulas generales (Ib) y gIo)

ejercen efectos analgdsicos en snimgles de sangre caliente,

15. oomo se cvidencia mediante gvalqaoidn farmacoldgica en proce-
dimientos de prueba usueles, o son intermediarios pars com—~
puestos relacionados que tienen tales sotividades fermacolbgi-
0ase

Una segunda claso de compuestos dentro de lg férw—

20. mula genergl (Ia) son los de la férmula general (Id)

(1a)

25.
en la‘ que
R, R y n ‘tionen las significaciones antes indie
cades

¥ sus salos de adicidn de écido.
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Ejemplos tfpicos de compuestos de la férmula gene~

rel (Id) soni

1,2,556,11, 11b—hexamdro~11b-motll-sH—plridoE3':2"4 151
plrrolE3,2~g]indolizin—3-ona,

1 2,5,6 11,11b-hexghidro-11, 11b-dmet11~3H-plr1d°E3':2"
4,5]p1rrol[3,z-g]indollzln—3-0nao.

1lb-etil~1,2,5,6,11, 11b-hexah1dro-3ﬂ-—pimdo[3',2' 4,53
plrr01[3,2~g]1ndoliz1n-3—ona, . )
11b-etil~l, 2,5,6 11, 11b~hexahldro~llqmet11—3H—p1r1do[3'
2"4,5]pirrol[3,2—g]1ndollzln~3~0na,

24356, 7,12 12b~hexahidro—12b—metilpn.mao[3' 2"4 5]p1rrol
[2 3-a]quinollz1n—4(lH)—ona, )
243,6,7,12,12b-hexehidro-12, 12b-dimetilpiridol3', 2"4,5]
plrrolfz,3—a]qu1noliz1n-4(lH)uona, '
1,245,6,11, 1lb—hexah:l.dro—llb-propll—3H—p1r1do[3',2' 4,53
pirrol[3,2—g]1rd011z1n~3—ona,

1,2, 5,6 11 llb-hexahldro-llb—metll—llb—prop11-3H-p1r1do
[3¢t, 2"4,)]p1rrol[3,z-g]indollzln-3~ona-

Los oompuestos de la férmule general (Id), ennla
forme de base libre, son en general aceites o sélidos inoo~
loros; substancialmente insolubles en agua, y generalmente
solubles en disolventes orgénicos tal oomo cloroformo y te-
trahidrofuranc. En la forma de sus gales de adicién de foido
son generglmente sdlidos blancos, aprecisblemente solubles en
ague y metanol.

El exfmen de los compuestos producidos de acuerdo
con el procedimient9 descrito a continuacidn revela sobre
anélisis infrarrojo, ultrevioleta y espectrogréfico de reso-

nancia magnético nuclear, datos espectrales que confirman la
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estruotura moleculsr entes menifestada. Dlas caracterdstioas

fisicas indicadas a continuacidnly tomadas junto con la na~

turgleza del material de partida, los anélisis elemantales;

¥ la forma de sintesis, concuerden oon las estructurss erri—
ba indicadas.

Ios compuestos de la £4rmula genersl (Id) son i~
les como intermediarios pars que puedan converiirse en compucs-
tos analgdsicos de la férmula general (Ic) por métodos que
se desoriben més ebajo.

Ig invencidén proporcicna ulteriormente uns compo-
sicién farmaodutica apropiada pera sdministracién a un animal
de sangre caliente que comprende un compuesto de la férmula

generel (Ic) o férmuls (Ib) o une sal de adicidn de 4cido de

los mismos sacepteblo farmacolégicamente en asociacidn con un

vehfoulo accptable farmecduticementes Le invencién proporcio—
ne agdmismo un método pars producir analgesia.en animgles de
sengre caliente quo ocomprende administrer a un gnimel de gene-
gre celiente segin necesldedes una cantidad sufioiente para
producir analgesis en el animgl de sangre caliente de un com=
puesto de la férmule general (Ic) o de la férmula general (Ib)
o ung sal do adiecidn de Acido del mismo aceptable farmecold-
giéamonto;

El ingrediente activo utilizgado en lg composioiGn
farmaoéutioa o el método para produoir anglgesis es do prefe—
rencia 2,3,5 6, 11 1lb~hexghidro-ll llb-dimetil-lH~piridof3'
2'84,SJPlrrOIEB,2-g]indolizina 0 una sal de adieidn do £oido
de la misma aceptable farmacoldglcamonte, en pertioular el
diclorhidrato.

Los compuestos de la férmula genergl (Ia) y (Ib)
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donde ) ) ’
R, B;; Rz, Xy n tienen las significaciones indi~
cadas enteriormente y las gales
de adicidn de Scido aceptablos farmacoldégicemente, pueden
Prepararse por los i)rocedimientos giguientes como apropiazdos:

(a) Un compuesto de le f£érmula general

CH2 )n

R es hidrdgeno o alquilo de 1 a 5 &tomos de
oarbono © alilo;'
Rl es metilo, etilo, o n-propilo; y
n es 1 é 2; ( ,
Z y W son, independientementeé oxfgeno, agufre,
o 2 &tomos de hidrdgeno, previsto que uno
desde % o W deben sor siempre o0xo o azufre; '
se reduce en forms conocidas, por ejemplo, dc?nde 20 Wesg oxd,
con un hidrurc de aluminig ¥ metal alcalino, por ejemplo hi-
druro de l:f.'bio N aluminio, 0 donde % o W es azufre, con ni~ ,
quel Ra,neyé y 8l se desea, un compuesto donde R es hiergeno,
ge slquila, (incluyendo alilacién) gobre el nitrdgeno indé-
lico en forma conocide o antes o despuds de la etapa de roac-
cidn pera introdueir el grupo de alquilo o alilo (R), por
ejemplo,_ mediante tratamiento del oompuesf.o con ung hage fuer~
te tal oomo un gledxido de metal alcalino, hidruro de metal

elcalino o zmida de metal alcalino, particularmente hidruro
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sédico, y luego oon un sgente alquilante, por ejemplo, helue
ro alguflico, sulfonstoelquilico, por ejemplo un tosilato al~
quilico, o &stor de Acido minersgl similar, pars dar wn com-

pucsto de la Férmuls, general:

5e
~ I
S N
\
R
10.
en la que
R es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,
o aliloj ¥
R; y n gon como se ha definido anteriormente.
15 Iog materigles de partida preferidos son aguellos en
. )
los que Z es dos &tomos de hidrdgeno y W es oxo o azufre,
(b) Un oompuesto de la férmula genoral
 Z
N .
20.. \/ﬁv
w_._...(C.Hg)n
en la que
Rl es metilo, etilo, o n-propllo;
2y W sgon ocada uno, indepondientemente, oxo,
25, ‘

azufre, o 2 Atomos de hidrdgeno y

n es 1 6 2;
se alquile (incluyendo alilacidén) on forma conooida sobre el

nitrégeno indblico para introducir” el grupo de alquilo o de
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elilo (R), por cjemplo, por reaccidn oon una bese fuefte;
tal como un alcoxfdo de metal alcglino, hidruro de metal al-
oaling, 0 amida de metal alcalino, en p?.rticular; higlru.ro de
godioy y luegoloon un agente alquil?,nte, Por cjemplo, un ha-
luro alquflico, sulfonato alquilico, por ejemplo un tosilato
o &ster alquilico de 4cido mineral similar; y si se desea, 0
entes o despuds de la etapa de alquilacién, un compuesto en
el que Z o W es 0x0 © azuf;e ge reduce en forme oonocida} por
e jemplo dondg Z 0o Wes oxo0, con un hic}ruro de eluminio Y me-
tal alcalino, o donde % o W es azufre; oon niquel raney, pa=

re dar un compuesto de la férmula generel:

donde
R es algquilo de 1 a b .ﬁtomos de carbono o
’ ‘alilo; Yy
R:L y Zy Wy n son oomo se ha definido anteriormente.

Los materisles de partida preferidos son aguellos
en los que 3 es dos étomos de hidrégeno y W es oxo o azufre
0 aquellos donde cada wno de 2 y W gon dos &tomos de hidrd-
geno.

(e) Un compuesto de la £érmuls general:

~

: , _1;1_1\11{2

R
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en la que
R es hidrdgeno o alquilo de 1 a 5 4tomos de
_oarbono,

se hace reacoionar con un compucsto de la £érmula general:

.
i

)n

2

en la que . ‘

R; es metilo, etilo, o n~propilo; ’

X es 0xo o dos &tomos do hidrdgeno, y

n es 1 48 2, ' ‘
por el método indblico de F;schor,'Gpoionalmente on presen-
cla de un oatalizador fcido, tal como trifluoruro de boro,
eloruro de zine, o écid9 polifogfdrico; y, si ge des§a, un
producto donde X es 0x0, se reducc en formas conoéid'a, bor
ejemdlo oon un hidruro de aluminio y metel alealino, s s8i
se desca, un producto donde R es 11idrdgeno; sc alguila,,(in-
cluyendo’alquilacién) sobre el nitrdgeno indélico en forme
congcida, 0 antes o despuds que la etaps de reduccidn o?oio~
naly, para introducir el grupo de alguilo 0 de alilo (R), por
ejemplo, por reaccidén con una base fuerte, tel como wn alo-
xldo de metal alcz‘alino, hidruro dc metal aloalino, 0 amida
de metal alcalino, en pa;ticular hidryro de sodio, ¥y luegol
con un agente alqui;ante, por ejemplo; un heluroe elquilioo,
sulfonato aiquilico,_por ejemplo tosilato, o éster alquili-
co de 4cido minersl similar; para dar un compuesto de la fér—

nula general:
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en la quo ‘
' R es hidrégeno, elquilo de 1 & 5 &tomos de
. oarbono o glilo, y
ﬁl, X y n gon como ge ha definido anteriormente.
Materiales de partida preferidos son gguellos en
1os que X og dos Atomos de hidwdgeno.
(a) Un oompuesto de la férmila genersl:

en lg que
R cg h?drdgono o alquilo de 1 a 5 Atomos de oarw
bono, E
so haco reaccionar con un ceto 4oido de la férmula gene~
rals
0 0
" u
RYCCH, (CH,), 008
en lg que
CRL e motilo, e"bilo; o n-propilo y
n es 16 2,

0 sus derivados funciongles, por cjemplo un derivado de

enol=lgotong
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¥y cualquier‘intermediario de ocadena gblerta se cicliga y;
si se dqsgej, ol producto se reduce on forme conocida, por
e‘;;jemplo, ocon un hidruro de eluminlo y de metel gleslino o
P;:r tratemiento oon pentesulfuro de :Edsfgro seguido por re~
duceidn con nic;uel Reney, ¥, sl se dosea, un producto donde
R es hidrdgeno, se alquila (incluyendo elilaocién) sobre el
nitrdgeno indblico en forme conocida o antes o despuds de
lg etgpa de roduccidén opeional pa:c?. introducir el grupo do
aiquilo o de alilo (R) por ejemplo, por reacciln con une
base fuerte, tal como un alebxido de metal alecalino, hidru-
ro de metgl alcalino; ° amide de metal alcalino, en par’c:}.—-
oﬁla:c hidruro de sodio, ¥y luego oon un agente alqu:}lante s
tal como un haluro de alquilo, sulfonato alguflico, por
ejemplo tosilato, o dster alquilioco de foido 'mineral, simi-

lar, para der un compuesto de lg férmula generel:

en la que
R cs hidrcfgeno, alquilo de 1 a 5 &tomos do
‘ carbono, o alilo y
Rl, Xy n gon como se ha definido anteriormenta.

(e) Un ocompuesto de la férmula general:

‘




S5e
en la que
Y es un anién de haluro;
n es 1 8§ 2; -
R ¢s hidrdgeno, alquilo de 1 a 5 Atomos de
10. oarbono o alilo; ,
se haoe reaccionar con un reactivo de Grignard metflico, lei‘-i-
lioo; o n—propilico (RlMgX) o m reactivo de metil-litio, -
e’;il-litio; o n-propil-litio (RlI:i); pera un compuosto do la 3
férmula generals:
15,

20. en lg que

Ry n son como se he definido enteriormente y
R es metilo, etilo, o n-propilo.
(f)  Un compuesto de la férmule gonergl:

25,

en lg Que
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Rl eg metilg, etilo; o n~propilo,

n eslé2, 5

R4 es wn grupo de alguilo Insaturado de 2 g 4
, £tomos de carbono,
se reduco, por ejemplo, oon higrégemo y un catalizador de
metal noble, tal como paladio al 10% sobre carbén, con lo
que el grupo de glquilo insaturedo se convierte on el gYUpo
d9 alquilo saturado oorraspondienﬁe:

(g) . Un compuesto de la férmuls general:

2
R (CHy),

en lg que
R és alquilo de'l a 5 &tomos de carbono o
, elilo; )
R'  es metilo, etilo, o n-propilo; y
n esl $ 23 '
se oxida, por ojemplo, connun peroxidcido, particularmente
fcido myoloroperoxibenzoico; pera proporoionar un compuesto

de lg férmule general

donde
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Ra, K" yn son como mse hg definido anteriormente.
Se prefiere el material de pertidas donde R ¥y 7t son
metilo y n es 1.

(n) Une mezcle racdmice de un oompuesto de la Férmula go~
nergl: ‘

R . es hidrdgeno, alquilo de 1 g 5 &tomos de ceor—
bono, o alllo,
ﬁl es metilo, etllo, 0 n~propilos y
n es 1 6.2,
se resuelve; Un compuesto preferido para la resolucidn es agquel
en el que Ry H; son ocada wno metilo y n es l.

(1) Cualquiera de los productos de los procedimientos an-
toriores (a) haste (h) en la forma de base libre se trata con
un foido acepteble fermecolégicamente pars former le sal de
adicidn de é01do de los mismos acephable farmacoldgicamentc.

Ejemplos especificos de los procedimientos arribe
deseritos se ilustran a continuacidn con referencia pertiocu-
lar g lg figura 1 y al dibujo que se acompafie 4 QOnde R ‘
y R- ticnen las significaciones arribs indicades, que ilustra
esquemétlcumente la secuencia de reacoldn pare preperer las

2939536511, llb-hcxahldro-lH-pirldo[3',2' 4,5]p1rrol[3,2~w]1n—
dolizinas y las 1,2,5,6,11,11*9—hexahlaro-3ﬂ-p1rido£3',2"4,53
pirrol[3,2-gJindolizin-3-onas, es deoir los compucstos de la
£6rmula general Is on la que n os L.
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Hactendo shora referencis a la figura 1, en donde
los compuestos se indican per ndmeros romanos pare la identl-
ficaoidn, on ol procedimiento A, T-aze~triptamina (1) se tra-

ta oon wn oefo doido de le férmulas

: 0 0
' " u
! R!~C~CH,0H,,~COH
!
en la que
RF es alquilo inferior,

para proporcionar la emino amida intermedierie (IV)e. Ios mé-
todos empleados en el citado proccdimiento son gimilgres a‘los
descritos por S. Wewzonek y J.D. Nordstrom J, Med. gggg: 8,
265 (1965). E1 mismo intermediario (IV) puede reelizerse ol
ternativemente en el procedimiento B en dos etsapas al oontao—

tar primero T-azatriptaming (II) con una enol-lactong do la

£érmulat
Rl/”[\o;j ::@

pare Proporoionar la ceto emida intermediaria (III) y luego
olelizer ol oitado intermedisrio. La primere etapa @&l prooco~
dimiento B se realiza por un,métgdo_similar al desorifo por
F. Shiroyen, on Arm.Khim. Zh, 20,- 649 (1967). La ciolizaoién
se efoctia el oalentar la cotoamida intermediaria (III) en
presencia de doido minerel, por ¢jemplo eloruro de hidrdgeno
on isopropanol; La eminoemida intormediarie (IV) se oonvier-
te en la amina (V), en ol probcdimionto C al reducir lg ocar—
bonileamide oon un agents tal como hidruro de litio ¥ alum;nio;
La reduccidn se ?ealiza en un digsolvonte n-reesctivo, +tal oomo

tetrahidrofurano, a temperatura do reflujo. Alternativamente,
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la reduocidn puede realizarse gl convertir la cetoamide en
una tioamida al contacter con pentasulfuro de f£daforo en un
disolvente no-reactivo y luego veducir la tiloamida oon niquel
Reney utiligando métodos similares a los descritos en la pa-
tente estadounidense 3.454.583:

La Ny, s-elquilacién de la amina (V) proporciona el
produoto (VII). La alquilacidén se realiza al oontaotar la ami-
na (V) oon una base en un disolvente no-reactivo, por ejemplo
hidruro d¢ sodio en dimetil formemida, y lusgo adicioner un
agente alqu@lante, por ejemplo un haluro o tosilato de alqui-
lo inferior, a una temperatura que alcanza.de ugos 02C o apro-
ximademente 10020. Cuando R es alquilo inferior, el producto.
(VII) puede prepararse asimismo en el procedimiento D fior
Nind~alquilaoi6n de la aminoamida (IV) seguido por reduccidn
de la funcibn de la emida carbonflica utilizando los métodos
de reduccidn desoritos haste shora.

Se epreciard que el Atomo de nitrégeno indélico de
lg 7~aza$riptamina puede substituirse con un grupo de alqﬁilo
(R), apropiado. Tales compuestos substitufdos pueden emplear—
ge como materiales de partida en el procedimiento # del méto-
do arriba desorito para proporoionar la sminoamide (VII) di-—
rectamentc sin lg necesidad de la ctapa de alquilacidn (procew-
dimiento D). |

La amina (V) puede preparerse asfimismo por la sinte-
sis indblica de Fischer el hacer roaccionar un ceto compues—

t0 de la férmulas

—
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Se i en la que . ‘ ‘
_ Rl es metilo; etilo, o n~propilo,
con 2-hidrazinopiriding o ung N-(alquil)mle(2-piridil) hidra-
zina. Bl ccto compuesto (VIII) puede sintotizarse de acuordo

con los métodos siguientes:

0 Une 2-(alquil)prolins (IX) se convierte primero on
su dgter motf{lico (X) utilizando proccdimientos usuales, por
ejemplo cloruro de tionilo y metanol. Si el Sster se obilene
como une sal de adicién de 4cido (que se da el caso cuando so

15; empleg el método de cloruro_de’tionilo-mctanol), debe‘neutrar

lizerse oon una base fuertc, por ecjemplo tridtilaming, para
proporcionar la aming libre. El gmino dster libre (X) sc Ne
-glquile lucgo con un 4-halobutirato met{lico apropiado para
proporoloner un'diéster (XI) quo luogo se oicliza en prosen-
clia do una baso, por ejemplo metdxido de sodio, pars Proporw

20. cionegr in situ un compuesto beta-coto Sster que se extrsoc on
ague. El oxtracto do asgua que conticne el oitado intermad§a~
rio, sc acldifica a aproximedamente pH de 1 y se ocalienta,
despuds de lo ougl se verifice la higrélisis y decarboxilaw
cién para provorcionar ol ceto gppp?pgtg (YIII).

05, _ Tos compuestos @@ 1,2,3,4,6,7,12,12b-0ctehidro—pi~
rido[3',2%:4,5]pirrol[2, 3~a]quinolizing de le férmule Is (e
docir aquellos on los que n 63 2) pucden prepararse como on
el procedimien?o A 0 en el procedimiento B;‘oomo se ha descrie~

to previamento, a partir de T-agzetriptamina, o una 7-szatrip-
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teming N, ,-(elquilo)-substituide; v un cetobeido:
0 0

1)

1
RJ'—CCHZCH20H2COH

s

0 ung enolwlactong?

v

en las que
Pc1 es metilo, etilo, o n:-propilo.

El intermediario acfclioco:

asi formedo, se oonvierte en un compuesto de la férmuls gla)
donde n es 2, wbilizando los proce_di:ni?ntos de reduceidn, ¥
Njng-elquilacidn, desoritos més srriba, o modificaciones ob-
vies do los mismos.

Los compuestos de la fdrnm_la Ia o Ic como se ob-
tlene en los procedimientos arriba desoritos y los interme-
diarios epropiados pueden ayudsr s aiflarse y purificarse en
forms convenocional. Ademés se apreo:f.a que en log varios pro=-
oedimientos desoritos anteriomente; no son oritigos factores
tales como disolventes y tempera’bmlzra,s‘. En general, el disole

ventes y temperaturas. En genergl, el disolvente seleccionado
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debe gexr inerte a lg regcoidn, es deoir no debe interferir oon
el curso de la reacoidn, y ser tal que log reactivos sean sow
lubles en 41. Cuando se obtiene wn ocompuesto de lg férmula Ia o
Ic como wna sal de adicidn de éoido; puede convertirgse en la bagw

5s se libre por métodos convenciongles, tal oomo al disolver la sal
¥ trater la soluoidn con hidréxido de sodio. Cuando se obtienen
un compuesto de la férmule Ia o Io como una base libre, puede
convertirse en una sal de edicidn de &cido apropiada el disol-
ver le base y trater la solucién con el &cido deseado.

10. Ios materieles de partida para los procedimientos de
sintesis arribe descritos se describen en la literatura o pue-
den prepararse por procedimientos bien oconocidos on la téonigq:
Lo 7~azatriptemine es descrita por M. Robinson y B. Robinson,

Jo Am. gggg: §gg;, 78, 1247 (1956); patente francesa 1.2612}79

15. patente briténioa 897.988; y patente estadounidense 3¢354u1T4s
Lg 2~metilprolipa es desorita por X. Kariyone, Chem. and ggggg;
Bull., (Jepén) 8, 1110 (1960) y en la patonte estedounidense
3.422.110. , ' _

Tos N-6xidos de la fd;mula Ib} donde R, R? ¥ n son co~

20. mo se he degorito anteriormente, se preparan por oxidacidn de

uh compuesto de la férmulas

25,

GH2)n

en la que
R2 es alquilo de 1 a 5 Atomos de'oarbono 0 alilo;
R es motilo; otilo, 0 n=propilo, o

n es 1 6 2;
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con un peroxifoeido orgénico. Poroxiboidos epropiados son los
fecidos peroxifdérmioco, peroxiaeétiog,'peroxitrifluoroaoéticoi
m~6loroperoxibenzoioo, peroxiftédlico, y similares. Sin ombrp—
go:se prefiere el fcido m—cloroperoxibenzoico. El peroxifcido
puede o formarse de antemeno o prepararse in situ por lg in-
teraccidn de perdxido de hidrdgono con un Lcido carboxflieo
apropiado, como se doscribe en Fi?ser egd Fieser; "Reagents
for Orgenic Synthesis" John Wiley, 1967, pp. 457-4654

En general, la reaccién de oxidzcidn se regliza en

un disolvente orgénico inerte e la roaceidn a una temperatus

. ra que alcenza de aproximadamente ~52C a unos 509C por un pe-

15.

20.

25.

rioro de ticmpo de haste dos horas. La ganmeg de ﬁémperatura
preferids es de aproximadamente ~52C a unos 52C, y el disolw
vente preferido es tetrahidrofurapél ELl derivado N -6xido for-
mard una sdl de adicién de 4cido con ol Acido carboxflico forw
medo por la descomposicién del peroxiégido seleccionedo. La
gal formads ocon ello puede recuperarse; 0 puede convertirse

en una sel que oontiene un anién diferente del contenido en
la sal formada inicialmente al contaobar la sel con un &cido

orgénico o mineral que-tiens una intensidad de acidez meyor

que ls del;éoido oarbox{lico el ougl esteba enlazado inicigl-

mente el ddrivado Nﬁ-dxido. Por equ@lo, cuando el ggente oxiw-
dente es &ocido m-cloroperoxibenzoico, ol derivado Nﬁ-éxido
combina con 4oido mrolorobenzoico:_La sel de adicibn de Acido
n-clorobenzoico puede contactarse con ocloruro de hidrégeno pa—
ra proporcionor le sa; olorhidrato.

Si se deses, el derivado Nf—ﬁxido como la gal de a-
dicién de 4oido plede convertirse cn el derivado N, -6xido Li-

bre correspondientc al contactar la sal oon una base gpropia-
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dae Si la noutrallzaci6n se realiza on un disolvente acepte
ble farmaaé?iiOamente, apropiado, y &i no se producen produc-
tos t6xicqs; 1a_solucidn de la base libre de Nb-dxido puede
utilizarse dirootamentg pera los propbsitos biolégicos agqui
5; deécritos; Por ejemplo, la sal puede disolversc en ggus y tra-
‘targe con hidwéxido de sodio en uma ocantidad suficionte para
geherar la basc. _
Ya que los compuestos de la invencién poseen un &to-
movge carbono agimétrico, son posibles en enantiomorfos Spti-~
10. cos, y los compucstos de la invenoidn pueden ser los enantio-
morfos puros o las mezclas de teles enantiomorfos, tal como
los raoemaxos: Los productos de lg invencidn pusden obtenerso
en le forma de enantiomorfos puros o al reslizar une resolu-
cidn enncuwalquicr etepa convenicnte de la afntesis de los com—
15. puestos o al resolver los productos descados. Las resolucio-
nes puedoen reglizarse por métodos oonoocldos en la téon;og;‘Pbr
ejgmplo, los enantigmorfos dextro y lovo puros do_la 2,3:5;5f
11,11b-hexahidro=11,11b~dimetil~1H~pirido[3",2' ¢4, sjpirrolté,;
. 2-glindolizina se obtienen el trater ol racemato con 4oido
20+ 2,3~dibenzoil~2(R): 3(R)-tertérico. ILa sal del l-isdmero se aisla
por cristalizacién y el l-isbmero se obtienc on su.forma de
base libro al tratar la sal con una bagse fuerte epropiada. El
d-isémero se¢ nisla al tratar ol regsiduo obtenido por evapora-~
. cidn del agua medre a partir de la ete epe. de eristalizacidn con
25. Acido 2,3—d1benzgll~2(5)-3(S)—tartér@oo, oristalizando la sal
con e¢llo formada, ¥ tratendo la sal oon una base fuerte apro-
Piadae Si sc desea, las bases resueltas pueden convertirse en
- las seles de #cldo correspondientes por procedimisntos convenw—

cionales. Iog onentiomorfos pucden sometorse e oxidacidn oon
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un peroxifoido para proporcioner la forme dextro o levo del
diclorhidroto de 4-6xido de 3,5,6,}1;11b—bexahidro-ll,llb«di-
me$11-1H-pirido[3',2':4,5]pirrol[3, 2-g]indolizina.

. La, ao;ividad analgésicé de los oompuestos de la £l
mile Ia 0 Ib se ha demogtrado oon rates de acucrdo con el mé-
todo de D'Amowr y Smith, J. Phermeool., Eg, 74 (1941), cuyos
detalles se dan agul en el ejemplo XIIII;‘ .
5;6,11,llbwhexahidro~ll,llb-lHrpirido [3%,2724,5]pirrol[3,2=g]

indolizing se ha oncontrado que es un analgdsico extremadg-

Elloompuesto 2;3;

mente‘aotivo, signdo la potencia aproximadamente 1}0 veoes
mayor, ora}mentc, y eproximedemente 17 veoes mayor, intramus-—
culgrmente, que la de lag morfina.

V AL onseyar los. aspectos del procedimiento do indus
oir analgésia en animales de sangre oaliente, la dosificacidn
efeotivg Yariaré de acuerdo con el compuesto particular que
se emplee, la severidad y naturalega del dolor, y el sujeto
particular a ser tra¢ado.

. En gonergl, ocon animeles grandes de sangre celien—
te, (aproximadamente T0 kg de peso del cuerpo) pueden glcan—
garse resultados ?fectivos por la rute oral en un nivel de
dogificacién de 0,1 a eproximademente 50 mg dados cada 4 ho-
rgs o cuando se precise. Por la ruts intramuscular, pueqen gl
cenzarse resultadgs efectivos en un nivel do dosis de 0,5 a
apfoximadamqnto %;5 mg cuando se Preoise; La terapia debe inie
cigrse @ dogsificeciones més bajas, inorementéndose luego la
dosi§i9agi§n @asta que se obtigne la analgesia deseada;‘Pa?g'
1a 2y35596y11,11b~hexehidro=11,11b~dine til-1H~pirido[3",2'4,5]
pirrol[3,2-g]i§dolizina, une reeligacidn preferide es la gamo

preferida de 0,1 a 1,0 por ruta oral y de 0,5 a sproximada~



5.

10.

15.

20.

25,

=26 =

mente 2,0 mg por la ruta intramsoulars ’

Cuando se emplee como agentes analgésicos, lag subse~
tencias actlvas pueden administrarse solas o en combinecién
con vehfculos acepiables farmacéuticamente, cuya proporeidn
¥y paturaleza se determinan por la solubilidad y las propiede-
des quinicas del oompuesto seleccionado, la ruta de adminis~ )
tracifnnelegida y la préetice farmacdutica usuel. Por ojemplo,
los compuestos de lag férmuls I puedon administrerse oralmen-
te on formasg do dgsifioacidn gblidas, por ejemplo cédpsulas,
tebletas 0 polvos, o en formas liquides, por ejemplo solucio-
neé o] suspensiones_: Los compuestos pueden asdmismo inyeotarse
parentéricoments en la forma de soluciones o suspensiones esw
tériles. DLas formes oreles sélides pusden contener exoiplen-
teg oonveno':'.onales, por ejemplo: laciosa, sucrosa, stearato
de magnesio, resinas y materialegs similares. Las forzpas ora~—
les liqgidas_pucden ogntener varios agentes de sabor, colo-
rogntes, presecrvaentes, estab!lizantes; golubiligantes o de
suspensibn. Las preparaciones parcnidrioas son soluciones o
suspensiones acwosasg © no-aeuosgs estériles que.pueden oonteT
ner verios agentes preservantes, esﬁabilizaptes, tamponantes;
solubilizantes o de suspensibn. Si se dosea, se pueden adi-
cionar aditivos tales como saling o glucosa para hacer lag so-
luoiones igoténicas.

Para la edministracién parentérica es conveniente
emplear los compuestos de la invencidn en lg forma de.su.s o
les de adicién de 4cldo aceptables farmecolégicemente, que
son acuogolubles y asf puede incérporarse fhcilmente en prew—
paraciones aproviades parg lg inyecoidn: les sales se prepa~
ran por métodos bien conocidos en la téonica. Seles aprople—
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das son las formedes a partir de 4eidos tantoiinorgénicos 00w
mn:orgénigos, por ejemplo: écidgs olorhi@rioo, brgﬁhidrico;’
sulfﬁricg, sglfdniog, fosférico, nitriog, maléico, fumé;ioq,
benzoico, asodr%ioo, pemoico, sucoinico; metansulfdnico, 806~

tleo, propidnloo, tartérlco, cftrico, léetico, meleico, men—

: délico cinfmico, palmitico, itacénico y bencensulfénico.

Ins ejemplos siguientes son ilugtrativos de los pro~
oeéimientos de lg invencién. Todes lag temperaturss son en
grados centigradOS;

EJEMPIO I

1, ,5,6,11,11 exahldro-llb—metil—}g—plrldo£3',2"4,5]
pirrol[3,2-g]indoligin-3-ong

Mét°d° (1)Buxil—001osolve (70 cc), 2 9 g de &ecido levulinloo

v 2,0 g de 7—aza$?1ptam1na [MeM. Robinson y B.C. Robinson, J. '
Am. Chem. Sog. 78; 1247(1956); patontc frencesa L. 261,179, -c Aoy
57, 2274b (le”), patenge briténica 897 988 ~ Cede 5_, 12567d
(1962)] se refluyen (bajo N2) por 20 horas y el disolvente sme
eliming en vacfo. La goma residual golidifica bajo trituracidén
oon hidrdxid9 sbdico aouoso con excoso de agua y ol sélidompar—
do se recoge, sc lave e fondo con agua y se triturs connéter.
Ia reeristalizaoidn (dos veces) del producto crudo en acetong
Droporciong 9,7 g del compuesto de titulo, descomp091c16n 253
2549>\K51’ 3.31 5. 9T/ 5 MR (0D013) J 1.77 (singlete, 1lb-me-
tilo), 4.58 (multiplete, C-5 proton) Dpile
Método (2)3

7~azatr1ptam1na (4,6 g), 3,1 ¢ de lactona engélica y
60 cc de tetrahidrofursno seco (THF) se rofluyen por una hora _
¥ la solucidn se egfria a 4+5¢ por aproiimadamente 16 hores. Los

s6lidos se recogen, se leven con TIF frfo (aproximademente «702)
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¥ se seca a fondo para proporcioner 4,6 g de N#[2-(7~azaindol~

"’3-11)etll]~4~oxovaleramida, punto de fugidn 136ul372;;\:KBr 3-05s

5486, 6.,11/<z : MR (0D01,) 6 2.17 (singlote, COCH 3)s 6049 (mul~
tiplete, amida NH) ppm. o

Isopropencl (80 cc), 3,9 & de N~[2~(7-228ind0olm3~11)
etil]-4-oxnvaleramidg y 5 cc de solucidn de HOL 3,2 N/isopropas~
nol se refluyen por 3 hores y la mezola de resccién se evapora
luego hasta sequeded. Recristelizaciones sucesives del residuo
en isopr?panol, eloroformo-dter o lgopropanol-mdtanol prohore
clonan 1,7 g del oompuesto de titulo oomo la sal olorhidrato sol
vatada con 0,2 moldeulas de isopropancl por molécula de seal,
aso. 283-2064; A, 7 2.95, 4,05, 5.94(s W (@Ds0):s { 1.05
(doblete, I=6 Hz, isopropil-metilo), 1.65 (singlete, 1lb-metilo),

¢

4427 (miltiplete, C~5 proton) DPm. .

El clorhidrato precedente (5.0 g, solvatado con isoe
propanol) se convierte en lg base libre que reeristaliza en
acetona y en nitrometano. Una centidad de 208 mg de material
ge aislg, y una pqrcién de 101 mg reoristaliza en acotona pe~
ra proporeionar 64 mg del compuesto de t{tulo, descomposicidn
255~2562, Tomado simuliénesmente, el producto del método 1 des=
compone a 2549 mientras que una mezcla de los dos especimencs
descompone a 2549, '

Tos esﬁectros infrerrojo, de regonancia magnético
nuclear y vltravioleta de las dos muestras son similares ox-
hibiendo solamontc difersncies muy pequefias providentes do la
presencie de oontidades do traze difercntes de disolvento.

o EJEMPIO IT

2531516511, 11 b=hoxahidro=11b=motil=lHw=pirido[3%,2"14,5]

i¥rol 2= 1indolizine
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Método (1):
A 15 oc de metanol a ~109 se edicionan, sucesivemenw

~

tey 352 cc de oloruro de tionilo y 5;2 g de g;rz-ﬁetilprolina
[K.Kariyone, Chem. gnd. Pherm, Bull. (Japdn); Q; 1110 (1960);
patente estadpunidense 3.422.110] ¥ la solucién se mantiene a
unos 259 por 3 horas y luego se refluye por 2 horas. EL disol-
vente se e};mina vy el residuo reoristaliza en acetona para pro-
porcionar 3,2 g de &eido g-metil~2—pirrolidin-carboxilioo? és7
ter metflico, oclorhidreto, punto de fusién 95-96% )) ﬁl‘c 3.68,
5.73/{(; R (dDMSO):Sl.G,’; (singlete, 2-metilo), 379 (single-
te, O-metilo) ppm. ’

Ung megcla de 63;0 g de sa;; Preparada como antegioru
mente y 500 cc de trietilemins se agita vigorosamente poxr 4
horas y se filtrg; Se retiene el filtrado y los sélidos se

trlturen tres veces ulteriormente con trietilaming como gniew

riormente. Le oliminscidn de ls trietilamina de los filtrados

combinados proporoionan 41,0 g de éstgr metflico erudo del b
oido 2-metil-2~pirrolidin-carboxtlico, }\ peliouls 3,00, 5.7744 )
“Acetona (300 cc), 17,1 g de §st§?xﬁetilioo de Boi=
do 2—metil—2~pirr?lidinoarboxilioo, 16;5 g de carbonai9 de po=
tasio anhidro, 18;0 g de 4-clorobutirato metflico y 19,5 g
de yoduro gédico anhidro se sgiten y refluyen por 48 horasﬂ
La mezcla de reaceldn se filtre y los f£iltrados se fﬁberan de
disolvente. La suspensibn del. residuo-en &ter, la filtracién
v le eveporacidn del &ter del filtrado proporciona un regis
duo que se destina pareg dar 14,0 g do Eotor qimetilico del
Soido 2=-oarboxi~2-metil-l-pirrolidinbutirido, punto de ebu~
11ic16n 105-1082/0,1 mn; /\zzii‘mla ;’; 545 MR (CDCL,): C( 1.25
(singlete 2-metilo), 365 (singlete, O-metilo) ppm.
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Anélisis pora C‘DHélNO4

caloulado: O, 59,24; H, 8"70; Ny 5476
O, 59.61; H, 8,62; N, 5,76

l

Tolueno (400 cec), 8,9 g de metéxido de sodio y 3343

g de éstgr dimotflico de feido 2~sarboxi~2-metil-l=pirrolidine
butirico, se refluyen por 4 hores. La mezols de resccidn se
extrae oon agus y los extractos acuosos oombinados (unos 300
ce) se ecidifican fuertemente con HUL oconcentrado y luego sc
celientan en bafio de vapor. Despuds de 12 horas de calentaw-
miento g6 obgerva une pruebe nogative al oloruro férrico.

Una poroidn de 20 oc de la solucidn aoidioa Preces
dente, (prucha negative al oloruro férrico) y 2,0 g de 2-hi-
drazinopiridina, clorhidrato, se reflujoyen por 2 hores y lue-
g0 se eveporan haste sequedad. El residuo y unos 6 g de &ci~
do polifosfdr;co ge calientan durante perfodos sucesivos de
1 hora g 1708, 2002 y 2599. Tras enfrigr; la mezcle de roac—
olén se mezola oon‘hielo, ge basifica oon hidréxido de sodio
B0V0S0 ¥ s6 extrac oon dter. Ios extrectos de &ter se lavan
con salmuera, se scoan (sulfato de masnesho) y se liberan del
disolvente para proporcionar un accilte que se disuelve en
écido olorhidrico acuoso dilufdo y se lava ocon 4tor. La bagi~
ficacién de la soluoidn acfdics extracoién ocon &ter y eli-
minagidn del disolvente de los extraoctos etéreos proporcio~
ng 1,5 g de base oleose qus se puri?ica oromatograficamonte
gobre una ocolumna de alumine neutra; actividad III. Do los
eluatos do oloroformo se aisla un sdlido oristalino que re-
oristallza en §ter pars proporeionar; 350 ng do oompuostd‘do‘
tftulo, punto dz Tusién 199.2002; NEE 31645 MR (0D0L3)i

1.65 (singloto Lib-motilo) pp»l.}\”‘*OH 95% 228 (£ 25,640),
291 (£ 94460) my 5 \IFFEEOR 249 (£ 690) my
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oaloulado: G, T73.97; H, 7!54; I\T? 18,49
hallsdo: C 73.99 ; H;~§,45; N, 18.41

Eﬁtodo (2): ' ‘

Una éuspensidn rofluente y agltando (bajo N2) de 2,0
g do hidruro de litio aluminio en 100 cc qG'TEF.sego se treba
lentamente ocon una solueibn de 4,0 g do 1,2,5y6,11,11n-hoxa~
hidro llb-me til-—},ﬂ-_—pirido [3'y2'14,5]pirrol [3 , 2=-g]indolizin-
~3-ona en 200 cc de THF seco. EL roflufdo y la agitecidn so
continfian por 2 hores més y la mezcle de reaccidn se enfria
cuando oon agitaoién vigorose se adicionan csutelosamente 10
cc de soluoidn de NeOH N. La mezcla se filtrs vy los sblidos
se lavan a fondo oon THF hirviente. La eliminacidn del disole
vente de lag fracclones combinadas de THF proporciona un re-
giduo que se disuelve en metanol y acidiflce ocon exceso olo=
ruro de hidréescono isopropandlico. La dilucibén de le solucidn
metené}ica acidificada con acetona y el enfriamiento propors
ciona un sélido oristalino. La reoristalizacién de este mato-
rigl on metencl y en acetona (tres veces) proporoigna,l,7.g
del compuesto de tL{tulo como une gal diclorhidrato, punto de
:t‘usiér} 280--2829;?\][I;:BafC 2499, 4.02 /(; NER (dDMSO);'{f 2.,02 (gin-
glete, 1lb~metilo) ppm;?\zzz EtOH 223 ( 27.200), 290 ( 10.080)
m 1A 258 BIOE 244 (£ 1.280) I«

Una solucién acuosa de eproximadamente 100 mg de la
sel diclorhidrato en agus se basifica ocon hidroxido de sodio en
exceso y la soluoidn se extrae con dter. Tras levado con salmuc-
ra; los extractos etéreos se conocentren & un'volumen de a@roxi-
medamente 5 oc y se enfrig para proporocionar, tras secado, 60

mg de compuesto de t{tulo, punto de fusién 2002, Basados en qome -
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pereaciimes del punto de fusi6n; puwto do fusibn mixto; orometo-
greffa de oapa delgada y los datos de los espeoﬁros infrarrgjo;
de resistencia nagnético nuelear y wliravioleta, este produsto
es iddntico oon la dismine preperada por ol método (1).
EJ’EMPID IIT

Mmmm-n 11b-dinetil-1R-pirido[3',2's
4 irrol|3, 2~ ]indolizing,

Mtogo (1) ‘ L

A una solueiég de §,l g do l,?,5,6,ll,llb~hexahidro~
—1lb—metil~5H~pirido[3',2‘:4,5]pirfol[3,2-g]indolizin-3-ona on
100 ce de dimetilformemide seca (DM?).se edicionan 1,8 g do dls—

persidn aproximadamente al 50% de hidruro de sodio-aceite mino-
rel ¥ la mozcla se agita por una hora. 8¢ adiciong yoduro metfe
lico (4, 76 g) e 10 cc de DMP scoa, sc oontinue la egitacién
por 2 horgs y lucgo la mezela se libora del disolvente (en ve~
cfo). Una soluoifn del residuo en ﬁoidq clorhidrico aocuoso di-
lufdo se lava oon éter y la solucin aofdica se hace luego fuor-
temente bésico y ge extrae con cloroformo. Los extractos de 010~
roformo se lavan oon salmuera, sc seon gobre gulfato de magne
gio y luego se evgpora el disolventc. La digoluoi6n de la gcma
residual en une pequefia cantidad de metanol, adicién do eloruro
de hidrégeno isopropanblico en exceso y §ter ocasiona le preoi~
pitac;dn do une sal que recristeliza on metenol para proporoio-
ner 3,8 g do 1,2,5',§,11,11b-hexahiqro~11,11b-dimetil—3H-piriao
f3',2'=4,H]pirido[SsZ—g]insolizin~3~0na oomo ung sel de olorhi-
drato que oomporta Oy 25 moldéculas do ogua por moléouls de olor~
hidrato de eminoamida, punto de rusidn 272-2759~ KBr 2496y 4 42,
5.9L4,; TR (amis0):§ 1.62 (stngloto, llb-metilo), 3.90 (sine
glote, ll-metilo), 430 (multiplete, O-5 proton) ppme.
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Se adiomona metéxido de sodio (O 93 g) a ! :
cién de 5,0 g de 0,25 hidrato de olorhldrato de 1,2, 5,6 11 , 11
hexahidro~ll, 1lb-d1metil~3H-pir1do[3',2' 4,5]p1rr01[3,2~g]in_
dolizin~3=-ona, en 150 cc de metenol celiente y la mezcla se
liberg del disolvente y el residuvo se geca a fondo. Los 981ie
dos; susponsidog en 100 oc de THF seoo se adi?ionan lentamen~
te a una suspensién refluyente y egitade de 2,5 g de hidruro
de litio aluminio en 100‘co de THF seo0. Despuds de un pe?io~
do de reflujo do 2 horas, la mezcla de reaceidn se enfris, se
trata ouidadosamente con 12,5 cc de solucibén de NaQH B ¥y ge
filtra. Ios sélidos se lavan a fondo oon THF hirviente y el di-~
solventc se elimina de las fraoclones combingdes de THF. Lg diw-
golucidn del residuo en dter y le adicidn de cloruro de hierQ_f
£eno isoproPan6lioo en exceso proporoiona un preoipitad9 que
se recoge y racristalizs en metanol para proporciqnar 2,50 g
del oompuesto ge titulo como la sal diclorhidrato, dec 3059
AKEE 4.17; 4,904 5 (aDMs0): §1.98 (singleto, 1lb-metilo),
3.87 (singlete, ll-metilo) ppm. ?\zzzmtOH 225.5 ( 25, 600&,
290 (£8.970) my ; ASSEBOE 48 (£ 660) me -

¥todo (2)3

A unag solucldn de 1 4 g de 2,3,5,6 ll 11lb~-hexghidro=
~llb-me%il~lH—plr1do[3',2"4,5]p1rrol[3,2-g]indollzlna (ver
ejemplo II) en 20 coc dc DMF seca se¢ adiociona 0,33 g de uns dig-
porsidn eproximademente gl 50% dc hidruro sédico y aceite mi-
nergl y la megzcla de reaceidn se aglta por 1 hore (bajo Né);
Se adiciona yoduro met{lico (0,96 ) y se continua la sgita-
cidn por una hora adiciongl. Se adicionar varias gotas de,égi—
do acdtico glacial y la DMF se elimina en vaocfo. El residuo,

tras disoluoidn en HC1l acuoso diluido, se lave con &ter y lag
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solueidn acfdica se basifica fuertemente y se extras ocon é¢er;
El lavado de los extractos etéreos son salmuera, el secado

(Mgso ) ¥ la eliminecién del disolvente producen 1,05 g de

.oompuesto de titulo como una goma NMR (GDCl (51.60 (single~

te, 1lb-metilo), 3485 (singlete, 1l-metilo) ppm'\\95% E$0H

230 (§24,850), 292 €8, 610 )my; ; hWE“bOH 250 (E900) m -

, Ung poreidn de 0,9 g de 1a base snterior en 50 cc
de.éter se trate ocon HCLl isopropanblico en exceso. Lg sal agf
fgrmada ge lava oon éter y se seca g fondo pars proporcionar
0,65 g de compuesto de t{tulo como la seal diclorhidrato; deg-
oomQOSicidn 3059} Por comperaciones de los espegtros infrerrow
jo, resonancig magnétioo nuclegr y ultravioleta, este produc-—
to es el mismo que la sgl preperada por el método (1) anto-

rior.

o EEPL IV
ll—?til—?,S,S;G,ll 1lb-hexshidro=llb-metil-lH~pirido
1,2 irrol[3,2= ]indolizina L
Ia, etllaoidn de 3,2 g de 2;3;5,6 11,11b-hexahidro—

1}b~metil—th@ir1d0[3',2':4,5]pirrol[3,2~g]indolizina oon
0,76 g de ung dispersidn aproximadsmente gl 50% de hidrumo de
godio-acelte mineral y 2;44 g'de yoduro atiflico se conduce en
une forma gimiler a la del ejemplo III método 2. Los extrao—
tos bgnoénicos de la fraceidn aouosa bésica se lavan oon gal=-
muera, se scog (sulfato magnésico) y se sitda sobre una aolumm
na'de 100 g de alumina neutra, actividad III. La elucién de
1a columna oon 3/7 éter benceno proporclona 2,2 g del oompue s~
to de titulo aomo vna goma; NMR (CDCl )¢ é;l 48 (ﬁriplete, J=7
Hz) y 1.59 (ulggleﬁg), superp031016n (N;EHEEEQ_y llb-CH3),

Sy

4433 (cuartete, J=7, Hz, N-CH,-) Do,

—————
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Una poreidn de 2,0 g de la base anterior se trata
con cloruro de hidrdgeno isobropandlioo; La recristalizacibn
de la sal as{ formada en acetonitrilo proporc;ona 0;65 g del
compuesto de t{tulo ocomo la sal diclorhidrato, 244~2462., degw
composicidn.
11b~eti171,2,5;6;11,11b-haxahidrougu~girido[3';2':g;5]
éirroll3,2—g]indolizin—3—on§ , ) .
| “Butil cellosolve (100 cc), 16,12 g de T-azatripte~

%ina ¥ 15,62 g de Aoido 4-oxohexsmoico se oalientaen con elimie
ngeién de los volédtiles hasta que se alcanza una temperatura
de destilaoi&n‘de aproximadgmente 1769§ y luego la solucidn se
refluye por 19,5 horas. Lg goma que pérmanece tras la elimina-,
oidn del disolvente (en vacfo) se disuelve en fcido clorhfdri-
00 acuoso dilufdo, se lava con Stor ¥ preoipita de nuevo oon
hidrdxido‘de godio acuoso en‘exceso; La extraccién del precipi-
tedo con oloryro de metileno, el lavado de la solucidén orgé-
nica con agua, el secado (sul?aio de sodio) y la elimingoidn
del disolvente proporciona 24,75 g de goms espumosa de color
DPardo. )

La_goma precedente (24,55 g) 200 oc de isopropanol
y 100 cc de oloruro hidrdgeno iz?opropandlioo aproximsdamente
2557 N e refluyen por 16 horas, se liberadl disolvente y el
regiduo se disuelve en ague. Tras lavado con éter, la soluoién
acuosa, epfdica, se bagifica con hidr§xido de sodio acuoso y se
extras con o}oruro de metileno..los extractos orgfnicos se la-
ven oon agua, se secan (sulfato de s0dio) ¥ se elimine el di=-
solvente. Permaneoce un sélido de colorante, 21,05 g, que se

disuelve en oloroformo y fluye a través de una columng de 600



54

10.

15.

20.

95,

]
1l

| 5
35 o1 \V“ \0

g de gluming neutra, sctividad IIT. Ia reoristalizacién (ace~
tato de etilo) del sGlido'amarillo elsledo en los eluatos de
oloroformo proporoiona 14,02 g de producto bruto, punto de fu~
sibn 197~1999' Una porcin de 400 mg reoristaliza en acetato

de etilo para proporclonar 326 mg del oompuesto de titulo, pun=—
$q de Fusién 198,0-200,58,) 5% 3030, 5,99 4 . MR (0po1,)s

<S 1,08 (triplete, J=7 Hz, -CH H3), 4,62 (miltiplete, c~5 pro-

¥on) ppu.
El tratemiento de 2 55 g de la base enterior (punﬁo

de fusidn 197~1999) en 30 oo de tetrahidrofurano seco com 1,16
g de é&eido naléico en 15 cc de tetrahidrofurano seco y dilu=
cién de la solucién resultante con 200 cc de éter proporciong
ung sel que’cristaliza dos veces (acetaﬁ? de etilo) pare pro-
porcioner 2,30 g del compuesto de tituloy oomo lag sal meleato
1:1, 143.145%. desoomposicidn.

Adn cuando el producto de tftulo puede aislarse de ,
la goma espumosa, pards inieisl, el rendimiento se inecrementa,
gl tratar este materisl con cloruro de hidrégeno isopropandli-
oo-isopropanol;

L EJEMPIO VI

11b-0til~2435,6,11,11b-hexehidro=lH~pirido[3',2':4,5]
pirrol|3,g~glindolizina

A una sugpensién refluente de 2,98 g de hidruro de li-

tio y aluminio en'75 cc de tetrahierfgrgng seco se adieiong
una soluoidn do 9,72 g de 11b-0til-l,2,5,6,11,11b-hexahidro-3H-
pirido[3',2':4!5]pirrol[3,2-g]indol-é—ona en 125 ce de tetra~
hidrofurano seco. Iras agiter y refluir por 2 horas, la meg-
cla de reaccifn se enfria y se desoompone cuidedosemente oon

15 oc de NeOH N y ge filtra. Los s@lidos se lavan a fondo oon
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tetrahidrofurano oeliente y las fracciones orgénices se libe-
rgn del disolvente. Permanece un‘residuo que ge disuelve en
Acido eclorhfdrioo acuoso diluido, se lava ocon &ter y repreoi-
pite oon hidréxido de sodio 8CU0SO exl exceso. El precipitado |
ge extrae en cloruro de metileno, se lava oon agua y'se seoa
(sulfato de sodio)s '

Lg elimingoidn del digolvente proporciona 8,73 g de
sélido hlgnguzco: Ung porcidn de 5,89 g de este materigl se
purifice crgmaiOgréficamente gobre una oolumna'de 150 g de alu-
mina neutra, actividad IXI. De los eluatos 1/9, 1/4 y 1/1 de
oloroforpo/beneeno ¥y los eluatos iniciales de cloroformo se
aiglan 5,9}.g del producto bruto; punto de'fusidn 208--2112.

Dos recristalizgoionss de una porc?én de 3,0 g del producfo
en'apetaio de etilo proporciongn 2,53 g del compuesto de 1
tulo, punto de fusién 209-2118, \ KT 3.5 A
Anflisis para 015H19N3 ' o .
Oaloulados O, 74,65; Hy 7,945 N, 17.41.
Hellado: Oy 74,523 H, 8.06; N, 17474

Un gremo de la base anterior (punto de fusién 208-
2118) on acetona se trata con olorurc de hidrdgeno isopropand-
lico en excesomy luego con éter. El gdlido blanco que 6 separ
ra, recrigtalize en metanol—gcetona Pare proporcionar una sal!
216-2489 descomposicidn, que, basado en el anélisis elemental,
contlene 0,5 moldéoulas de agua y 1,9 moléoulas de oloruro de
hidrdgeno por mglécula de base de tf{tulo, 218-2482 descomposi~
oidn?\gﬁi 3.00, 4.08.

L EJEMPIO VII ,
1lb=otile?, 3.5, 6,11, 11b-hexghidro~11-metil~1H=pirido[3 ‘G

2':4,§|pirrol|3;2~glindolizina
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Ia metilacién de 5,31 & de llb~etil-2,3,5,6,11,11b~
hexahidro—lH~pirido[3',2':4,5]piryolf3,2~g]indolizina en 100
cc de dimetilformamida sece con 1,06-g de dispersién aproxime-
demente sl 50% do hidruro de sodio/aceite mineral y 3,44 g de
yoduro de metilo en una formg similar g la del e¢jemplo III, mé-
todo 2, pronorciona, a partir de los 9xw?actos de. cloruro de
metileno de la soluoidn acuosa bésicas 5,26 g de base bruta
con un gceite amarillo. La purificacidn cromatogra?iea de la
amina sobre una oolumna de 150 g de alumiga yeutra, actividad
ITI proporéiona de los eluatos de benceno, 4,81 g de} com-
puesto de tftulo oomo un aceite de oolor rose palido, MR
(€D0L3)38 0299 (triplete J=7 Haz, ~CHCH;), 3.85 (singlote,
1l-metilo) pom. ‘ '

Una oantidad de 4,38 g de la base anterior, disuelta
en 100 cc de acctiona, se¢ trata con cloruro de hidrégeno iso-
propandlico en exceso. Lg recristelizecidn (tres‘veods) de la
ggl esf{ formada en metenol-acetong rroporeiona 2,72 g del com-
puesto de tftulo como le sal diclorhidrato, 263~265% desoompo~
gicidn (reblandece a 250%).

, EJEMPIO VIII ‘

2 ,' 3,' 6,‘ 7,' 12,12b=hoxahidro~12b-metil~pirido ['3 1,003 g; 5]pirrol
[2;3-alguinoligin-4(lH)~ona . ’ '

_ Una solucién de T-azatriptemine (3,2 g), 2-oxo-6-
metil~2;3«dihid?opiran[2,4 gy punto de'ebull;ci6n 50-54?/1;5
mme. F. Shiroyen, et al. Arm. Khim, Zh;, 1967, 649; G.A.; 69;
987 (;968)] y 68 cc de tetrahidrofurano se refluye durantg 2

horas, se concontra a un volumen do 35 co aproximademento, ge
enfria y se diluye oon 100 cc de éﬁez: El sdlido que se gepa-

ra, recristeliza on benceno para proporoionar 2,4 g de 5-0xo-
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-NA[Z-(lepirrul[2?3-b3pifid§n—2—§;)etil]hexanamida; punto de ‘
fusién ug,e;h,ﬁ 3:04, 3.27, 5.83, 6.12 f- MR (CDOL,): 5 2,02
(singlete, -COGH%); 630 (multiplete; emida NH, cambigble) ppm:

Isopropanol (450 cc), 35,0 g de 5-oxo-N—[2-(lH+pL~
rrol[2,3-b]p1rid1n—3-il)etlljhexanamida ¥ 70 cc de cloruro hi-
drdgeno 1sopropandlioo sproximedamente al 2,57 N se refluyen
coﬁjuntamente por 4 horass. Tras conoentrgeién g wun volumen de
270 cc egproximadamente y enfrigdo a -102 por la néche; el gb~
lido dg color oanela clgro 8C recoss y se geca pars proporoio;
nar 30,3 g de sl bruts, punto de fusidn:)éoos. Ung poreidn de
345 g de este material reoristelize on etanol, proporcionando
esi 2,8 g del compuesto de titulo oomo la sel olorhidrato, pun-
to de fusidnjksoon D\ B 3,33 shy 3,72 br, 6.12/4; MR (dgD
MSO y D,0) &1 .80 (single*be, 12b-metilo), 5.02 (multiplede,
0-6 proton) pom.

Una poreibn de 300 mg do la sal anterior en agua so
basifice oon hidrdxido de sodio en exnesgl Le base se exirae
en cloruro de metileno; se lava oon agug, se seca (sulfato de
sodio) ¥ el disolvents se evapord. Permgnece un residuo de 00-
1or.orema, que reoristaliza en aoetaig de etilo para Propor~
cionar 198 mg del compuesto de $4tulo, punto de fusidén 234~
2372,

P . EJEMPLO IX . .
125 31456,7,12,12b-9otahidro-12b-metil pirido[3',2" : 4,51
pirrolE2;3~a|guinoligina ' L _

La reduccidn de 5,0 g de 1,2,3;4,6,7;12,12b~ootar
hidro-12b-metilpirido[3',2':4,5]pirroll 2, 3=e]quinoldgine=4 (1H)-

~ona con 2,0 ¢ de hidruro de litio y aluminio y 350 cc de te-

trghidrofurano seco en una forma similar a la del ejemplo II,
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nétodo 2, proporoiona, de ;a fracoidn de tetrshidrofurano, 5,1;
g (108%) de producto btruto, punto de fusién 1561582, Ung pore
cién de 4,5 g del producto en metenol-dter se trata con olo-
ruro hidrdgeno lsopropanélico en exce39; Las recristalizacio=
nes sucesives de la sal en isopropanol; metanolféter, nitro=
meteno y metancl-acetona (dos veoces) produoen 1,2 g del oom~
puesto de tf{tulo ocomo la sal diclorhidrato, que lleva 0,5 mo~
1léculas de agua. por moldécula de diolorhidrato, intérvalo de
fusibn 215-2459,

Una, poreidn do 400 mg de producto bruto (punto de
fugidn 156-1582) reorigtalize en §tor para proporcionar 0,25

8 del compuesto de tftulo, punto de fusidn 161-1628, ;\

3425 brb(;-
Anflisie pere.  OygfpoNy
Calouledos 0, 74,65, H, 7,94, N, 17,41
Hallado: €, 74,57; H: 8,13; N, 17.22
EJEMPLO X
1, ,3,&,6,7,12,1 2b—octehidro~12 ,1°b~dimetilpirido|3 ,2"

4,5inrroll2,3~a]ouinolizina
La metllaoidn de 244 g de 2,3, ,7,12 12b-hexahidro—

1eb-met11pirido[3',2':4,5]pirr91[2,3~a]qu1nolizina en 40 oo

de dimetilformaﬁida gecg ocon 0,53 ¢ de disporsidn aproximada—
mente al 50% de hidruro de sodio~accite mineral y 1,44 g de
yoduro de m?tilo es condueida en una forme similer a la del
ejomplo IIT, nmétodo 2. Los extraotos benodnicos de la frao-
cidn acuosa bésica se lavan con selmuera y se sitdan sobre

ung columna de 75 g de alumina neutra; aotividad III. La elu~
0ién de la oolumna ds eromatografia oon 3/25 &tar—benceno pro=-

duce 2,0 g del oompuesto de tftulo -como un aceits, NMR (CD013)=
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Una poroidn de 1,9 g de lg base anterior se trata
con oloruro hidrdgeno isopropanéliqo en exoego. lLa rec?isﬁar
lizecidn de la sal asi formede en etanol proporcione l,% g
del compuesto de +t{tulo como la sal diolorhidrsto, 2688 desw
composicidn.

‘ 6 7 12 1l b~bexahidro-12 12b-dimetilpirido[3',2'24

Eirrol]2,3-a|gu1nolizln~4§1H}—on5 o

Uns, soluomdn de 2,5 & de 2 3,6 7 12 12b~hexghidro
12b-metllpir1do[3' 2'°4,5]pirrol[2,3—anu1nolizin-4(lH)—ona
en 36 cc de dlmetllformamlda geca a6 metila oon 0453 g de dis~
persién sproximedamente el 50% de hidruro de sodio-aceite mi-
neral y 1;42 g Qe yoduro de metilo en ung forma similar a la
del ejemplo III, métodg 1. Ios extragtos bencénicos de la
fraccidn aouosa bésioa, tras levado &og galmuera y secado (sul;
fato de megnesio) se sitden sobre una colums de 75 g de alu-
ming neutra, aotividad III. La evo}uciGn de lg columna oon
3/@0 de &ter-bonoeno proporoiona 1,2 g del compuesto de tftu~
lo, punto de fugidn 159-1609.'

El tratamiento de 1,1 g de la base anterior en &ter
con olorurq hidr5geno jsopropendlico en exceso produce gna
sal que reorlsteliza en nitrometano para proporcionar Oy ; g
del oompuesto de titulo oomo la gal diolorhidrato, punto de fu-
si6n 2530, AL 454, 6.11, sy 6.15/(3 MR (aDiSO) 151278 (sin-
glete, 12b-metilo), 4,11 (singlete l2-metilo), 4.95 (multiplete,
0-6 proton) ppm.

o EJEMPIO XII

122,3,6,7;Sarhcxzhidro-Barmetilindoligin~8§§H2-ona
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Tolusno (200 cc)y 4,1 g de metéxido de sodie y 16,0
g de dster dimetflico de fecido 2-oerboxi-2~metil-l-pirrolidin-
butirico se refluyen por 3 horas. La mezcla se extrae con agua
y log extractos acuosos combinados se ajusten s pH 1 con A4cido
clorhfdrico concentrado. Tres calentar durente tres hores a
1002 gproximedamente, le solucién acidlos de ung prucbe positi-
Ve -en cloruro férrico. Luego se oontinua el calentamiento pox
10 horas hasta que se alcanza une prueba hegative. La solueidn
ge evapors & un pequefio volumen y se trata con carbonato de so-
dio en exceso y &ter. Ia fase de Ster se sepera y el residuwo se
triture & fondo oon éter. Tras seoado (Mgso4), las fracciones
etéroeas oombinadas se liberan de disolv?n?e‘y‘e; acelte residusl
se destila pare proporcionar 4,4 g de 1,2,3,6,7,8a~hexshidro~8a~

‘~matilindolizln~8(SH)-ona, punto de ebullicidn 115-1199/22 3

)\'};Ziioula 5483 H 3 MR (0DOL,): 5 0.95 (singlete, 8a-metilo)

Ppme
EJEMPLO XTITT

2,3,5,6,11,llb—hexggidro-llb-metil-ll~p;opil—lH~pg£ido
|3',2‘;4,g[pirroll3, g[indolizina

La propilacldn de 6 82 g de 2y 3,5,6 ll 11lb-hexghidro=
~llb=metil~1H-pirido[3',2':4, 5]pirrol[3,2~g]indolizina en 100
cc aproximedamente de dimetilformemida geocs oon 1,59 g de dise

persidn gl 50% de hidruro de sodlo-aceite minersl y 7,07 g do
p-toluensul?onamo de pnpropilo en una forme similar a la del
ejemplo III, método 2, proporcions, a pgrt;r de los extractos
beneénicos de la fraccién acuose bésioa, 7,2 g de producto bru~
to. La purifieagién del producto sobre una columna de 240 g de
alumina‘(ngumra, eotividad III) proporcions, de los eluatos de

benceno, 4,99 g del compuesto de tL{tulo como una goma de color
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rosa pélldo, NER (CDCl ) 651.03 (triplete, I=T Hz, GH20H3),

1.58 (singlete, 11b~met110) ¥V 4.17 (multlplete, ll-metlleno) DD
La base anterior, en acetona, se trata con cloruro

de hidrdégeno igopropandlico en exoego. Dos rec?istalizaciones

de la sal as{ formada en metanol-acetona dan 2, 99 g del compues=-

to de tLtulo oomo la sal diclorhidrato, solvatada con un teroio

de molécula do ague por molécula de d:.clorh:.drato, 232,5-239, 59

descompos1016n (reblandece a 2778), ;K 2495, 4422, 4440,

6.15 /(

l-a.lll-2 3 5;»;11 P llb-hexahldro-llb-met:u.l-—lH-plrldo
|:3',2"£L,_,§ lp:ur-roll 3,2-glindolizing

La alilaoién de 2,3,5,6,11,11b~hexshidro=1lb-metil- ..

EJEMPIO XIV

~1H~pirido[3%,2':4,5]pirrol[3, 2~gJindolizina (5,69 g) en 100 ce
apro;d,ma,dsmen'be de dimetilformemida scoa con 1,32 g de disper—
sidz; aproximademente gl 50% de hidruro de sodio-aceite minersl
¥ 3433 g de bromv?o de glilo en ung forme similar a la del ejem~
plo III, método 2, proporciona, & partir de los extractos de
oloruro de metileno de lag fraccidn b.ﬁsica, acuosay 5,61 g de
emina gomose qw? ge purifican sobre una ocolumna de 200 g de
aluming (neutra; actividad III). De los eluatos de benceno~hg--
xeno 1:l y do'benceno se aislaz} 3;03 & del compuesto de tftulo
como una goma, }\pelicula 6.13, 10“.94/(; HMR (0DCL ):51-".55 (sin-
glete, llb—me’tllO), 4.95 (miltiplete, :Ll--N--cH2 y -CH—GH2 PrO~—
tens) y 6.05 (mul*biplete, 11 N CH20H—CH2 proton) Ppi.e

'E'l tratemiento de 2,83 g de la base anterior en ace-
tona con cloruro de hidrégeno isopropendlico en ©xceso ProODOT—
ciona unsg s:,zl que recristeliza (dos veces) en etanol para Dro—~

porcionar 2,12 g del compuesto de tftulo con la sal diclorhidrge
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to, SOlVa#ada‘QOn wn tercio de moldoula de ague por moléou;a de
diclorhidreto, 23972409 desoomposicién (reblandece g 2302),
A 2.93,,6:11y 10,64

EJEMPLO XV
11 11b~diotil~2,3,5,6;11,11b-hexahidro-aﬂ~pirido£3',2'-

izglpirroll3, g]lndolizina ,

La etllaoidn de 11-et11—2,3,5,6 11 llb~hexahidro_

1H~pirido[3',2"4,5]pirrol[3,2-g]indolizina (5,31 g) en 110

cc aproximadamente de dimetilformamida seca con 1,16 g de dis-
persién aproximadamente gl 50% de hidruro de sodio-gceite miw
nerel y 3,77 g de yoduro de etilo de anugrdo con el procedi-
miento general del ejemplo III, método 2, proporoiona? a par~‘
tir de los extractos de benceno de la fraccién bésica, acuosa,
un acelte amar1119 que se purifice sobre ung columng de 200 g
de alumiya neutra, activided III. De los eluatos bencénicos se
aislan.4,8l g del producto.brutg como un gélido de color rosa
pélido, punto de fusién 8C,0-83,5%,

Ung poroidn dz 500 mg dél produeto bruto se destila
a 92—999/10 3 1 pare proporcionar 438 mg del compuesto de i~
tulo blanco, punto do fusién 80.5-83.08, MR (0301 3): & 0498
(triplete, J=T7 Hz, llb-GHZOHB), 1.45 (triplete, J~7 Hz, ~l-
~GH23§1 protens) y 4.28 (multiplete, ll~-metileno) pp.

1 tratamiento de 4.17 g del producto bruto (punto
de fusién 80,0-83,59) en acetona ocon ocloruro de hidrégeno iso-
propanélico en exceso y reoristalizacidn (d0s veces) de la sel
resultante en metanol-acetona propQroiona 3;43 & del compues=—
to de titulo oomo ol diclorhidrato, 237-2422 descomposicidn
(regularmente a 2152),
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EJEMPIO VI

11b—etil~l,2,5;6,11,11b~hexahidro:@l~metil—}H~Qirido
[3V,2':4,5]pirrol[ 3, 2-g]indolizin=3~ong )

En una forme similer a la desorita en el ejemplo III,
método 1, 1llb-etil=l,2,5,6,11,11b=hexahidro~3H~pirido[3*,2'2
4,5]pirrol[3,2~glindolizin~3~ona (2,04 g) en 60 oc aproxima~

damente de dimetilformemide seca se metila ocon 0,42 g‘de dis=—
persidn al 50% de hidruro de sodio-aceite mineral y 1,25 &

de yoduro de mgtilo. Los extractos bgnoénicos de lg fraceidn
apéosa, bsica, se laven con asua y oon salmuers y se secan
(sulﬁamo de sodio). Ia eliminecién del disolvente proporciow
ng 2,00 g de gomg de color amarillg que se purifica sobfe ung

columna de 70 g de eluming (neutre, actividad III). De los

eluatos 1/4 vy 1/1 de cloroformo-benceno se aislan 1,77 & g del

compuesto de titulo, como un vidrio 1nooloro,;\§2§ 5496 A 3
NMR (OEOI )(50 98 (triplete, J=T Hz, llb—CH;SEA), 3,83 (gin-
glete, ll-motilo) ¥y 4450 multiplete, C~5 proton) ppm.

El tratamiento de la base anterior (1;63 g) oonlclo-
ruro de hidrdgeno isopropandlico en exceso da ung sal que, al
recristalizar (dos veces) en cloruro de metileno-acetons Pro=
porciona 1,18 g del ocompuesto de titulo como la sal clorhidra~
t0, 264~267¢ descomposicién.

EJEMPLO XVII
2-et11-l,2,3,&,627,12;12b~octahldro~12B~met11~p1r1do
E3',2':i,§|plrrol|2,3—anu1nollzlna

La etllaoldn de 2,41 g de l 2,3,4,6 T, 12 12b-ootah1—

dro—12b~met11pir1do[3',2'=4,5]P1r?o;E2,3~anu1nolizina en 36

cc de dimetilformamida sece con 0,53 g de dispersién de hidru—

ro de sodlio-gceite mineral y 1,7 g d¢ yoduro de etilo-en 5 oo



He

10.

15.

20,

255-

|
de dimetilforuemide sece se conduce en une forme similar g la
del ejemplo III, método 2. Log extractos bencdniocos de lg frao-
cién acuosa bisica se laven oon selmuere y se sitféian sobre una
columng de 80 g de glumine neutra, actividad III. De los elua-
tos benoénioos se eislan 1,6 g del oompuesto de t{tulo, punto
de fusidn 809, NMR (CDCl )qSJJ45 (singlete, 1l2b-metilo) y
430 (multlplete, 12 N~0H2—)'ppm.

Ung cantidad de 1,5 g de la base gnterior se oonvier—
te en 1g gal olorhidraﬁo que tras reoristalizacidén en aceto-
nitrilo, proporolona 0,8 g del oompuesto de t{tulo como 1la

sal diclorhidrato, punto de fusibn 232-2342,

EJEMPDO XVIIT
lz—alil-l 2,3,43657,12 12b-ootggidro—leqmetilpirido
1,018 irroll2, 3~ajquinolizing

Empleando un proce dimienﬁo 31m11ar al del egemplo
III, nétodo 2, se hace rescoionar 4.5 g de 1 2,3,4,6,7,12,
12b-00tehidro-le-metilpirido[3*,2* 14, 5]pirrol [2, 3-a]quino~
lizing en %@ oc de dimetilformemida seca oon 0,98 g de dig=
persién gl 507 de hidruro de sodio-accite mineral y 2,37 g
de bromuro de alilo en 5 oc de dimetilformemida secae Tos
oxtraotos olorof§rmicos de la soluoidn aocuoso béslca, se la-
van con salmuera, se secen (sulfato do magnesio) y se libe-
ren del disolvente. Le purificacidén cromaiOgréfiga del 1rogi-
duo_sobre una ooiumna de 150 g de aluming neutra, aotiv;dad
III, proporolona, a partir de los cluatos bencénicos, 2,9 g
del 00mpugsto de ti{tulo como una goma, NMR (CD013)= é;lr.48
(singlete, lzbwmgtilo), 5,02 (multipleto, N~CH2— Ng -CHfSEg)
6.02 (multiplete, N-SI_{_Z_CH:CHa)ppm.

La conversién de 2,8 g de la base anterior a la
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sal clorhidratv y la recristelizecidén de la sal brute en me-
banol-acetona proporclons 1,6 g del compuesto de t{tulo oo-

mo la sal diclorhidrato, solvatads con un cuarto de molécula

XBxr

de agua por moléouls de sal, punto de fusibn 233-58 mox

295, 6413, 104654 »

o EJEMEIO XIT
1,2,5,6411,11b~hexahidro-11b=propil-3H-pirido[3',2't4,5]
Ppirrol(3,2~x]indolizin—-3-ong

Butil cellosolve (500 cc), 40,32 g de T-agzatrip=—

tamina y 38.92 & de éeido 4-oxoheptenoico [ver patente este-
dounidense 2-".?%1:}33, (Code 46, 6147h), osfmismo T.M. Patricl,
Je Orge Ohem:, 17, 1009 (1952)] s¢ hecen reaccionar y se puw
rif;ca en la forms descrita en el egemplo V. E1 producto
(47,9 g) alslado tres cromatografia, vecristaliza en acetato
de etilo parg proporcionar 37,55 g dgl compuesto de t+Ltulo, ‘
punto de fusién ;80;5-184.09,}\?; 3;}12f 5.984(» MR (ODCL,)t
(S 0.90 (triplete, J=6 Hz, 11b—GHgEE), 4455 (multiplete, 05
p.2oton) ppm. 7 ‘

Una solucién de 4,04 g de la base anterior en te-
trahidrofuranc seco se adiciona a 1,74 g de fcido fumérico
en el mismo disolvente. La adicida subsiguiente del &ter y
el enfriado proporoiona wne sal que reoristalipa en acetato
de etilo'(ﬁos veces) y en acetato de etilo-éter para propor—
cionar ;,11 g’del oompuesto de t{tulo como lg sgl monofumera~

t0, 164,5~167;09 descomposicidn.

EJEMPIO XX
1,2,5,6,11,11b=hoxehidro=11-metil—11b=propil-3H-~pirido
2 1rrol[3, 2-g]indolizin=-3~ona.

En ung forma similsr a la dada en el ejeomplo III;
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método I, se motila 1,2,5?6,11,llb~hexahidro-llbfpropil~3H~'
pirido[3',2":4,5]pirrol 3, 2-g]indolisin-3-one (8,8 &) en 75
cc de dimetilformamlda seca con 1;58 g de dispersién al 50%
de hidruro de sodio~aceite mineral y 4,68 z de yoduro de me- -
tilo. Ios extractos bencénicos de la soluocién gouose bésics
se lavan oonh agua y con selmuera y se seca (sulfato de S0d10 )
La goms (8.5 g) que permgnece tras eliminacién del disolven~
te ve purifioa orom?mogréficamente scbre una columna de 250
g de gluming neutra, actividad IIT. De los oluatos 1/4 oloro~
formo~benceno y 1/l cloroformo-benceno se ?islan 6;70 & del
compuesto de titu;o como una gome inoolora, g§2}3 6+024¢ 3
NMR (93013):‘go;94 (triplete, J=6 Hg; 11b~0H,CH3)s 3,85 (sin-
glete, ll-metilo), 4,53 (multiplete, Cw5 proton) PDPme

El tratamiento de la base anterior (6,6 g en Ster
con cloruro do higrdeeno isopropanélico en exceso da una =al
que, tras reoristalizgoidn (dos vcoes) en oloruro de metileno
acetona proporolons 5,11 g del compuesto de titulo como la sal
clorhidrato, 253~2569 descomposicidn (reblandece a 2209 ).

L EJEMPTO XXT , '

293:5,6,11,11b=hexshidro=11b~propil-IH-pirido[3',2":4,5]
pirrol[3,2~glindolizing L

La reduceién de 21,55 g do 1;235,6,11,1lb-hexahidro~
—llb-propil~3H~pirido[3';2':4;5]pirrol[3,2-g]indolizin-3~ona
ocon 6,07 g de hidruro de litio y eluminio y 250 oc de tetrahi-

drofureno geoo ge oconduce en una forma similar o la del ejom—
plo VI. El,sdlido amislado de los extractos de cloruro de meti-
leno se reoristaliza en acetato dc etilo proporcionando con
ello 16,8 g del oompuesto del t{btulo, punto de fusidn 14640
148.52, MR (03015): 0,87 (triplete, J=6 Hz, llb—CHacHE) DDl
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Une poroidn de 5;11 g de la base anterior en tetraw
hidrofurano geco se trata con oloruro de hidrdgeno isopropans-
lico en exceso y luego con acetona. Dos reoristalizaciones de
la sal asdi formada en metanol-acetoga p;opo;oionan el compuegw
to del t{tulo oomo el dieclorhidrato, 1,35 &, desoomposioidn a
251~2612 (gblandamiento 2352).

‘ EJENPLO XXII
213,516,131, 11b-hoxahidro-11-metil-11b~propil-1H-pirido
1,21: irrolf3,2~gjindolizing

. ’,

I, metllacldn de la 2,3,5,6 11, llb~hexah1dro—llb—
propil-lH—p1r1d0[3',2"4,5]pirrol[3,z—gjlndollzlna (7,66 g) on
125 cc de dimetilformemida seca con 1{59 g de dispersién al 50%
de hidruro de sodio-aceite minersl y 4,68 g de yoduro met{lico -
se reglize on una forme similer a la del ejemplo IIT, método a:
A partir de los extractos beneénicos de la fraccidn acuosai bé—~
gica, se gislan 6;65 g de goma de oolor pa?do que se dispone so-
bre una columna de 350 g de elumina neutra, activided III. Ia
eliminacidn del disolvente de los eluatos de benceno-clorofor—
mo 1:1 proporciona 6,22 g del oompuesto del tfitulo orudo oomo
una goma incolora, NMR (cml )(SO 87 (triplete, J-6 Hz, 11b~
CH;Efl)’ 380 (91ng1ete, 1l-metilo) PPl

Una poroidn de 6,12 g de la bage anterior en &ter
ge trata con oloruro de hidrégeno isopropanblico en exceso.

La reorisyaligacidn (tres veces) de la sal asi formade on meta~
nol-acetona y en metanol-$ter (pequefia cantidad de gas olorhi-
drico sdicionade para esegurer la formaoidn complets de sgl)
proporciona 2428 g del oompussto del t{tulo ocomo el diclorhim
drato, descomposicifn a 247-2522 (ablandamiento a 2382),
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EJEMPIO XXTIT
L1bubile?, 3,5,6,11,11b-hexehiqro=11b-met11-1H-pirido

[3', 2'-4,5Jp1rr01£3, g]indo1izina .

La butllacldh de 5,69 g de 2,3,5;Slll 1lb=~hexshidroe
5 ~1lb~metil—thpir1do[3' 2':4,5]pirrol[3,2~g]indelizina en 100
cc de dimetllformamida seca con 1,32 g de una dispersidn ?P?°“
ximademonte al 50% de hidruro de sodio-zceite mineral y 3,75

g de l—brom?bumano se conduce en una forma gsimilar a lg doel.
ejemplo III, métodg 2. A partir de los extractos bencépicos de

10. 1la fraccién bésica, acuoss, s¢ aisla una base cruds (6,3? g) que
ge purifics sobre una columna de 209 g de gluming neutra; actim
vided ITI. Ia goma, (3;41 g) eluida oon benceno se destila para
proporcionarle,fl g dgl compuesto de tftulo ocomo un aceite eme-
rillo pélido, viscoso, punto de gbullioi6n 31_37-8/10"3 mm$ NyR

15. (CDGlB)QSJéOQ (triplete, J=7 Haz ~cn2§§i)), 1.58 (singlete,
1lb~metilo ), 4.24 (multiplgte, llemetileho) ppme.

Una porcién de 2,14 g de la base enterior en aoetona
se trata con oloruro de hidrdgeno igopropanblico seguido por
adicidn de étor. La reoristalizacidn (dos veces) de la sal asf

20, formade en oloruro de metileno~acetona proporgiona 0;63 g del
compuesto de titulo como la sal diolorhidrato, descomposicién
8 235-2398 (ablandemionto & 2102),
EJEMPIO XXIV
,3,§,6,ll,llb~hoxahidro~ll ~igoemil—llb~metil~1H~pirido

25. [3',2"4,§]Eirrol[3,2~g]indolizina

La ulqullacidn de 6,82 g de 2,3,5,6 11,11 b=hexshidro
—11b—meﬁil~1H~er1doE3‘,2'=4,5]p1r;ol[3,2~g]1ndolizina en 100
cc de dimetilformemide seca con 1,59'3 de dlspersidn al 50%

de hidruro sédico-acelte mineral ¥y 6,54 g de le~yodo=3~metile
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butano en una, forms similar a la del ejemplo III; método 2 :_
Proporcionas g per?ir_de los extractos bengénicos dé la frao~
0ién bdsica apuosa, 8,4 g de la base oruda, La purificacidn
de este amina'sobre una oo}umna de 250 g de aluming neutra;
actividad III; proporciona, o partir de los eluatos bencéniw
cog, 5,05 g del compucsto de tiﬁulo oomo una goma de color
roge, MR (CDOLy): 1,01 (doblote, J=6 Ha, —OH::gH3 ) 1459
(singlete, llb~metllo), 4423 (multiplete, ll~metiléno) Dpm.

. La disolucidn de 4,77 g de la base anterior en acew—
toﬁa, la adiocidn de cloruro de hidrdgeno isopropanélico en
6xceso y el subsiguiente tratamiento oon §ter proporcions ung
gal que reoristaliza dos veces en Zepropangl. Una reorigtali- .
zaolidn Ffinal en acetonitrilo proporoions 2,84 g del oompuesto
de tftulo como la sal diclorhidrato solvatada ocon dos teroios
de wna moléecula de agua por moldcula de diclorhidrato, decan-
tacidn 195—2069 (ablendemiento a 1829);\ Eﬁi 2493, 4.01

EJWMPLO XV
DmbMﬁmmdoLJLLJMAmemMmJLHMMmhL

1H-piridol3*,2'¢4 irroll 3,2~ indolizgina
Una golucibn de 56,45 g de monohidrato del écido

,3-d1benzoil—2(R) 3(R)~tartérlco[alfaj25~ll4,79 (oy 1 028:
metenol)] en 200 oc de metenol celiente (509) se trata oon wa
solucidn de 36,29 g de 2,3,5,6,1;,llb~hexah£dro-ll,llb~dime~
til-lH-piridoES' ,2'=4,5]pirrolf3,2~g]indoln}zina en 100 cc
de metanol oaliente (502). Tras la siembra, se mentiene la
mezclg g unos 252 por 4 horas y a més 8% por 16 horas. EL pro~-
ducto se ooleota ¥y reeristaeliza trog veous en metenol para
proporeionar 29,59 g (66%) de 1-2,3,5,6 ll llb-hexahidro~ll,
llb—dlmetllrlﬂ-plrido[3',2':4,5]pirrol[3,2~g]indolizina, 243
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dibenzoil-E(R) 3(R)~tartrato (l l), desoomp031016n e l75,5~
177,09 [alfa325 menos 97,52 (c, 1,006, dimetilformamida).
~ La sal precedente 27,77 g, suspendide en 0,25 litros

de egue, se trata oon 10 oc de hidréxido de sodio acuoso &l
50% p/p y la amine se extrae en &texr, Despuds de lavedos suce~
9ivos con agua y oon salmuera, la solucidn etdres so seca so-
bre sulfato sddico. La eliminacién del disolvente proporciona
10,67 g (94%) de 1-2,3,5,6,11 llb-nhexahidro-ll’llb-dime‘til-lH«
}rido[3' 2"4,5]pirr01[3,2~g]indolizlna oomo un aceite visso-
80 egcasamente amarillo, [alfa] menos 115,882 (c, 09605, me-
tenol)s '

La digolucién de 10;42 ¢ de la base aceltosa prece-
dente en 150 cc de etanol ebsoluto y la adicién de 40 oc de
cloruro de hidrégeno isopropandlioo 2;48 N proporciona ung sale
Dos regristalizaoiones de la sal en metanol-acetona proporcio-—
nan 11,26 g (83%) del compuesto do tftulo oomo un s61ido blen-
00, descomposicidn 306-5 -8,02 [alf ]%6 menos 82,68 (c, 0971,
metanol).

' EJEMPID X)CVI
Dlolorhldrato de d—2,3,5 6, ll 11b-hexahidro~ll,1lb-dimetil~
1H-pirido[3',2'24,5]pirrol[3, 2-z]indolizing

El residquo aisledo bajo evaporaoidn del licor madre
metendlico del oual se separa el isdémero levo crudo (vdase
ojemplo XXV) gc sacude con 400 oc de mgua—~ 20 cc¢ de hidrdxido
gbédico acuoso al 50%'p/b ¥ la base liberada se extras on éteg;
Tras lavado oon agua, oon salmuera y sccado (sulfato sédico),
ge evapors el disolvente pera proporcionsr un aceite qe ocolor
pardo. Para eliminer cuelquier contaminante no bésico, se disuel

ve ol accitc dn 200 oc de cido olorhfdrico N y la solucidn
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acfdica se lave a fondo oon &ter. Im basificacidn de la SOLue
oién sofdica se reslize por extraccién ocon &ter y el extrac— .
to etéreo se lava con agua y connsalmuera. Tras secedo de la
golucibn etdrea (sulfaxo de sodio) y eliminacidn del disole
vente se an.sla,n 17 84 g de base dex’cro oruda como una goma de
oolor pardo, [alfa]25 + 89 00¢ (o, 1,002, metanol)
: _ Esﬁa goma, (17 64 g en 50 oc de metanol, se adiciona
a ina solu016n caliente (A/508) de 27 51 g de monohidrato de
écido 3,5—d1benzo¢l~2(s) 3(8)~tartérioco ([alfa])25 + 115,7n
(°F 1,025 metanol)] en 90 cc de metanol. Tras la siembra, se
maﬁtiene la mezela g +52 por 22 yoras; La sal se colectg y re~
cerlstaliza trce veces en metanol, lavéndols con pequefias can-
tidades de metenol frio y con dter despuds de gaQa‘regristag
lizacidn, para producir 27,06 g (60%) de d-2,3,5,6,11,11b~he~
xahidro~ll'llb~dimetil—lH~piridoE3‘;2':4>5]Pirrol[3,2—g]indo-
ligina, 2 3~d1ben501l-2(s) 3(S)~tartraio (1s l), 3descomposis~
oién e 176-177%, [alfa.]z5 + 99,08 (o, .026, dimetilformamida.
La oqnversl6n de 25,34 g de la sal precedente en
la bese libre ge realiza en la misma forma gque pare e} iséme—
ro levo (véagglege@plg XXV) proporeionando con ello 9,74 g
(96%) e d~2,3,5,6,11,11b-hexahidro-11,11b~dinetil-1H-pirido
[3',2':4,5]pirrol[;,2~g]indolizing oomo wn aceite viscoso, es-
cagsamente amarill&, [alfa]D + 115,52 (o, 04992, metenol) '
Une, porelén de 9,49 g de la base precedente en 150
cc de etanol ebgoluto se trata con 35 oc de cloruro de hidrd-
geno igopropandlico 2,48 N. El slido que se forma se colecta
T recristalizg dos veces en metanol—aoetona barea proporcionar V
9,97 & (81%) del oompuesto de b1t ulo, descomposicidn a 306, 5~
8,02, [s1£a12° 4 82,42 (o, 1.061, metanol).
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‘ . EJEMPLO XXVIT
2 3,5,6111,llbéhexahidro-ll,llb-dimetil~1H#pirido]5‘,2"
dirrol(3,2~plindolizing
(a) metilhidrezina (36 8g)ly 12,8 g de 2-bromopiri-

dina se refluyen por 6 horas y lusgo la soluoi6n regocional se

ooncentra g 502 (en vacfo) paras formar un aceite, ge megela oon
hielo y se bagifica oon hidréxido sédico acuoso al 50% p/p. Ia
mezcle se extrae oon Ster y el extracto se lava ocon sglmuera y
se seca (Mg50,). Ta eliminecién del dter y la destilacién dol
residuvo de 4, g de N;metil-NA(2~piridil)hidrazina, punto de
cbullicidn 7 4«-69/3mm, NMR (CDC1 ): (S 3.25 (singlote, N-CH ) pmn.
Ge Palaazo y L. Baiocghi [Ann Ohim. (Roma), 22, 935,
(1965); C.A. 63, 16335k (1965)] prqpararon N-me til—N-(2-piri-
dil)-hidrazina por metilaci6p de 2~hidrazinopiridina oon yodu~
ro metf{lico e hidruro sédico, punto de ebullicién 689/0,5 om.
(v) Empleando un periedo de roflujo de 5 horas, se
hacen reaccionar 146,1 g de 4ster dimgtilico del deido 2-oarho-
xi~2=metilt=l=pirrolidinobutirico y 55;7 g de metéxido sddico
en 1,5 litros de tolueno>00mo en el cjemplo XII., Tras calentar
a unog 1008 por 20 horas, la solucidn acuose écide se evepora
haste sequedad y el residuo se extrae on metanol y se filtre pa—~
ra eliminar ingolubles. El cxtracto se libera de disolvgnte y
el residuo ge redisuwelve en metanol (200 oc), se filtra, y el
f£iltredo se oonoentra a un volumon de wnos 150 cc. La‘adici6n
de 450 ce de acetona y el enfriado (+ 59) proporciona, tres se-
cado a fondo, 58,2 g de olorhidrato de 1 12939647, aphexahidro—
—Ba~metillndolizin~8(5H)-ona, punto de fu516n 1992014 )}
4,02, 5»77#&, NMR (dg~DMSO): 1.64 {slggl?te, 8a~metilo) ppm.
(o) Etanol ebsoluto (25 oc), 2,5 g de Neme £ 4 Lmwlme ( 2~pise
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ridi})@.igrgzé.ra (vdese parte anterior) y 3,8 g de olorhidrgto
de 1,2, 3,6;‘7,8g~hexahidro-8a,—metilindolizin-s( 5H)=~ona se calien=
ta en baflo de vapor y lg solucién se gjusta a un pH de sproxi-
medamente 1 oon oloruro de hidrdgenq isop:g-opa,ndlico. Iuego se
caiienta la solucidn en el bafio de vapor con evgporaoidn del di~
golvente ycel residuo gomoso se disuelve en agua. La bagifica~
cign de la solucidn acuose oon hidréxido sédico acuoso es segui-
da por extraccién de la mezcla oon oloroformo. Ios extractos
orgénicos se lavan oon salmuera, e geca (Mgso4) y se libera
del digolvente para proporoionar un regiduo liquido. pg desti~-
lacidn de csto matoriel g 1589/3,10f3'm@ prgporciona 3,8 g de
N-met11-N-(2-piridil)hidrazona de 1,2,3,6,7 8e-met1lindolizin-8
(5H)~ong, MR (0301'3):51.33 (singlete, C-Mo), 3.17 (singlete,
Ne-metilo) ppm. ‘

| '(c'l) lUl:.La,,solucidn de 0,5 & de Nemetil=-N-piridil-hidra-
zona de l,2,3,6,7,Sarhexahidro~8a~metilindolizin—§(5H)~ona en
7 ec de &ter difenflico se reflujo por 30 minutos, se enfria
se diluye oon dter y se extrae con 4cido olorhidrico acuoso di-
lufdo. E1l extraoto &cido, tras lavado oon &fer, se basifios ocon
hidréxido sddic;o concentrado y la mezola se extrge oon olorow
formo, Trag lavado con selmueras y seoado (MESO4)1 la solucibn
de cloroformo se libers del disolvem:? ¥y el residuo se ocroma-
tografie sobre 12 g de elumina neutra, aotividad III, De los
elugtos benoénioqs se alslanzl08 mg de goma que se disuelve en
dter y se trata con cloruro de hidrégeno isopropendlico en ex—
ceso. E1l sélido asi formado se triturs oon $tor y se seca a fon-
do pars proporcionar 85 mg de sel, descomposicidn a 301~304¢ .
(ablandamieptg a 2989); que muestre ser el compuesto de titﬁ%o;

diclorhidrato, por el punto de fusidn, punto de fusidn mixho,
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comparaciones del espectro oromaﬁogn&fioo de oape delgeds, de
infrarrojos y dg regonancia magnética nuclear ocon el producto
del ejemplo ITI, método 1.

' EJEMFLO_XXVIIT
~4_J5,6 ll llb~hexahidro-llb—metil-3H~pir1doH}',2'2&,51

irrol[3, 2=z]indolizinw3~tiong ,

 so refluyen durente 4 hores dimetox@etapo'(lgo oc)

2,4 g de pentasulfuro de fdsfo;o y~?;4 g de l,?,5,6,11,11b~hef
xah;aro-l1b—metil~§H-pir1do [3',2'34,5]pirrol[3, 2~g]indolizine3-

ona, Tras enfriado, se adiciona hidrdxido aménico acuoso diluf-

do, la mezcla de rcaccidén se extrae oon oloroformo y la solu~
oidn orglnioa se lava con hidrdxido sménico souoso dilufdo, com
sglmuera y sc secs (MgSO4). El paso de le solucidn de clorofor-
mo seoa & tyavés de une columna de 100 g de alumina neutra, =o-
t;vidad III, y la olucién ulterior gon oloroformo proporeions
243 g do sélidos La recristelizacidn de este material en olo-
ruro‘de metilenwacetong proporcionsa 0;8 g del compuesto de ‘ti-
tulo, desoomposicién 299-300¢,
Anflisis pare Oy H;oN3S

Celoulado: C, 65,34, H, 5.88; N, 16,33,

' S 12.46 c
Hallado: O 64.98; H, 6.09; N. 16.05;
S 12.5L

La exposicién de 0,7 g del producto anterior en olo=

ruro de metileno a oloruro de hidrdgeno isopropanélico en oxco-
so0, seguldo por la adicidn de &ter proporcions une sal que 1o~
oristegliza on metanol-acetona para proporcionar o'6 g del ;omr
puesto de titulo oomo el elorhidrato, descomposicién g 3002
(ablendemiento a 2852).
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EJEMPIO XXIX -

4

2;3;5;6;11,11b-hexah1dro~11b-metil—lH—pirido[3'.2'=4,5]
irrol :2 indolizina L _
| AL reflujo de 1,2 g do 1,2,5,6,11,11b-hexahidro~11b-
emetil—3H~pirido[3',2':4,5]pirrol[3;2-g]indolizin—3—tiona en
150 cc de etanol‘abSQluto gon 15 é (peso hfmedo) de nfguel Rg~

ney (Grace Go; n® 28, previemente disuelto con agus destilads
y luego con etanol absoluto) por 2 horas es seguida por filtrae-
cién y lavado de los ingolubles con 100 ce de etanql ocaliento,
Los filtrados etandlicos y les lavadas se oombinan, se libere
del disolvente y el residuo se disuelve en dcldo clorhidrico
acuoso dilufdo y se lave oon Ster, La basificacién de la solus
oién fcida es seguida por la extracoidn de éter y los extractos
ge lavan oon gsalmuera y se secan (sglfato magnésioo); La evepo-
racién del disolvente proporciona 0,6 g de sélido que se hace
Dasar a trgvés_de una columna de 20 g de slumine neutra, acti~
vided IIT con oloroformo. El sdlido alslado de los eluatos de
oloroformo reoristalize en cloruro de metileno~dter para Pro~
porolonar 0,2 g de s6lido, punto de fusidn 2908, La eliminaoién
del disolvente del agua madre de oristalizaocidn de oloruro de
metileno=-&ter proporeions un sblido que reoristaliza (dos Ve~
ces) en &tor. EL oompuesto as{ aisledo, punto de fusidn ;96;59
muestra ser en la amina de tftulo por el punto de fusidn, ol )
punto de fugién mixto, y los espectros de infrerrojo y resonan-
cia magnético nuolear en comperaoidn oon el producto del ejeme
plo II, método L.

Tias oondiciones empleades en los ejemplos XXVIII y
XXIX son gipilares a las descritas en la patente estadouniden--
56 3e454.583.
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EJEMPLO XXX
4-8xido do 2,3,5,6,11,11b~hexah1dro-11 llb-dlmetll-lﬂh
irido[3',2': irrol indoli 1na

¢ ¢

Una golucidn de 2,41 g de 2,3,5, 6 11,11b~hexghidro~-
1 llb-dlmetil—1H~pirido[3',2"4,5]P1rrol[3,2—g]indolizina en
25 cc de tetrhidrofurano seco se aglba y se maptiene a 02 nmien-
tras que se adiociona a gotas una soluclén ge 1,73 g de beido
m—-cloroperoxibenzoico én 25 cc de tetrahid?ofurano seco (5'mi—
nutos)s Tras agiter durante 0,5 horas a 93, se adicionan 9;0 ce
de cloruro de h;dr6geno isopropanélioo 2,3N y se continua la
agitacién por 0,5 horas. Se adiclona ecetons (20 cc) pare ayu~
der a lg filtrabilidad y el produoto se recoge, ¢ lava oon aw
cetona y sesecg; Dos rgcristalizaoiones del producpo orudo en
metanol proporoionan 1,7 g del compuesto de titulo, como el di-

olorhidreto, descomposicidn a 270-278%.
EJEMPIO XXXI
11mgmileg, 3,5,6,11,11b=hexehidro=L1b-metil-1H-pirido[3', 2"

iryol[3, 2=g]indolizin

En una forma similer a la del ejemplo III; método 2,
ge hace reaccionar 6, 82 g de 2,3,5,6 11,11b=hexahidro-1lb~
met11—lH~pir1do[3',2"4,5]pirrol[3,2—b]indolizina en 100 cc
de dlmetilformamida sece oon 1,59 g de dispersién al 50% de

¢

hidruro de sodio-—acelte mineral y 4;99_g de l-bromopentano;
De los extractos bencénicos de la goluoién bésica aouosa se
gislan 8,2 g de goma asmarilla viscosa que se purifica croma-
togréficamente gobre une columng de 250 g de aluming neutrai
aotivided III. Ta elimngciln del disclvente de los elmatos
bencénicos proporoiona 4,75 g del.dompugsto de titulo; como

v

wig goma rosa p&lido, NMR (CDCL,): 0.93 (triplete, -oﬂgcna);
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1.63 (singlete, 1lb-metilo), 4.25 (multiplete, ll-metilenc)
ppm. _ ‘

El tratemiento de una soluoidn de 4,60 g de la base
anterior en acetona con cloruro de hidrégeno isoﬁropandlioo
en exceso gceguldo por la adioidn_de dter proporeiong una sal
que recristalize (dgs veoces) en eloruro de metileno=gcetona
Pers proporcioner 5,04 g del compuesto de t{tulo como lg sal
diclorhidrato solvatedae con un ouarto de unas molécula de agua
por moléoulaldg diclorhidrato, descomposicidn a 194-h99%,
Aﬁf{ 2,92, 4.15.

EJEMPLIO XXXLI

La activided analgdsica de los compuestos de la Lér-
milg I ge puede dilucidar y demostrer en retas al emplear el
procedimiento siguiente: '

Se utilizan grupos de por lo menos cinco ratas. Co~
de rata se dispone de forma que un haz de lug de elevads ine-
tensidad se distingue sobre lg extremidad de lg cola. La intem~
gidad del haz se ajusta de forme que una rata reaccionard al
calor asi producido al mover su oola fuera del hez en 3 g 8 go-
gundog. El promedio d{a 3 medioione_s tomedes cade 10 minutos
sirv§ como un oontrol, luego se administra el compuesto de enh-
58y0s y se miden los tiempos de rogccidn aeada 30 minutos por
un periodo de dos horas. El tiempo posterior de reaccidn de
la droga s¢ ocmpara al del promedio de control por anélisis
estadfstico, Da aobividad anglgdsica se indica por la hgbili-
ded del ocompuosto para prolongsr el tiempo de reaccién. Lg
DEgq se dofine oomo la dosis del material de ensayo suficien-
te para ooasionar que el 50% de los animeles de ensayo exhiben

ung respuesta positiva. Cuandomse wtilizé en el procedimiento
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antes degori‘bo, 2;3-35,6 ,11;llb-hex,ah:}dm—llbmetil—lH—pirido o
[ 3',2':4; 5]pirrol[_'3,2-g]indolizina; oomo ol diclorhidra'bo; e
nibié wn DEg, de 0,09 mg/kg (P0) ¥ 0,12 me/kg (intremusouler).
el disylorh?.dra'bo de 2y3,5,6,11,11b~hexahidro=11b-metil-lt~piri-
do[3',2"14,5]pirrol[3,2-g]indolizina, oxhibié una IEg, do 6

i

59

ng/ke (per 0s) ¥y 4,75 mg/kg (intrarmsoular). En egte enseyo,
la morfina exhiPi,d un DE50 de 10 mg/kz (per os) y 2,0 mg/ks
(intremusouler).

Iog ocompuostos siguientes mogtraron sctivided anal-
gésica por adminigtrecién intraperitoneal (sin observer muer—

tes) en las siguientes dosificaoiones:

Compuesto Dosificecidn .

del gfmplo I()glﬁﬁg z)1 eiﬁlﬁra* Respuesta (b)
IT 12? 5 3/5
III 0,032 6/10
IV 0.78 5/10
VI 6+25 4/5
VII Be25 5/5
XIII 6+25 5/5
IX 3.12 5/10
X 3.12 8,/10
XIv 1.56 5/5
xv 6425 5/5
XVII 6.25 10/10
XVIIT 3612 9/10
XTI 1245 2/6
XXII 25 6/6
XXIIT 6.25 5/5
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Compuesto Dogificacidn .

del ejemplo (mg/kg) intrg- Respussta
(a) peritoneal b
XAVI 0.078 4/6
XXV 6425 3/6, 4/6
XX 1.56 10/10

0.39 8/10

poval 6,25 2/6

(a) Los oompuestos se ensgyaron oomo las gsales descritas en
los ejemplog indicadose.

(b) Mimero de ratss que mostraron respuestas positiva

Nimero total de raetas en el grupo del ensayoO.
Por 1lg ruta intraperitoneal, la DE50 de la morfing es
35 mg/kg:
EJEMPLO XXXIITI

Se prepara una solucién inyecteble de la formulacién

giguiente:
Diclorhidrato de 2, 3’ 5’ 6 ] ll, llb"‘
hexahidro«llillb imetil=~lH-pirido

[3%y2'34,5]pirroll3,2-g]indolizing 50 mg
Aceteato sddico anhidro 60,15 "
Fenol 50 "

bdoldo aoético glacisl centidad suficiente pars pH 5
Agua pera inyeccifn centided suficionte pars 50ccs

El fenol y el acetato sddicg gse disuelven en 40 oo
del agua. El ingrediente potivo sc disuelve luego en la 80Lu-
cién. Bl pH de la solucién se ajusta con Loido acético glaoial.
Pinelmente se adioions ague para iyyeocidn Parsa proporcionar
une solucidn de 50 oc. La soluciln, gue oontisne 1 mg/kg de me-
dicamento, se gomete a filtracién estéril y oon ella se llenan

asépticamente viales o ampollas estdril,
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BJEMPIO XXXV =~
Se preparan tebletes para uso oral ocon la formuls—

cién sigulente:

Diolorhidrato de 2y3y5,6,11,11b=
exéhidro~ll,llb~dimetil~lH~pirido’ ’
3',2't4,5]pirroll 3,2~g]indolizina, 0,5

ng

Oelulosa miorocriétglina, N.F. 30;0 mg
Estearatolmagnésioo, U.S.P, 0;3 ng
Amberlite, IRP 86 1;0 ng
Lactosa 68,2 me
100;9 mng

Se‘mezclan los ingredientes, se muelen, se mezclen

¢,

de nuevo, y se oomprime en tgbletas que contienen 0,5 mg de

ingrediente activo.

=
=, =

REIVINDICACIONES

bt e i
—

Degorito ol objeto del prescnte invento; se dscla~
ren nuevas y de propla invenoidn las siguientes reivindice~
oiones; oon prior;dad de la solicitud de patente egtedouni-
dense seriel ne ?48;999 del 1.5;55 y de la solicitud de paten—
te briténica n? 37976/72 del 15.8;%é; como divisionales de
la solicitud de patente de invenoeidén n® 41l4.212 de fecha 30 do
Abril de 1973. "

l.- Procedimiento para le preparsoién de nuevos oom-

puestos fusionados de T-azaindol, que tienen la f£érmula gone-
ral
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o8 dos 4tomos de hidrégeno o un grupo oxo,

R es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 4tomos de
barbono, 0 alilos
R; * e9 metilo, etilo, o n~propilo;
R2 es alquilo de 1 a 5 &tomos de oarbonomo
alilos; y
n es 1 6 23
Y sus seles de adiocién de doido aceptables farmacoldgice—
mente, caraoterigado en que
8) se hace reaccionar un oompuesto de la férmula
general

7 ,
- NEL
en la que
R es hidrbgeno o alquilo de 1 a 5 &btomos de

carbono,

con un gompuesto de la férmula general

CHz)n
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en la que _

Rl es metilo, etilo, 0 n~propilo;

X esoxoé 2 &tomos de hidrdgeno; y

n eslé2 ,
Por ol mdtodo indblico de Pischer, opo?.onalmente en presenois
de wn catalizadorl fcido y, eoi se desea} se reduce un producto
donde X os o0xo0; y, 9i se desea, se alquila un producto donde
R es hidrégeno; gobre el nitrégeno indélico o antds o despuds
de lg etapa de reduceidn opcional pars introducir el grupo de
elquilo o alilo (R); o

b) se hace reaccionar un oompuesto de la férmula

general

en la que
R os hidrc'fgano o glquilo do 1 a 5 &tomos de
carbono, .
con un cetofolido de la f£érmulg gonoral:
0] 0
n "
RY-C~CH, (O, ), -G08

en la que ' ‘
Rl os me'bilg, etilo, o n-propilo, y
n es 162,
0 su derivado funoional, por ejemplo un derivado de enol-

lactona de férmulg general
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Y se oicllze oualquier intermediario de cadena abierta; y;
gi se desea; el producto se reduce y, gi g6 desea; g6 gl=-
quilg un producto donds R es hidrdgeno; sobre el nitrdgeno
indélico o antes o despuds de la etapa opeional de reduc—
oidn pare introducir el grupe de alquilo o de slilo (R):
o) se haoe reaccionar un compussto de la £ér=—

mulg general

R es hidrégeno; alguilo de 1 a 5 &tomos de
oarbono, o alilo, . .
con un reactivo (legx) de Grignard metilico, eti}ioo, o nw~
Propilioo; o wa reactivo (R'Ii) de litio metflico, otflico,
o n~propilico para introducir el grupo (RL) de metilo, eti-
lo, o n~propilo;
d) se reduce un compucsto de la férmula gene-

ral




10.

20,

25,

65 =

#t

R: ez metilo, etilo, o n~propilo;

n es L6 2; ¥
Y es un grupo de alquilo insaturado de 2 e 4

dtomos de oarbono;

0
e) se oxide con un peroxifoido un compuesto de

la £érmulg general

e

k\]CHZ)n

R? es alquilo de 1 a5 &tomos de oarbono; 0
alilo, ' '
E; es metilo, etllo, o n~propilo; y
n es 18250
£) se resuelve una mezcla racémica de wn compuoge

- t0 de lg férmula goneral

on la que .
R os hidrégeno, elquilo de 1 a 5 &tomos de

carbono, o glilo;
R; es metilo, etilo, o n-propilo; y



n eg 1 8 2; o
ocualquiera de los productos de los procedimienw
tos (a) a (h) entoriores en la forma de base libre se trata
con un 4oido ecepteble farmacoldgiocamente para former la sal
3¢ do adicién de 4oido del mismo aceptable farmacoldgicamgnte:
2w Procedimiento, segfn la reivindicacidén 1, carao-
terizado porque Particularmente ouando en la férmula general

X representa hidrégeno, respondiendo a la estructura

10.

.CH2)n

15. en la que
R es hidr§geno, glquilo de 1 a 5 4tomos de
carbono, 0 alilo;
R; es metilo, etilo, o n-propiloj y
n es 1 6 2;

20 ge reduce un compuesto de la férmula general

2)n
25,
en lg que )
R; H;, y n son ocomo selha definido enteriormente
yw s 0x0 0 agufre,

¥, si se desca, un compuesto donde R es hidrdgeno, se glguila



= b7 =

sobre el nitrdgeno indélico o antes o deqpués de la etapa de

reducoidn parg introducir el grupo de sléiuilo o de 911;0 (R);
Jom Erooedimiento; segln la reivindicaocién 1, oarao-

terizedo porque especiglmente pars la preparscién de un oom-

5« puesto de lg f£érmula general gue responde & la estructura

10.
en la que o
v es 2 #tomos de hidrdgeno u 0xo0j
R es alquilo de 1 & 5 &tomos de carbono o
15. alilo; 7 )
R es metilo, etilo, o n~propilo; y
n os 1 6 2,
se alquile un compuesto de lg fErmuls general
20.
en la que
o5 W es dos &tomos de hidrdgeno, oxo, o agufre, y

Rl ¥y 1 gon oomo se hg definido enteriormente,
sobre el 4tomo de nitrégeno indélico pars introducir el grupo
de alquilo o de alilo (R), y si se desea, un compuesto defini

do en la reivindicacién 1, donde X es oxn; 0 agufre, se rodu-
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10.

15.

20 .

25

ce o antes o dospuds de la etapa de alquilacidn. S

4:- Prooedimiento, segln lg reivindicecidn 1, carao—
terizado en que asi mismo particularmente para la preparacién
de un compuesto de la f£érmula general; en que X representa

hidrdgeno y responde a lg estructura

en la que
R es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 Atomos de
oarbono o‘alilo;; _
Rl es metilo, etilo, o n~propilo, y
n es 1 § 25

g¢ hace reacoionar un compuesto de la férmula general

~N-NH,

!
R

en la que ]
R es hidrdgeno o alquilo de 1 a 5 Atomos de ocar—
bono,

oon un gompuesto de la PErmule general

CH



5.

10.

15,

20,

254

e

\‘5\\
=69 = Qﬁx

en lg que '

Rl ¥y n son como ge ha definido antorionm§ntg,
opeionelmente on prosencia de un oetalizedor beido, y, 91 90
degea, un producto donde R es hidrﬁgeno; se alquile sobre el
ﬁitrdgeno 1nd8lico pere introducir el grupo de alquilo o do
elilo (R). ‘ '

5;:- Procedimiento, segdén lg reivindicecién 1, oa~
recterizedo en que esf mismo partioularmente pars la prepe~
racidn de wn oompussto de la férmuls, generai con la estruo—

ture,

en la que
X es dos étomog de hidrdgeno u oxo,
R es hidr§geno, alquilo de 1 a 5 4tomos de
oarbono,'o elilo§
R; es etilo, metilo, o n-propilo; y
n es 1 4 2;

86 hace regooionar un compuesto de la férmule general

en lg que



5.

10.

15.

20,

25

=. 70 =

R os hidrégeno o alquilo de 1 a 5 é&tomos de
carbono,

con un cetodeido de la férmula general:
Rl-GOGHa(GHg)n-GOOH

en lg que .
Rl ¥ n gon como s¢ ha definido anteriormente,

0 oon lg enol=lactong de la f£érmuls general:

CH,),,
en la que
1
R yn son como se ha definido anteriormente; y se
ciolize cuglquier intermediario de oadena abierta y, si se¢ de~

gsea, el,producto se reduce, y,'si ge deseay, se alquila el pro-
ducto en el que R es hidrdgeno, sobre el nitrdgeno indélico o

antes o despubs de la etapa de reduccidn opcional pars intro—

duolr el grupo de alguilo o de alilo (R).

Game Proocedimiento, segln cuslquiera de las reivine
dioaoiones'z‘a 5, oa:g'ac‘berizado en que de'u.n modo selsctivo
Ry R son, oada uno, metilo ynes 1 & 2, 0 bien R es meti~
loy Rl es etilo ynesl; oblen R cs e‘}:ilo, i es metilo y .
n es 1; o bien R os alilo; Rl es metilo, y n es 1.

7.-- Procedimiento, seglin la reivindicacién l; oarao—
terizado en que especialmente pera les preparacién de un coms
puesto de lg Pérmuls generel

ettt e




' 2
5, R __low,),

R es alquilo de 1 g 5 Atomos de carbono o ali-

lo, ' '
10. R; eg metilq, etllo, o nepropilo; y
n eslé 2
se oxlda oon un peroxihecido un compuesto de la £4rmuls gono—
rals
15,

8yee Prooedimiento; segin la'rgivindicacidp f, oo
racterizado en que de un modo seleotivo, Ry R son, cada
20. uno, metilo y n es l. '
Qe Irocedimiento; goglin la reivindicacién 1, oa—

racterizado porque de un modo espeoial se resuelve la meszcla

racémice dc la £érmuls general

25’-

en la que



—.72,,,

R 8s hidrdgeno, alquilo de 1 a 5 Atomos de
carbono o glilo;
Rt es metilq, etilo o n~propilo; ¥y
n_ esl62,
5. 10,~ Procedimiento para la preparacion de nue-
vos compuestos heterociclicos fusionados de T-azaindol,
Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 72 pdginas foliadas y es~

critas a mdquina por una sola de sus caras.,

10, Madrid, a 21 Noviembre de 1975

Elereado: JOSE L MCR2
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