
D E

I N V E N C I O N

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

La invención se refiere a compuestos heterooiolioos 
fusionados de azaindol, particularmente a 2,3*5*6,ll,llb-he-
xakidro-lH-piridoC3 '*2 ':4*5]pirrolC3*2-gjindolÍzinas y 1 *2, 
3,4*6,7*1 2 *12b-octahidropirido[3 '* 2 ':4*5]pirrol[2,3-a]quinoli- 
zinas substituidas, a sus intermediarios, a los métodos para 
utilizar talos compuestos, y a las composiciones farmacéuticas 
de los mismos.

La invención proporciona compuestos heterociclioos
de las fórmulas generales (la) y (Ib)

MEMORIA DESCRIPTIVA
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en las que 
X

10 . R

Rí­

es dos átomos de hidrógeno o un grupo oxo;
os hidrógeno, alquilo de 1 a 5 átomos de
oarhono o alilo;
es metilo, etilo, o n-propilo,
es alquilo de 1 a 5 .átomos de carbono o alilo
y

1 5 . n es 1  ó 2;
y las sales de adición de ácido de los mismos aceptables far- 
macológioamento. Cuando X es un grupo oxo, R es de preferen­
cia hidrógeno o alquilo inferior.

Una clase preferida de compuestos de la fórmula ge­
neral (la) son los de la fórmula (Ic)

20.

25.

en la que
Ry Rr̂  y n tienen las signifioaoiones arriba indica­

das,
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y las sales de adición de ácido de los mismos aceptables far­
macológicamente.

Ejemplos típicos de compuestos de la fórmula gene­
ral (la) son:

5. 2,3y5y6yllyllb-hexahidro-11yllb-dimet11-lH-pirido[3'y 2'y
:4y5]pirrol[3y2-g]indolizinay
2 y 3 y 5 y 6 y11yllb-hexábidro-llb-mo til-lH-pirldoE 3' y 2' ! 4,5]pl- 
rrolE3y2-g]índolizina,
ll-etil-2,3,5 y 6,11,llb-he xahidro-llb-me til-lH-piridoE3'y 

10. 2':4y5]plrrolE3y2-g]indoliziRay

llb-etil-2, 3y 5,6,11,llb-hexahidro-lH-piridoE3'y 2':4y 5ÜPÍ- 
rrolE3y 2-^]indolizina,
llb-etil-2,3y 5,6,H,llb-háxahidro-ll-metil-lH-piridoE3' y 
2':4y5]pirrol[3y2-g]indollzinay 

15. 1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro-12b-metilpirido E3' y 2': 4,5Ü
pirrolE3'y 2-ajquinolizinay
Iy2,3,4y6,7y12b-o ctahidro-12,12b-dimetilpiridoE3' y 2' í 4,5] 
pirrolE2y3*-a]quinolizina,
11, llb-diotil-2 y 3 y 5 y 6,11, llb-hc xaílidro-lH-pir ido E3'y2':

20. 4y 5]pirrolE3y 2-gjindolizina,
2,3,5,6,11 yllb-hexáhidro-llb-metil-H-propil-lH-pirido
[3', 2': 4,5] Pirro! [3 y 2-gjindolizina,
11- alil-2,3 ,5,6,11, llb-hexahidro-llb-mo til-lH-pir ido [3' y 
2' :4,5jpirrol[3y 2-gjiRdolizina,

25. 1 2 -e t i l - ly  2 , 3y 4 , 6y 7yl2,12b-octaiiidro-12b-m etil-pirido

E3' y 2': 4,5]pirrol[2,3*-a]quinolizina,
12- alil-l y 2,3,4 y 6,7 y 12,12b-octaliídro-12b-metil-pirido 
[3'y 2':4,5]pirrol[3y 2-a]quinolizina,
ll-butil-2,3,5,6,ll,llb-hexabidro-llb-metil-lH-pirido
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5.

10.

C3'-#2':4,5]pirrolL3 2̂-g]indolizina,
2,3,5,6,11, llb-he xahidro -llb-propil-lH-pir ido C 3', 2': 4,5 J 
p irrol C3,2—g] indol i zin a,
2,3,5,6,1 1,llb-hexahidro-ll-metil-llb-propil-lH-pirido 
[3',2':4,5Üpirrol[3,2-g]indolizina
2,3,5,6, 1 1 ,llb-hexahidro-ll-iso amil-llb-metil-lH-pirido
C3',2*:4,5]pirrol[3,2-g]indolizina,
ll-amil-2,3,5,6,11, llb-hexahidro-llb-metil-lH-pirido[3', 2
:4,5ÜPirrolE3,2-g]indolizina.

Son asimismo preferidos la olase de compuestos de 
la fórmula general (Ib)

en la que
R^, y n tienen las significaciones arriba indicar 

das,
20.

y las sales de adición de ácido de los mismos aceptables far­
macológicamente. Un ejemplo típico de compuestos de la fórmu­
la general (Ib) es el clorhidrato de 4—óxido de 2,3,5,6,11- 
llb-hexahidro-11,llb-dimetil-lH-pirido E3',2':4,5]pirrol[3,2-g] 
indolizina.

25. Los compuestos de la fórmula general (Ic), en la for­
ma de baso libre, son en general aceites o sólidos incoloros, 
substancialmente insolubles en agua y generalmente solubles en 
disolventes orgánicos tal como benceno, metanol, cloroformo y 
acetona. En la forma de sus sales de adición de ácido, son ge-
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neralmente sólidos blancos, apreoiablemente solubles en agua 
y- metano!. Los compuestos de la fórmula general (Ib) son só­
lidos y substancialmente solubles en agua y motanol.

El exámen de los compuestos producidos de acuerdo 
5. con el procedimiento descrito mas adelante revela en análisis 

infrarrojo, ultravioleta y espeotrográfioo de resonancia mag*- 
nótioo nuclear, datos espeotrales que oonfirman la estructu­
ra molecular antes indicada* Las oaraoterístioas físicas men­
cionadas anteriormente tomadas junto con la naturaleza de las 

10 . materias de partida, los análisis deméntales, y la forma de 
síntesis, oonouerdan con la estructura molecular antes indi­
cada.

Los oompuestos de las fórmulas generales (Ib) y (lo) 
ejercen efectos analgósicos en animales de sangre caliento,

1 5 . como se evidencia mediante ovaluaoión farmacológica en proce­
dimientos de prueba usuales, o son intermediarios para com­
puestos relacionados que tienen tales actividades farmacológi­
cas.

Una segunda clase de oompuestos dentro de la fór- 
20. muía general (la) son los de la fórmula general (Id)

25.
en la que

R, R*̂* y n tienen las significaciones antes indi­
cadas

y sus sales de adición de ácido.
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Ejemplos -típicos de compuestos de la fórmula gene­

ral (Id) son:
1,2,5,6,11, llb-hexaMdro-llb-mo t il-3H-pirido [3 ', 2': 4,5]

pirrolE3,2-g]indolizin-3-ona,
5. 1 ,2,5,6,1 1 , llb-hexahidro-1 1 , llb-dimetil-3H-Pirid° ̂3', 2

4,5ÜPirrol{¡3,2-g]indolizin-3*<'iia',
llb-etil-1,2,5,6,11,llb-hexabidro-3H-pirido[3', 2': 4,5] 
pirrol E3,2-g j indolizin-3-ona,
llb-etil-1,2,5,6,1 1 ,llb-hexahidro-ll-metil-3H-piridoC3',

10. 2 ':4,5]pirrolE3 ,2-g]indolizin-3-ona,
2,3,6,7,12,12b-hexabidro-12b-metilpirido[3',2': 4,5]pinrol 
[2,3-ajquinolizin-4(lH)-ona, . ,
2,3,6,7,12,12b-hexabidro-1 2 ,12b-dimetilpirido[3',2':4,5] 
pirrolC2,3-a]quinolizin-4(m)-ona,

15. 1 ,2,5,6,ll,llb-hexahidro-llb-propil-3H-piridoÍ3',2':4,5]

pirrol[3,2-gjindolizin-3-ona,
1 ,2,5,6,ll,llb-hexabidro-llb-metil-llb-propil-3H-pirido

Ü3', 2 *: 4,5]pirrolC3,2-g]indolizin-3*-ona.
Los compuestos de la fórmula general (Id), ennla 

20. forma de base libre, son en general aceites o sólidos inco­
loros, substancialmente insolubles en agua, y generalmente 
solubles en disolventes orgánicos tal oomo cloroformo y te- 
trahidrofurano * En la forma de sus sales de adición de áoido 
son generalmente sólidos blancos, apreciablemente solubles en 

25* agua y metano!.
El exámen de los compuestos producidos de acuerdo 

con el procedimiento descrito a continuación revela sobre 
análisis infrarrojo, ultravioleta y espeotrográfico de reso­
nancia magnótico nuclear, datos espectrales que confirman la
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estructura molecular autos manifestada. Las características 
físioas indioadas a continuación y- tomadas junto con la na­
turaleza del material de partida* los análisis elementales* 
y la forma de síntesis* oonouerdan oon las estructuras arri- 

5. ba indicadas.
Los oompuestos de la fórmula general (Id) son [#ti- 

les como intermediarios para que puedan convertirse en compues­
tos analgósicos de la fórmula general (Ic) por mótodos que 
se describen más abajo.

10. La invención proporciona ulteriormente una compo­
sición farmaoóutica apropiada para administración a un animal 
de sangre caliente que comprende un compuesto de la fórmula 
general (lo) o fórmula (Ib) o una sal de adición de ácido de 
los mismos aoeptablo farmacológicamente en asociación con un
vehículo aceptable farmacóuticamente.' La invención proporcio- 

15. na asimismo un mótodo para producir analgesia en animales de 
sangro caliente que oomprende administrar a un animal de san­
gre oaliente segán necesidades una cantidad suficiente para 
producir analgesia en el animal do sangre caliente de un oom- 
puesto de la fórmula general (lo) o de la fórmula general (Ib) 
o una sal do adición de ácido dol mismo aceptable farmacoló­
gicamente .

El ingrediente activo utilizado en la composición 
farmaoóutica o el mótodo para produoir analgesia es do prefe- 

25* renoia 2,3*5*6,ll,llb-hexahidro-ll,llb-dimetil-lH-piridoE3'*
2 ':4,5]pirrol[j,2-g]indolizina o una sal de adición do ácido 
do la misma aceptable farmacológicamente, en partioular el 
diolorhidrato.

Los compuestos de la fórmula general (la) y (Ib)
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donde
R, R*̂ , R^, X y n tienen las significaciones indi­

cadas anteriormente y las sales 
de adición de .ácido aceptables farmacológicamente, pueden 

5* prepararse por los procedimientos siguientes como apropiados: 
(a) Un oompuesto de la fórmula general

en la que
R es hidrógeno o alquilo de 1 a 5 átomos de ''

oarbono o alilo;
15. ^

IT es metilo, etilo, o n-propilo; y
n es 1  ó 2;
Z y W son, independientemente, oxigeno, azufre, 

o 2 átomos de hidrógeno, previsto que uno
desde Z o W  deben ser siempre oxo o azufre;

20. -
se reduce en forma conocida, por ejemplo, donde Z o W es oxo,
con un hidruro de aluminio y metal alcalino, por ejemplo hi-
druro de litio y aluminio, o donde Z o W es azufre, con ni-
qnel Raney, y si se desea, un compuesto donde R es hidrógeno,
se alquila, (incluyendo alilación) sobre el nitrógeno indó-

25. lico en forma oonocida o antes o despuós de la etapa de reac­
ción para introducir el grupo de alquilo o alilo (R), por 
ejemplo, mediante tratamiento dol oompuesto con una base fuer­
te tal como un alcóxido de metal alcalino, hidruro de metal 
alcalino o amida de metal alcalino, particularmente hidruro



.  9 =

sódico, y luego oon un agente alquilante, por ejempLo, halu- 
ro alquílioo, sulfonatoalquílioo, por ejemplo un tosilato al- 
quilioo, o óstor de ácido mineral similar, para dar un com­
puesto de la fórmula general:

5.

10.

15.

en la que
R es hidrógeno, alquilo de 1 a 5 átomos de carbono, 

o alilo; y
1R y n son como se ha definido anteriormente.

Los materiales de partida preferidos son aquellos en 
los que Z es dos átomos de hidrógeno y W es oxo o azufre,

(b) Un oompuesto de la fórmula general

es metilo, etilo, o n-propilo; 
son oada uno, independientemente, oxo, 
azufre, o 2 átomos de hidrógeno y 
es 1  ó 2?

se alquila (incluyendo alilaoiÓn) en forma conocida sobro el 
nitrógeno indólioo para introducir* el grupo de alquilo o de

25.

en la que 

Z y W

n



alilo (R), por ojemplo, por reacción oon una base fuerte, 
tal como un alcoxído de metal alcalino, hidruro de metal al­
calino, o amida de metal alcalino, en particular, hidruro de 
sodio, y luego oon un agente alquilante, por ejemplo, un har* 

5* luro alquílico, sulfonato alquilioo, por ejemplo un tosilato 
o óster alquílico de ácido mineral similar; y si se desea, o 
antes o despuós de la etapa de alquilaoíón, un compuesto en 
el que Z o W es oxo o azufre se reduce en forma conocida, por 
ejemplo donde Z o W es oxo, oon un hidruro de aluminio y ma­

lo* tal alcalino, o donde Z o W es azufre, oon níquel raney, pa­
ra dar un compuesto de la fórmula general:

15*

20 *

*

donde
R es alquilo de 1 a 5 átomos de carbono o 

alilo; y
E?*, Z, W y n son como se ha definido anteriormente.

Los materiales de partida preferidos son aquellos 
en los que Z es dos átomos de hidrógeno y W es oxo o azufre 
o aquellos donde cada uno de Z y W son dos átomos de hidró­
geno.

(c) Un compuesto de la fórmula general:

-N-NH
!
R

2

25
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en la que

R es hidrogeno o alquilo de 1 a 5 átomos de 
oarbono,

se hace reaooionar con un oompuesto de la fórmula general:

es metilo, etilo, o n-propilo, 
es oxo o dos átomos de hidrógeno, y 
es 1 ó 2,

por el mótodo indólico de Fischor, ópoionalmente en presen- 
15* oia de un catalizador ácido, tal oomo trifluoruro de boro, 

cloruro do zinc, o ácido polifosf.órioo? y, si so desea, un 
producto donde X es oxo, se reduce en forma conocida, por 
ejemplo oon un hidruro do aluminio y metal alcalino, y, si 
se desea, un producto donde R es hidrógeno, so alquila,, (in- 

20. cluyendo alquilaclón) sobre el nitrógeno indólico en forma 
conocida, o antes o despuós que la etapa do reducción opcio­
nal, para introducir el grupo do alquilo o de alilo (R), por 
ejemplo, por reacción con una base fuerte, tal como un aloó- 
xido de metal alcalino, hidruro de metal alcalino, o amida
de metal alcalino, en particular hidruro de sodio, y luego 

25* * f
oon un agente alquilante, por ejemplo, un haluro alquilioo,
sulf onato alquil ico, .por ejemplo tosilato, o áster alquil i*** 
oo de ácido mineral similar? para dar un compuesto de la fór­
mula general:

10. en la que 
B?-

n
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en la que
R es hidrógeno, alquilo de 1 a 5 átomos de 

oarbono o alilo, y
10. B?*, X y n son oomo se ha definido anteriormente.

Materiales de partida proferidos son aquellos en 
-los que X  os dos átomos de hidrógeno.

(d) Un compuesto do la fórmula general:

15.

20.

iR
en la que

R os hidrógeno o alquilo de 1 a 5 átomos de oar­
bono,

se haoo reaccionar con un oeto ácido do la fórmula gene­
ral:

25.
en la que

R?* es metilo, etilo, o n-propilo y 
n es 1  ó 2,

o sus derivados funcionales, por ejemplo un derivado de 
enol-sLaotona
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y cualquier intermediario de cadena abierta se cicliza yy
sí se dosea^ el producto se reduce en forma conocida) por 
ejemplo, con un hidruro do aluminio y de metal alcalino o 
por tratamiento oon pentasulfuro de fósforo seguido por re­
ducción con níquel Raney, y) si se desea) un producto donde 
R es hidrógeno, se alquila (incluyendo alilación) sobre el
nitrógeno indólioo en forma conocida o antes o despuós de 
la etapa do reducción opcional para introducir el grupo do
alquilo o de alilo (R) por ejemplo, por reaoción oon una 
base fuerte, tal como un alcóxido de metal alcalino, hidru- 
ro de metal alcalino, o amida do metal alcalino, en parti­
cular hidruro de sodio, y luego oon un agente alquilante, 
tal como un haluro de alquilo, sulfonato alquilico, por 
ejemplo tosilato, o óster alquflioo de ácido mineral, simi­
lar, para dar un compuesto de la fórmula general:

5.

10.

20.

en la que 
25.

R os hidrógeno, alquilo de 1 a 5 átomos do
oarbono, o alilo y

, X y n son como se ha definido anteriormente.
(e) Un oompuesto de la fórmula general:
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ep la que
Y es un anión de haluro;
n es 1 ó 2;
R os hidrógeno, alquilo de 1 a 5 átomos de

10. oarbono 0 alilo;
se hace reaccionar con un reactivo de Grignard metílico, etí­
lico, o n-propílico (R^MgX) o un reactivo de me til-litio, 
etil-litio, o n-propil-litio (R^Li); para un compuesto de la 
fórmula general:

15-

20. en la que
R y n 
R?-

(f) Un

son como se ha definido anteriormente 
es metilo, etilo, o n-propilo. 
oompuesto de la fórmula general:

y

25.

en la que



It es metilo, etilo, o n-propilo, 
u es 1 ó 2, y

es un grupo de alquilo insaturado de 2 a 4

átomos de carbono
se reduce, por ejemplo, oon hidrógeno y un catalizador de 
metal noble, tal como paladio al 10% sobre carbón, con lo 
que el grupo de alquilo insaturado se oonviorte en el grupo 
de alquilo saturado correspondiente.

(g) .Un compuesto de la fórmula general:

en la que
R es alquilo de'1 a 5 átomos de carbono o 

alilo;

se oxida, por ejemplo, oonnun peroxiáoido, particularmente 
ácido m-oloroperoxibenzoioo, para proporcionar un compuesto 
de la fórmula general

es metilo, etilo, o n-propilo; y 
n es 1 ó 2;

donde
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10.

15.

20.

25.

R , R  y n aon como se ha definido anteriormente.
Se prefiere el material de partida donde R y pF* son 

metilo y n es 1 .

(h) Una mezcla racómica de un oompuesto de la fórmula ge­
neral:

en la que 
R

¿L

n

es hidrógeno, alquilo de 1  a 5 átomos de car­
bono, o alilo;
es metilo, etilo, o n-propilog y 
es 1  ó. 2,

se resuelve.. Un oompuesto preferido para la resolución es aquel 
en el que R y R?* son oada uno metilo y n es 1.

(i) Cualquiera de los productos de los procedimientos an­
teriores (a) hasta (h) en la forma de base libre se trata oon 
un ácido aceptable farmacológicamente para formar la sal de 
adición de ácido de los mismos aceptable farmacológicamente.

Ejemplos específicos de los procedimientos arriba 
descritos se ilustran a continuación oon referencia particu­
lar a la figura 1 y al dibujo que se acompasa , donde R 
y R^ tienen las significaciones arriba indicadas, que ilustra 
esquemáticamente la secuencia de reacción para preparar las 
2,3,5,6,11,llb-hexahidro-lH-piridoÍ3',2':4,5]pirrol[j,2-g]in- 
dolizinas y las 1 ,2,5,6,ll,llb-hoxahidro-3H-piridoE3', 2 ' 5j 
pirrolC3,2-gjindolizin-3-onas, es deoir los compuestos de la 
fórmula general la en la que n es 1 .
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Haciendo ahora referencia a la figura 1* en donde 
los compuestos se indioan por números romanos para la identi­
ficación, en el procedimiento A, 7-aza-triptamina (II) se trar 
ta oon un oeto ácido de la fórmula:

5. 0 0)! "
Rl-C-CHgCHg-COH

en la que
B?* es alquilo inferior,

para proporcionar la amino amida intermediaria (IV). Los mó-
10.

todos empleados en el citado procedimiento son similares a los 
descritos por S. Wawzonek y J.D. Nordstrom J, Mgd. Ohem. 8,
265 (1965). El mismo intermediario (IV) puede realizarse al­
ternativamente en el procedimiento B en dos etapas al oontao-
tar primero 7-azatriptamina (II) oon una enol-laotona de la 

15.
fórmula:

RÍ

para proporcionar la oeto amida intermediaria (III) y luego 
20. oiclizar el oitado intermediario. La primera etapa del proce­

dimiento B se realiza por un mótodo similar al dosorito por 
F. Shiroyan, en Arm.Khim. Zh, 20. 649 (1967). La oiolizaoión 
se efectúa al oalentar la cotoamida intermediaria (III) en 
presencia do áoido mineral, por ejemplo cloruro do hidrógeno 

25. on isopropanol. La aminoamida intermediaria (IV) se oonvier- 
te en la amina (V), on el procedimiento C al reducir la oar- 
bonilamida oon un agente tal como hidruro do litio y aluminio. 
La reducción se realiza en un disolvente n-roactivo, tal oomo 
tetrahidrofurano, a temperatura de reflujo. Alternativamente,
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10.

15.

20.

la reduoción puede realizarse al oonvertir la oetoamida en 
una tioamida al oontaotar oon pentasulfuro de fósforo en un 
disolvente no-reactivo y luego reducir la tioamida oon níquel 
Raney utilizando mótodos similares a los descritos en la pa­

na (V) oon una base en un disolvente no-reactivo, por ejemplo 
hidruro de sodio en dimetil formamida, y luego adicionar un 
agente alquilante, por ejemplo un haluro o tosilato de alqui­
lo inferior, a una temperatura que alcanza de unos ORC a apro­
ximadamente 100aC. Cuando R es alquilo inferior, el producto. 
(Vil) puedo prepararse asimismo en el procedimiento D por 
N_. ̂ -alquilación de la amino amida (IV) seguido por reducción 
de la función de la amida carbonilioa utilizando los mótodos 
de reducción descritos hasta ahora.

Se apreciará que el átomo de nitrógeno indólioo de 
la 7-azatriptamina puede substituirse con un grupo de alquilo 
(R), apropiado. Tales compuestos substituidos pueden emplear­
se como materiales de partida en el procedimiento j& del móto­
do arriba des orito para proporcionar la amino amida (VII) di­
rectamente sin la necesidad de la etapa de alquilación (proce­
dimiento D).

La amina (V) puede prepararse asimismo por la sínte­
sis indólica do Fisoher al hacer reaccionar un ceto compues­
to do la fórmula:

tente estadounidense 3.454.583..
La N , ̂ -alquilación de la amina (V) proporciona el 

producto (VII). La alquilación se realiza al contactar la ami-



Si 3,9 *3

5. en la que

con 2-hidrazinopiridina o una N- (alquil )-N- (2-piridil) hidra- 
zina. El coto compuesto (VIII) puede sintetizarse de acuor'do 
con los mótodos siguientes:10.

Una 2-(alquil)prolina (IX) se convierte primero en
su áster metílico (X) utilizando procedimientos usuales, por
ejemplo cloruro do tionilo y metanol. Si el áster se obtiene
como una sal do adioián do ácido (que se da el caso cuando so
emplea el mítodo de oloruro de tionilo-mctanol), debe neutra- 

15..
lizarse oon una base fuerte, por ejemplo tridtilamina, para 
proporcionar la amina libre. El amino áster libre (X) so N- 
-alquila luego oon un 4-halobutirato metílico apropiado para 
proporcionar un diáster (XI) quo luego so oioliza en presen­
cia do una baso, por ejemplo metóxido de sodio, para propor- 

20. cionar in situ un compuesto beta-coto áster que se extrae en 
agua. El extracto do agua que contiene el citado intermedia­
rio, so acidifica a aproximadamente pH do 1 y so oalienta, 
despuás de lo cual, se verifica la hidrólisis y decarboxila- 
ciín para proporcionar ol oeto oompuosto (VIII).

25,  ̂ Los compuestos de l,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro-pi-
rido[3',2':4,5]pirrol[2,3-a]quinolizina do la fórmula la (es 
decir aquellos en los que n os 2) pueden prepararse como en 
el procedimiento A o en el procedimiento B, oomo se ha descri­
to previamente, a partir de 7-azatriptamina, o una 7-azatrip-

VIII

es metilo, etilo, o n-propilo,
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tamina N^^-( alquilo)-substituida, y un oetoácido:
0 0
" "R^--CCHgCHgCHgOOH

o una enol-sLactona:
5.

10. en las que
B?*

El
es metilo, etilo, o n-propilo. 

intermediario aciclioo:

15

asi formado, se oonvierte en un compuesto de la fórmula (la) 
donde n es 2, utilizando los procedimientos de reducción, y 
N^ng-alquilación, des oritos más arriba, o modificaciones ob­
vias de los mismos.

Los compuestos de la fórmula la o Ic como se ob­
tiene en los procedimientos arriba descritos y los interme­
diarios apropiados pueden ayudar a aislarse y purificarse en 
forma convencional. Además se apreoia que en los varios pro­
cedimientos descritos anteriormente, no son oritioos factores 
tales como disolventes y temperaturas. En general, el disol­
ventes y temperaturas. En general, el disolvente seleccionado



debe ser inerte a la reacción, es deoir no debe interferir oon 
el curso de la reacción, y ser tal que los reactivos sean so­
lubles en ól. Cuando se obtiene un compuesto de la fórmula la o 
Ic oomo una sal de adición de áoido, puede convertirse en la ba- 

5. se libre por mótodos convencionales, tal oomo al disolver la sal 
y tratar la solución oon hidróxido de sodio. Cuando se obtienen 
un compuesto de la fórmula la o lo oomo una base libre, puede 
convertirse en una sal de adición de ácido apropiada al disol­
ver la base y tratar la solución con el ácido deseado.

10. Los materiales de partida para los procedimientos de
síntesis arriba descritos se describen en la literatura o pue­
den prepararse por procedimientos bien oonocidos en la tóonioa. 
La 7**azatript amina es descrita por M. Robinson y B. Robinson,
J. A¡m. Chem. Soc., 78, 1247 (1956); patente francesa 1.261.179 

15. patente britáaioa 897-988; y patente estadounidense 3-354-174- 
La 2-metilprolina es des orita por K. Kariyono, Chem. and ¡Eharm., 
Bul!. (Japón) 8, 1110 (1960) y en la patonte estadounidense 
3-422.110..

Los N-óxldos de la fórmula Ib, donde R, R y n son oo- 
20. mo se ha descrito anteriormente, se preparan por oxidación de 

uh compuesto de la fórmula:

25-

en la que
R^ es alquilo de 1  a 5 átomos de carbono o alilo;
R es metilo, etilo, o n-propilo, o
n es 1  ó 2;
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cop un peroxiácido orgánioo. Peroxiáoidos apropiados son los 
ácidos peroxifórmioo, peroxiacótioo, peroxitrifluoroacótico, 
m-oloroperoxibenzoioo, peroxif tálioo, y similares* Sin embar­
go se prefiere el ácido m-oloroperoxibenzoioo. El peroxiácido 

5 - puede o formarse de antemano o prepararse in situ por la in­
teracción de peróxido de hidrógeno con un ácido carboxilioo 
apropiado, oomo se describe en Ficsor and Fieser, "Reagents 
for Organio Synthesis" John Wiley, 1967, pp. 457-465.

En general, la reacción de oxidación se realiza en 
10 . un disolvente orgánico inerte a la reacción a una temperatu­

ra que alcanza de aproximadamente -530 a unos 503c por un pe- 
rioro de tiempo de hasta dos horas. La gama de temperatura 
preferida es de aproximadamente -53C a unos 5^0, y el disol­
vente preferido es tetrahidrofurano. EL derivado N, -óxido for- 

15. mará una sal do adición de ácido con el ácido carboxilioo for­
mado por la descomposición del peroxiácido seleccionado. La 
sal formada oon ello puede recuperarse, o puede convertirse 
en una sal que contiene un anión diferente del contenido en 
la sal formada inioialmente al contactar la sal oon un .ácido 

20. orgánico o mineral que'tiene una intensidad de acidez mayor 
que la del ácido carboxilioo al oual estaba enlazado inioial­
mente el ddrivado N^-óxido. Por ejemplo, cuando el agente oxi­
dante es ácido m-cloroperoxibenzoioo, ol derivado N -óxidob
oombina oon áoido m-clorobenzoico. La sal de adición de ácido 

25. m-clorobenzoioo puede contactarse oon cloruro de hidrógeno par­
ra proporcionar la sal olorhidrato.

Si so desea, el derivado N^-óxido oomo la sal de a-
dición de áoido phede convertirse en el derivado N. -óxido li-b
bre correspondiente al contactar la sal oon una base apropia-



da. Si la neutralización se realiza on un disolvente acepta-* 
ble farmacéuticamente, apropiado, y si no se producen produc­
tos tóxicos, la solución de la base libre de N^-óxido puede
utilizarse dirootamonte para los propósitos biológicos aquí

)
descritos;. Por ejemplo, la sal puede disolverse en agua y tra­
tarse con hidróxido de sodio en una oantidad suficiente para
generar la base.

Ya que los compuestos de la invención poseen un áto­
mo de carbono asimétrico, son posibles on enantiomorfos ópti­
cos, y los compuestos de la invenoión pueden ser los enantio­
morfos puros o las mezclas de tales enantiomorfos, tal como 
los raoematos. Los produotos de la invenoión pueden obtenerse 
en la forma de enantiomorfos puros o al realizar una resolu­
ción ennoualquicr etapa conveniente de la síntesis de los com­
puestos o al resolver los productos deseados. Las resolucio­
nes pueden realizarse por métodos oonooidos en la técnioa. Por 
ejemplo, los enantiomorfos dextro y lovo puros do la 2,3,5,6— 
H,llb-hexabidro-ll,llb-dimetil-lH-piridoC3' ,2 ' :4,5]pirrol[3,
2-g]indolizina se obtienen al tratar el racemato con ácido 
2,3-dibenzoil-2(R): 3(R)-tartárioo. La sal del I-isómero se aísla 
por cristalización y el 1 -isómero se obtiene en su forma de 
base libro al tratar la sal con una base fuerte apropiada. El 
d-isómero se aísla al tratar el residuo obtenido por evapora­
ción del agua madre a partir de la etapa de cristalización con 
ácido 2,3**dibenzoil-2(S):3(S)-tartárioo, cristalizando la sal 
con ello formada, y tratando la sal oon una base fuerte apro­
piada. Si so desea, las bases resueltas pueden convertirse on 
las sales de ácido correspondientes por procedimientos conven­
cionales. Los enantiomorfos pueden someterse a oxidación oon
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un peroxiáoido para proporcionar la forma dextro o levo deí 
diolorhidrato de 4-éxido de 3,5,6,ll,llb-hexahidro-ll,llb-^li- 
metil-lH-pirido [3', 2': 4,5]pirrolí¡3,2-gj indolizina.

' , La actividad analgésica de los oompuestos de la fér-
5. muía la o Ib se ha demostrado oon ratas de acuerdo oon el mé­

todo de D'Amour y Smlth, J. Pharmaool., 72, 74 (1941)* cuyos 
detalles se dan aquí en el ejemplo XXXII. El compuesto 2,3, 
5*6,1 1 ,Ubt-hexahidro-1 1 ,llb-lH-pirido [3 ',2 ':4,5]pirrolC3,2-g] 
indolizina se ha encontrado que es un analgésico extremada- 

10 . mente activo, siendo la potencia aproximadamente 110 veoes
mayor, oralmente, y aproximadamente 17 veoes mayor, intramus­
cularmente, que la de la morfina.

Al ensayar los. aspectos del procedimiento de indu- 
oir analgésia en animales de sangre oallente, la dosificacién 

15. efectiva variaré de acuerdo oon el oompuesto particular que 
so emplee, la severidad y naturaleza del dolor, y el sujeto 
particular a ser tratado.

En general, oon animales grandes de sangre calien­
te, (aproximadamente 70 kg do peso del cuerpo) pueden alcan- 

20. zarse resultados efectivos por la ruta oral en un nivel de 
dosificacién de 0 ,1 a aproximadamente 30 mg dados cada 4 ho­
ras o cuando se precise. Por la ruta intramuscular, pueden al­
canzarse resultados efectivos en un nivel do dosis de 0,5 a 
aproximadamente 7,5 mg cuando se precise. La terapia debe ini- 

25* oiarse a dosificaciones más bajas, incrementándose luego la 
dosificacién hasta que se obtiene la analgesia deseada. Para 
la 2,3,5,6,1 1 ,llb-hexahidro-1 1 ,llb-dimetil-lH-pirido E3 ',2 ':4,5Ü 
pirrolE3,2-g]indoliáina, una realizacién preferida es la gama 
preferida do 0 ,1 a 1,0 por ruta oral y do 0,5 a aproximada-
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monte 2,0 mg por la ruta intramuscular.
Cuando se emplee como agentes analgésicos, las subs­

tancias activas pueden administrarse solas o en combinación 
con vehículos aceptables farmacéuticamente, cuya proporción 

5. y naturaleza se determinan por la solubilidad y las propieda­
des químicas del oompuesto seleccionado, la ruta de adminis- 
traciÓnnelegida y la práctica farmacéutica usual. Por ejemplo, 
los compuestos de la fórmula I pueden administrarse oralmen­
te en formas de dosificación sólidas, por ejemplo cápsulas,

10 . tabletas o polvos, o en formas líquidas, por ejemplo solucio­
nes o suspensiones. Los oompuestos pueden asimismo inyectarse 
parentérioamente en la forma de soluciones o suspensiones es­
tériles. Las formas orales sólidas pueden oontener excipien­
tes convencionales, por ejemplo: lactosa, sucrosa, stearato 

15. de magnesio, resinas y materiales similares. Las formas ora­
les líquidas pueden oontener varios agentes de sabor, colo­
reantes, preservantes, estabilizantes, solübilizantes o de 
suspensión. Las preparaciones parentérioas son soluciones o 
suspensiones acuosas o no-acuosas estériles que pueden oonte- 

20. ner varios agentes preservantes, estabilizantes, tamponantes, 
solübilizantes o de suspensión. Si se desea, se pueden adi­
cionar aditivos tales como salina o gLucosa para hacer las so­
luciones isotónicas.

Para la administración parentérica es conveniente 
25. emplear los oompuestos de la invención en la forma de sus sa­

les de adición de ácido aceptables farmacológicamente, que 
son aouosolubles y así puede incorporarse fácilmente en pre­
paraciones apropiadas par§ la inyección. Las sales so prepa­
ran por mótodos bien conocidos en la técnica. Sales apropia-
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das son las formadas a partir de ácidos tanto.- inorgánicos co­
mo .orgánicos, por ejemplo: ácidos olorhidrioo, bromhidrico, 
sulfúrico, sulfónioo, fosfórico, nítrico, malÓioo, fumárioo, 
benzoioo, aso.órbioo, pamoico, sucoínico, mctansulfónico, acó- 

5. tico, propiónioo, tartárico, cítrico, láctico, maleico, man- 
dólico cinámioo, palmítico, itacónioo y bencensulfónioo.

. Los ejemplos siguientes son ilustrativos de los pro­
cedimientos de la invención. Todas las temperaturas son en 
grados centígrados..

10. EJEMPLO I
1.2.5.6.11.Ub-hexahidro-llb-metil-3H-piridoL3' .2':4.5] 
pirrolC 2-aT indolizin-l-ona
Mótodo O-)Sutil-celosolve (70 cc), 2,9 g de ácido levulínico 
y 2,0 g de 7-azatriptamina EM.M. Robinson y B.C. Robinson, J.

15. Am. Chem. So o. 78, 1247(1956); patento francesa 1.261.179 -C.A., 
J?2, 2274b (1962); patente británica 8-97Í988 - C.A. 32^ l2567d 
(1962)] se refluyen (bajo Ng) por 20 horas y el disolvente se 
elimina en vacío. La goma residual solidifica bajo trituración 
oon hidróxido sódico acuoso con excoso de agua y el sólidompar-

20. do se recoge, se lava a fondo con agua y se tritura connúter.
La recristalización (dos veces) del produoto crudo en acetona 
proporciona 0,7 g del compuesto de título, descomposición 253- 
2 5 4 * 3 - 3 1  5.97/^; NMR (CDClj):^l*77 (singlóte, llb-me- 
tilo), 4.58 (múltiplete, C-5 proton) ppm.

25. MÓtodo (2):
7-azatriptamina (4,6 g), 3 ,1 g de lactona angólica y 

60 cc de tetrahidrofurano seco (THF) se refluyen por una hora 
y la solución se enfria a +5a por aproximadamente 16 horas. Los 
sólidos se recogen, se lavan con THF frío (aproximadamente -70R)
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y se seca a fondo para proporcionar 4,6 g de N-[2-(7-azaindol- 
' 3-il)etil]-4-oxovaleramida, punto de fusión 136-1373  ̂ ^  3¡-05y
5#86, 6.11^4^ : NMR (CDCl^) ̂ 2.17 (singlete, COCH^), 6.49 (muí- 
tiple te, amida NH) ppm.

Isopropanol (80 oc), 3^9 g de N-[2-(7-azaindol-3-il) 
etil]-4-oxovaleramida y 5 oc de solución de H01 3,2 N/ísopropa- 
nol se refluyen por 3 horas y la mozola do reacción se evapora 
luego hasta sequedad. Reorist al izao iones suoesivas del residuo 
en isopropanol, cloroformo-óter e isopropanol-mátanol propor­
cionan 1,7 g del oompuesto de titulo oomo la sal clorhidrato sol 10. ' - 
vatada con 0,2 molóculas de isopropanol por molócula de sal,
deo. 2 8 3 - 2 8 6 3 ; ^ ^  2.95, 4.05, 5.94^; NMR (dMDSO): ^  1.05 
(doblete, J=6 Hz, isopropil-metilo), 1.65 (singlóte, llb-metilo), 
4.27 (multiplete, 0-5 proton) ppm.

15. El clorhidrato precedente (5..0 g, solvatado con iso­
propanol) se convierte en la base libre que recristaliza en 
acetona y en ni tr orno taño. Una cantidad de 208 mg de material 
se aísla, y una porción de 101 mg rooristaliza en acetona pa­
ra proporcionar 64 mg del oompuesto de titulo, descomposición 

20. 255-2563. Tomado simultáneamente, el producto del mótodo 1 des­
compone a 2543 mientras que una mezcla de los dos especímenes 
descompone a 2543.

los espectros infrarrojo, de resonanoia magnótioo 
nuclear y ultravioleta de las dos muestras son similares ex¡- 

25. hibiendo solamente diferencias muy pequeñas providentes do la 
presenoia de oentidades de traza diferentes de disolvente.

EJEMPLO II
2.3.5.6.11,llb-hoxahidro-llb-metil-lH-pirido E3'.2'i 4.51 
piñrol [ 3.2-í-*1 indolizina



Mátodo (1):
A 15 oo de metanol a -103 ge adicionan) sucesivamen­

te, 3,2 oc de oloruro de tionilo y 5,2 g de dl-2-me tilprolina 
[K.Kariyone, Chem. and, Pharm. Bull. (Japón), 8, 1110 (1960); 
patente estadounidense 3.422.110] y la soluoión se mantiene a 
unos 25^ por 3 horas y luego se refluye por 2 horas. El disol­
vente se elimina y el residuo reoristaliza en acetona para pro­
porcionar 3,2 g de ácido 2-metil-2-pirrolidin-carboxílioo, ásr 
ter metílico, clorhidrato, punto do fusión 95-963;^ 3*68,
5*73^; NMR (dDMS0):^1.63 (singlete, 2-metilo), 3*79 (single- 
te, O-metilo) ppm.

Una mezcla de 63.O g de sal, proparada como anterior­
mente y 500 cc de trietilamina se agita vigorosamente por 4 -'
horas y se filtra. Se retiene el filtrado y los sólidos se 
trituran tres veoes ulteriormente con trietilamina como ante­
riormente. La eliminación de la trietilamina de los filtrados 
combinados proporcionan 41,0 g de áster metílico crudo del,á-
oido 2-met:ü.-2-pirrolidin-carboxílioo,/l Película 3.OO, 5[*7%);*

max /  í
Acetona (300 cc), 17,1 g de áster metílioo de ¡áci­

do 2-meti^-2-pirrolidinoarboxílioo, 16,5 g de carbonato de po­
tasio anhidro, 18,0 g de 4-olorobutirato metílico y 19,5 g 
do yoduro sódico anhidro se agitan y refluyen por 48 horas!.
La mezcla de reacción se filtra y los filtrados se liberan de 
disolvente. La suspensión del. residuo-en .Óter, la filtración 
y la evaporación del áter del filtrado proporciona un resi­
duo que se destina para dar 14,0 g de áster dimetílico del 
ácido 2-oarboxi-2-metü-l-pirrolidinbutírióo, punto de ebu­
llición 105-1083/t),i m m ; ^ ^ ° ^ - s -  5.75^  ; NMR (PDCl^):Jl.25 
(singlete 2-metilo), 3.65 (singlete, O-metilo) ppm.



Análisis para C,¡,H__NO.' - 4-̂ 2 21 4 . . .
oaloulado: C, 59^24; H, 8,70; N, 5.76

0, 59.61; H, 8,62; N, 5,76.
Tolueno (400 oc), 8,9 g de metáxido de sodio y 33*3 

5. g de áster dimetálico de ácido 2-oarboxi-2-metil-l-pirrolidin- 
butírico, se refluyen por 4 horas. La mezcla de reaooián so 
extrae con agua y los extractos acuosos combinados (unos 300 

co) se acidifican fuertemente con HCl oonoentrado y luego se
0 alientan en bailo de vapor. Despuás de 12 horas de calentad­

lo. miento se observa una prueba negativa al oloruro fárrioo.
Una poroián de 20 co de la soluoián aoídioa prece­

dente, (prueba negativa al oloruro fárrioo) y 2,0 g de 2-hi- 
drazinopiridina, clorhidrato, se reflujoyen por 2 horas y lue­
go se evaporan hasta sequedad. El residuo y unos 6 g de áoi- 

15. do polifosfárico se calientan durante períodos sucesivos de
1 hora a 1703, 2003 y 2503. Tras enfriar, la mezcla de roac- 
oián se mezcla con hielo, se basifica oon hidráxido de sodio 
acuoso y se extrae oon áter. Los extractos de áter se lavan 
oon salmuera, se socan (sulfato de magnesio) y se liberan dol

20. disolvente para proporcionar un aceite que se disuelve en
ácido clorhídrico acuoso diluido y se lava oon áter. La basi- 
fioacián de la soluoián aoídioa extraooián oon áter y eli- 
minaoián del disolvente de los extraotos etáreos proporcio­
na 1,5 g de base oleosa que so purifica oromatograficamonte 

25. sobre una oolumna de alumina neutra, aotividad III. Do los 
eluatos do oloroformo se aisla un sálido oristalino que re- 
oristaliza en áter para proporcionar; 350 mg do compuostó'do 
titulo, punto de fusián 199*2003;^^ ^  3.16^Lj; NMR (CDOl^);
^  1.65 (singlóte llb-motilo) p p n . ^ ^ H  ^  228 (¿ 25,640),
291 (¿9.460) m ^ ; ^ 95%EtOH 249 (¿ 690) m ^  .



Análisis para: C^H-^N^

oaloulado: C, 73.97$ H, 7,54; N, 18,49 
hallado: C 73-99 ; H, 7,45; N, 18.41

L^todo (2):
5'. Una suspensión refluente y abitando (bajo Ng) de 2,0

g de hidruro de litio aluminio en 100 co de THF seco se trata 
lentamente oon una solución de 4,0 g de 1,2,5,6,11,llh-hexa- 
hidro llb-metil-3H-pirido[3',2':4,5]pirrol[3,2-g]indolizin- 
-3-ona en 200 oc de THF seoo. El refluido y la agitación se 

10. continúan por 2 horas más y la mezcla de reacción se enfria 
cuando oon agitación vigorosa se adicionan cautelosamente 10 
cc de solución de NaOH N. La mezcla se filtra y los sólidos 
se lavan a fondo oon THF hirviente. La eliminación del disol­
vente de las fracciones combinadas de THF proporciona un re- '- 

15* siduo que se disuelve en metanol y acidifica oon exceso clo­
ruro de hidrógeno isopropanólico. La dilución de la solución 
metanólica acidificada con acetona y el enfriamiento propor­
ciona un sólido oristalino. La reoristalizaoión de este mate­
rial en metanol y en acetona (tras veces) proporciona 1,7 g 

20. del compuesto de título como una sal diclorhidrato, punto de 
fusión 2 8 0 - 2 8 2 3 ; ^ ^  2.99, 4-02/^; NER (dDMS0);-^2.02 (sin­
glóte, llb-metilo) p p m i M ^ ^ O H  gg^ ( 27.200), 290 ( 10,.080)

. 244 ( ¿ 1 - 2 8 0 ) ^ .
Una solución acuosa de aproximadamente 100 mg de la 

25'. sal diclorhidrato en agua se basifica oon hidroxido de sodio en 
exceso y la solución se extrae oon óíer. Tras lavado oon salmue­
ra, los extractos etóréos se conoentran a un volumen de aproxi­
madamente 5 oc y se enfria para proporcionar, tras secado, 60 
mg de compuesto de título, punto de fusión 2003. Basados en oom-
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paraclianes dol punto de fusión, punto do fusión mixto, cromato­
grafía do oapa delgada y los datos do los espectros infrarrojo, 
de resistenoia magnético nuolear y ultravioleta# este produoto 
es idóntioo oon la diamina preparada por el método (1).

5. EJEMPLO III
2/3.5.6,11, llb-he xahidro-11, llb-dimetil-lH-pirido C3'/2 *:
4,5ÜPirrolf3,2-gJ.indolizina 

Mótodo (1):
A una solución de 8,1 g do l,2,5,6,ll,llb-hexahidro- 

10. -llb-metil-3H-pirido[3',2':4#5]pirrol[3#2-g]indolizin-3-ona on 
lop co de dimetilformamida seoa (DMF) se adicionan 1,8 g do dis­
persión aproximadamente al 50% de hidruro de sodio-aceite mino- 
ral y la mezcla so agita por una hora. Se adiciona yoduro metí­
lico (4#76 g) en 10 oc de DMF seoa, so oontínua la agitación 

15. por 2 horas y luego la mezcla se libora dol disolvente (en va­
cío). Una solución del residuo en ácido clorhídrico acuoso di­
luido se lava oon óter y la solución aoídioa se hace luego fuer­
temente básioo y se extrae con cloroformo. Los extraotos do clo­
roformo se lavan oon salmuera, so seca sobre sulfato de magne- 

20. sio y luego se evapora el disolvente. La disoluoión de la gema 
residual en una pequeña cantidad de metanol, adición do oloruro 
de hidrógeno isopropanólico en exceso y óter ocasiona la preci­
pitación do una sal que recristaliza on metanol para proporcio­
nar 3,8 g do 1,2,5,6,11,llb-hexahidro-11,llb-dimotil-3H-pirido 

25. C3',2':4,5]pirido[3,2-g]insolizin-3-ona oomo una sal de clorhi­
drato que oomporta 0,25 molóculas do agua por molóoula de olor- 
hidrato de omino amida, punto de fusión 272-275";/^^ 2.96, 4.42, 
5.93/t,; NMR (dBMS0):^1.62 (singlóte, Ub-motilo), 3*90 (sin- - 
glote, 11-metilo), 4.30 (multiploto, C-5 proton) ppm.
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So adloionametóxido de sodio (0,93 g) a ^ ? s o l u -  
ción de 5,0 g do 0,25 hidrato de clorhidrato de 1,2,5,6,11, H b -  
hexahidro-11,llb-dimetil-3H-pirido[3 2 *: 4, 5]pirrol[3y 2-g]in-
dolizin-3-ona, en 150 oo de metanol oaliente y la mezcla se 

5. libera del disolvente y el residuo se seca a fondo. Los sóli­
dos, susponsidos en 100 cc de THF seoo se adicionan lentamen­
te a una suspensión refluyente y agitada de 2,5 g de hidruro 
de litio aluminio en 100 oc de THF seoo. Despuós de un perio­
do de reflujo do 2 horas, la mezcla de reacción so enfria, se 

10. trata cuidadosamente con 12,5 cc de soluoión de NaOH ^ y so
filtra. Los sólidos se lavan a fondo oon THF hirviente y el di­
solvento se elimina do las fraociones combinadas de THF. La di­
solución del residuo en óter y la adición de cloruro de hidró­
geno isopropanólioo en exceso proporciona un precipitado que 

15. se recoge y recristaliza en metanol para proporcionar 2,50 g 
del compuesto de título como la sal diolorhidrato, deo. 305  ̂

^ ^ 4 . 1 7 ;  4'.90/(; (dDMS0):¿1.98 (singlóte, llb-metilo), *
3.87 (singlóte, 1 1 -metilo) p p m . ? \ ^ ^ ° ^  225.5 ( 25,600^,max
290 (^8^970) 248 ( ^ 6 6 0 ) m ^ .

20. MÓtodo (2):
A una solución de 1,4 g do 2,3,5,6,ll,llb-hexahidro- 

-llb-metil-lH-pirido [ 3 ', 2': 4,5 ]pirrolC3,2-g[]indolizina (ver 
ejemplo II) en 20 cc do DMF seca se adiciona 0,33 g de una dis­
persión aproximadamente al 50% do hidruro sódico y aceite mi- 

25. neral y la mezcla de reacción se agita por 1 hora (bajo Ng)..
Se adiciona yoduro metílico (0,96 g) y se continua la agitar- 
ción por una hora adicional. Se adicionan varias gotas de áci­
do acótico glacial y la DMF se elimina en vacío. El residuo, 
tras disolución en HC1 acuoso diluido, se lava con óter y la



solución acídica se basifica fuertemente y se extrae con óter. 
El lavado de los extractos etóreos con salmuera, el secado 
(MgSO^) y la eliminación del disolvente producen 1,05 g de

de Óter se trata con HC1 isopropanólioo en exoeso. La sal asi 
formada se lava con óter y se seca a fondo para proporcionar 

10. 0,65 g de oompuesto de título como la sal diclorhidrato, des­
composición 305a. Por comparaciones de los espectros infrarro­
jo, resonancia magnótico nuclear y ultravioleta, este produo- 
to es el mismo que la sal preparada por el mótodo (1 ) ante­
rior.

15. EJEMPLO IV
ll-etil-2* 3.5.6.1 1 tllb-hexahidro-llb-metil-lH-pirido
f 2 ' 4,5Jpirrol El. 2-g] indolí z i n a ..........

La etilaoión de 3,2 g do 2,3,5,6,ll,llb-hexahidro- 
llb-metil-lH-pirido[3 ',2':4,5]pirrolC3,2-g]indolizina oon 

20. 0,76 g de una dispersión aproximadamente al 50^ de hidruáo de
sodio-aoeite mineral y 2,44 g de yoduro etílico se oonduoe en 
una forma similar a la del ejemplo III mótodo 2. Los extrao­
tos benoónicos de la fracción acuosa básica se lavan oon sal­
muera, se seca (sulfato magnósico) y se sitda sobre una oolum- 

25* na de 100 g de alumina neutra, actividad III. La elución de 
la columna oon 3/7 óter benceno proporciona 2,2 g del oompues­
to de titulo como una goma; NMR (CDCl^): ^ 1.48 (tripleto, J=7
Hz) y 1*59 (singlete), superposición (N-CI-1 CH- y llb-CH ),' - ' -....ir....J. 3
4*33 (cuartete, J=7, Hz, N-CHg-) ppm.

5. te, llb-metilo), 3.85 (singlete, 11-metilo) ppm;^^5% EtOH

min ^
Una porción de 0,9 g de la base anterior en 50 00
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Una porción de 2,0 g de la "base anterior se trata 
con cloruro de hidrógeno isopropanólico. La recristalización 
de la sal asi formada en acetonitrilo proporciona 0,65 g del 
compuesto de titulo oomo la sal diolorhidrato, 244-2463. des- 

5. composición.
EJEMPLO V

llb-et il-1,2_,5., 6,11, jlb-haxahidro-3H-pirido[3'. 2': 4,.5Ĵ  
pirrol Ll.2-alindolizin-3-ona

Butil oellosolve (100 ce), 16,12 g de 7-azatriptar
i

10. mina y 15,62 g de ácido 4-oxohexamoico se oalientan con elimi­
nación de los volátiles hasta que se alcanza una temperatura 
de destilación de aproximadamente 1703. y luego la solución se 
refluye por 19,5 horas. La goma que permanece tras la elimina-?, 
ción del disolvente (en vacío) se disuelve en ácido clorhidri- 

15* oo acuoso diluido, se lava con óter y preoipita de nuevo oon
hidróxido de sodio acuoso en exceso. La extracción del precipi­
tado oon oloruro da metileno, el lavado de la solución orgá­
nica oon agua, el secado (sulfato de sodio) y la eliminación 
del disolvente proporciona 24,75 g de goma espumosa de color 

20. pardo.
La goma precedente (24,55 g) 200 oo de isopropanol 

y 100 ce de oloruro hidrógeno isopropanólloo aproximadamente 
2,57 N se refluyen por 16 horas, so libera<361 disolvente y el 
residuo se disuelve en agua. Tras lavado oon óter, la solución 

25. acuosa, aoádica, se basifica con hidróxido de sodio acuoso y se 
extrae oon oloruro de metileno..Los extractos orgánicos se la­
van oon agua, se seoan (sulfato de sodio) y se elimina el di­
solvente. Permaneoe un sólido de colorante, 21,05 g, que se 
disuelve en oloroformo y fluye a travós de una columna de 600
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g de alumina neutra) actividad 1 1 1 . La re cristalización (ace­
tato de etilo) del sólido amarillo aislado en los eluatos de 
oloroformo proporoiona 14)02 g de producto bruto, punto de fu­
sión 197-1993. Una porción de 400 mg reoristaliza en acetato 

5. de etilo para proporcionar 326 mg del oompuesto de titulo, pun­
tê  de fusión 1 98,0-200,53,^^ 3Í.30, 5.99/C. NMR (CDCl^):
^  1.08 (tripleto, J=7 Hz, -CHgCH^), 4.62 (muítipióte, C-5 pro­
pon) ppm.

El tratamiento de 2,55 g de la base anterior (punto 
10. de fusión 197-1993) en 30 00 de tetrahldrofurano seco con 1,16 

g de ácido malóico en 15 oc de te trahidrofurano seco y dilu­
ción de la solución resultante con 200 co de óter proporciona 
una sal que cristaliza dos veces (acetato de etilo) para pro­
porcionar 2,30 g del oompuesto de titulo, oomo la sal maleato 

15. 1:1, 143.1453. descomposición.
Aún cuando el producto de titulo puede aislarse de 

la goma espumosa, parda inicial, el rendimiento se incrementa, 
al tratar este material con cloruro de hidrógeno isopropanóli- 
oo-isopropanol.

20. EJEMPLO VI
llb-etil-2 *3.5.6,11,llb-hexahidrô LH-pirido C 3'* 2':4.5Ü 
pirrolCl.2-glindolizina

A una suspensión refluente de 2,98 g de hidruro de li­
tio y aluminio en 75 cc de tetrahidrofurano seco se adiciona 

25. una soluoión do 9,72 g de llb-etil-l,2,5,6,ll,llb-hexahidro-3H- 
piridoE3',2':4,5]pirrol[j,2-g]indol-3-ona en 125 cc de tetra- 
hidrofurano seoo. Tras agitar y refluir por 2 horas, la mez­
cla de reacción se enfría y se desoompone cuidadosamente oon 
15 oc de NaOH N y se filtra. Los sólidos se lavan a fondo oon
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tetrahidrofurano oaliente y las fracciones orgánicas se libe­
ran del disolvente. Permanece un residuo que se disuelve en 
.ácido clorhídrico acuoso diluido y se lava oon .áter y repreoi— 
pita oon hidróxido de sodio acuoso en exceso. El precipitado 

5. se extrae en cloruro de metileno, se lava oon agua y'se seca 
(sulfato de sodio).

La eliminación del disolvente proporciona 8,73 g de 
sólido blancuzco. Una porción de 6,89 g de este material se 
purifica oromatográficamente sobro una oolumna de 150 g de alu- 

10. mina neutra? actividad III. De los eluatos 1/9? 1/4 y l/L de 
oloroformo/benceno y los eluatos iniciales de cloroformo se 
aíslan 5,97 g del producto bruto; punto de fusión 208-2U0.
Dos recristalizaoiones de una porción de 3,0 g del producto 
en acetato de etilo proporcionan 2,53 g del oompuesto de ti- 

15-. tulo, punto de fusión 209-2110, ^  3*30¿^.
Análisis para C ^ K ^ N g

Calculado: C, 74,65; H, 7,94; N, 17.41.
Hallado: 0, 74,52; H, 8:.06; N, 17,74

Un gramo de la base anterior (punto de fusión 208- 
20. 2110) en aoetona se trata con oloruro de hidrógeno isopropahó-

lico en excesony luego oon áter. El sólido blanco que se sepa­
ra, recristaliza en metanol-acetona para proporcionar una sal, 
218-2480 descomposición, que, basado en el análisis elemental, 
contiene 0,5 moláoulas de agua y 1,9 moló.oulas de oloruro de 

25. hidrógeno por moláoula do base de titulo, 218-2480 descomposi-
ción^jj^ 3.00, 4.08.

EJEMPLO VII
llb-etil-2,3.5 .6.1 1 .Ub-hexahidro-ll-metil-lH-pirido[3'* 
2'.: 4,5 Jpirrol[3,2-g jindplizina
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10.

La metilación de 5,31 € de llb-etil-2,3,5,6,ll,llh- 
hexahidro-lH-pirido [3', 2': 4, 5]pirrolC3, 2-g]indolizina en 100 
cc de dimotilformamida seca con 1,06 g de dispersión aproxima­
damente al 50% de hidruro de sodio/aceite mineral y 3*44 g de 

5. yoduro de metilo en una forma similar a la del ejemplo III, mó- 
todo 2, proporciona, a partir de los extractos de cloruro do 
metileno de la soluoión aouosa básica, 5,26 g de base bruta 
c.on un aceite amarillo. La purificación cromatograflea de la 
amina sobre una oolumna de 150 g de alumina neutra, actividad 
III proporciona de los eluatos de benceno, 4,81 g del comí- 
puesto de titulo oomo un aceite de oolor rosa pálido, NMR 
(CDCl^):^ 0.99 (triplete J=7 Hz, -OHgCH^), 3.85 (singlete,
11-metilo) ppm.

15. Una cantidad de 4,38 g do la base anterior, disuelta
en 100 oc de acetona, se trata con oloruro de hidrógeno iso- 
propanólioo en exceso. La recristalización (tres vecds) de la 
sal así formada en metanol-acetona proporciona 2,72 g del com­
puesto de titulo oomo la sal diclorhidrato, 263-265# desoompo- 

20. sioión (reblandece a 250#).
EJEMPLO VIII

S.1.6.7,12,12b-hMshiaro-12b-matil-pirMo¡;3',2':4,5hirrol
(2. 3-a]quinolizin-4(lH)-ona

Una soluoión de 7-azatriptamina (3,2 g), 2-oxo-6- 
metil-2,3-dihidropiran[2,4 g, punto de ebullición 50-54#/L,5

25. ' .' - t ^
mm. F. Shiroyan, et al. Arm. Ehim. Zh., 1967, 649; O.A., 69, 
987 (1968)] y 68 00 de tetrahidrofurano se refluye durante 2 

horas, se concentra a un volumen do 35 00 aproximadamente, se 
enfria y se diluye con 100 cc de óter,. El sólido que se sepa­
ra, recristaliza en benceno para proporcionar 2,4 g de 5-oxo-



-N-^2-(m-pirr.'lE2,3-b]piridin-2-il)etil]he xah amida, punto de
fusión 1 1 4 * ; / ) ^  3.04, 3.27, 5^83, 6.12//. M R  (0DCÍ-): í  2ÍO2 ' max ; ' ' L . 3 0 *
(singlóte, -OOCH^), 6.3O (muítiplete, amida NH, cambiable) ppm. 

Isopropanol (450 cc), 35,0 g de 5-o xo-N-[2-(lH-pi- 
5. rrol[2,3-b]piridin-3-il)etil]hexanamida y 70 oc de cloruro hi­

drógeno isopropanólioo aproximadamente al 2,57 N se refluyen 
conjuntamente por 4 horas. Tras concentración a un volumen de 
270 oc aproximadamente y enfriado a -103 por la noche, el só­
lido de oolor canela claro se recoge y se seca para proporoio- 

10. ' '
nar 30,3 g de sal bruta, punto de fusión V}002. Una porción de
3,5 g de este material recristaliza en etanol, proporcionando 
asi 2,.8 g del oompuesto de título oomo la sal clorhidrato, pun- 
to de fusión^300S , ^  ^  3.33 ah, 3,72 br, 6.12/^; NMR (dgD 
MSOyD2O):^1.80 (singlóte, l2b-metilo), 5.02 (multiplete,

15. 0-6 proton) ppm.
Una porción de 300 mg do la sal anterior en agua so 

basifica oon hidróxido de sodio en exceso. La base se extrae 
en cloruro de metileno, se lava oon agua, se seca (sulfato de 
sodio) y el disolvente se evapora. Permanece un residuo de 00- 

20. lor crema, que rooristaliza en acetato de etilo para propor­
cionar 198 mg del compuesto de título, punto de fusión 234*- 
237*.

EJEMPLO IX
1 <2.1 .4,6,7.l2,12b-pctahidro-12b-metilpirido El'.2 ': 4,5l.

25. DirrolE2.1-alguiñolizina
Lareduooión de 5,0 g de l,2,3,4,6,7,12,12b-ootar 

hidro-12b-metilpirido[3' ,2' :4,5]pirrol[2,3-a]quinolizin-4(IH)- 
-ona con 2,0 g de hidruro de litio y aluminio y 350 cc de te- 
trahidrofurano seoo en una forma similar a la del ejemplo II,
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mótodo 2) proporciona, de la fracoión de tetrahidrofurano, 5,1, 
g (108%) de producto bruto, punto de fusión 156-1582. Uha por­
ción de 4,5 g del producto en metanol-óter se trata con clo­
ruro hidrógeno isopropanólico en exceso. Las recristalizaoio- 

5. nes suoesivas de la sal en isopropanol, metanol-óter, nitro- 
metano y metanol-acetona (dos veoes) produoen 1,2 g del com­
puesto de titulo como la sal diclorhidrato, que lleva 0,5 mo- 
lóculas de agua por molócula de diolorhidrato, intórvalo de 
fusión 215-245̂ ,-.

15. Una porción de 400 mg de produoto bruto (punto de
fusión 156-1582) reoristaliza en Ó.ter para proporcionar 0,25 
g del compuesto de titulo, punto de fusión 161-1622, ̂
3.25 b r ^  
Análisis Para S.5^.9^3 ............ . - <

Caloulado: 0, 74,65, H, 7,94; N, 17,41
Hallado: 0, 74,57; H, 8,1 3 ; N, 17.22

EJEMPLO X
1.2.3.4.6,7,12,12b-o ctahidro-12.12b-dimetilpirido T3'. 2 ̂ :
4.5]pirrolC2.3-a]quinolizina

20. La metilaolón de 2,4 g do 2,3,6,7,l2,l2b-hexahidro-
12b-metilpiridoC3*,2':4,53pirroljj2,3***a]quinolizina en 40 00 

de dimetilformamida seca con 0,53 g de dispersión aproximada­
mente al 50% do hidruro de sodio-aooite mineral y 1,44 g de 
yoduro de metilo es conducida en una forma similar a la del 

25* ejemplo III, mótodo 2. Los extraotos benoónioos de la frao- 
ción acuosa básica se lavan con salmuera y se sitúan sobre 
una columna de 75 g de alumina neutra, aotividad III. La elu- 
oión de la oolumna de cromatografía oon 3/25 óter-benoeno pro­
duce 2,0 g del oompuesto de titulo-oono un aceite, NMR (CDCl^):



-1.49 (singlóte,. l2bmetilo), 3.96 (12-metilo) ppm.
Una poroión de 1, 9 g de la base anterior se trata 

oon oloruro hidrogeno isopropanólioo en exoeso. La reorista^- 
lización de la sal así formada en etanol proporciona 1,7 g 

5. dél oompuesto de titulo como la sal diolorhidrato, 288 R des­
composición.

EJEMPLO XI
2.1,6.7.12.12b-hexahidro-12.12b-dimetilnirido El'. 2': 4.51 
pirro![2.3-a]auinolizin-4(1H )-ona 

10'. Una soluoión de 2,5 g de 2,3)6,7*12,12b-hexahidro
12b-me t ilpirido [ 3 ',2': 4* 5]pirrolE2,3**ajquinolizin-4(lH)-ona 
en 36 cc de dimetilformamida seca so motila oon 0,53 g de dis­
persión aproximadamente al 50% de hidruro de sodio-aceite mi­
neral y 1,42 g de yoduro de metilo en una forma similar a la 

15i del ejemplo III, mótodo 1. Los extraotos benc.ónicos de la
fracción acuosa básica, tras lavado oon salmuera y seoado (sul­
fato de magnesio) se sitdan sobre una oolumna de 75 g de alu­
mina neutra, aotividad III. La evolución do la oolumna oon 
3/20 de .ótor-bonoeno proporciona 1,2 g del oompuesto de tftu- 

20. lo, punto de fusi.ón 159-160R.
El tratamiento de 1,1 g de la base anterior en óter 

oon oloruro hidrógeno isopropanólioo en exoeso produce una 
sal que reoristaliza en nitrometano para proporcionar 0,7 g 
del oompuesto de título oomo la sal diolorhidrato, punto de fu­
sión 2 5 3 S , < \ ^  4.54, 6.11, sh, 6.15ÁM NMR (dDMSO)25;. . ' )max - - 'V
glete, 12b-metilo), 4,11 (singlóte 12-metilo), 4.95
C-6 proton) ppm.

EJEMPLO XII
1.2.1.6.7.8a^exahidro-8ar-metilindolizin-8 (5H)-ona

:^1.78 (sin- 
(multiplete,



Tolu-no (200 oo), 4*1 g de metóxido de sodio y 16,0 
g de áster dimetílico de ácido 2-oarboxi-2-metil-l-pirrolidiu- 
butírico se refluyen por 3 horas. La mezcla se extrae con agua 
y los extraotos acuosos combinados se ajustan a pH 1 oon ácido 

5. clorhídrico concentrado. Tras calentar durante tres horas a 
1003 aproximadamente, la solución acídioa da una prueba positi­
va en cloruro férrico. Luego se oontinua el calentamiento por 
10 horas hasta que se aloanza una prueba negativa* La soluoión 
se evapora a un pequeño volumen y se trata oon oarbonato de so- 

10. dio en exceso y éter. La fase de éter se separa y el residuo se 
tritura a fondo oon éter. Tras secado (MgSO^), las fracciones 
etéreas combinadas se liberan de disolvente y el aceite residual 
se destila para proporcionar 4,4 g de 1,2,3,6,7,8arhexahidro-8a- 
-metilindolizin-8(5H)-ona, punto de ebullioién 115-1193/22 mm; 

15. 5*83/( ; NMR (CDC1^):¿$0.95 (singlóte, 8a-metilo)
PPm.

EJEMPLO XIII
2.3.5.6.11 .llb-hexahidro-llb-metil-ll-propil-lH-ioirido 
Ü3' , 2' * 4-_, 5 J pirro 1^3,2—glíndollzina 

20. La propilacién de 6,82 g de 2,3,5,6,11,llb-hexahidro-
-llb-metil-lH-piridoE3',2'!4,5]pirrolC3,2-g]indolizina en 100 
co aproximadamente de dimetilformamida seca oon 1,59 g de dis­
persión al 50^ de hidruro de sodio-aceite mineral y 7,07 g do 
p-toluensulfonato de n-propilo en una forma similar a la del 

25. ejemplo III, método 2, proporciona, a partir de los extraotos 
benoénioos de la fracción acuosa básioa, 7,2 g de producto bru­
to. La purificación del producto sobre una oolumna de 240 g de 
alumina (neutra, actividad III) proporciona, de los eluatos de 
benceno, 4,99 g del oompuesto de titulo oomo una goma de oolor
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rosa pálido, NMR (CDC1^):^1,03 (triplete, J=7 Hz, -CH^CH^),
I .58 (singlete, llb-metilo) y 4*17 (multiplete, 1 1 -metileno) ppm.

La base anterior, en aoetona, se trata con cloruro 
de hidrogeno isopropanélico en exoeso. Dos recristalizaciones 

5 . de la sal así formada en metanol-acetona dan 2,99 g del compues­
to de título oomo la sal diclorhidrato, solvatada con un teroio 
de molécula do agua por molécula de diolorhidrato, 232,5-239,5^ 
descomposicién (reblandece a 277S), 2.95, 4.22, 4.40,
6.15 // .

10. EJEMPLO XIV
ll-alil-2.3,5.6,1 1 ,llb-hexahidro-llb-metil-lH-pirido 
C3'.2':4,5]pirrolE3^ 2-glindolizina

La alilaoién de 2,3 ,5,6,1 1 ,llb-hexahidro-llb-metil- 
-Hí-piridoE3*,2':4,5jpirrol¡l3,2-g3indolizina (5,69 g) en 100 cc 

15. aproximadamente de dimetilformamida scoa con 1,32 g de disper- 
sién aproximadamente al 50% de hidruro de sodio-aceite mineral 
y 3,33 g de bromuro de alilo en una forma similar a la del ejem­
plo III, método 2, proporciona, a partir de los extractos de 
cloruro de metileno de la fracoién básica, acuosa, 5,61 g de 

20. amina gomosa que se purifican sobre una oolumna de 200 g de 
alumina (neutra, actividad III). De los eluatos de benoeno-he- 
xano 1 : 1  y do benceno se aíslan 3,03 g del compuesto de titulo

^ como una goma, X Película 6.3.3, 10.94/¿; NMR (CDClJ:Ál.55 (sin-
' ' max ^

glete, llb-metilo), 4.95 (multiplete, ll-N-CHg- y -CH=CH^ pro-
25. tens) y 6.05 (multiplete, 11 N-CH^CH=CH^ pro ton) ppm.

ál tratamiento de 2,83 g de la base anterior en ace­
tona con cloruro de hidrégeno isopropanélico en exceso propor­
ciona una sal que recristaliza (dos veoes) en etanol para pro­
porcionar 2,12 g del compuesto de titulo con la sal diclorhidra-
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to, solvatada ^on un tercio de molécula de agua por molóoula de 
diclorhidrato, 239-2403 descomposición (reblandece a 2303), 

2.93,,$.11, 10.64max
EJEMPLO XV

5. 11.llb-dietil-2.3.5.6.11.llb-hexahidro-lH-pirido Ll'. 2':
4.5]pirrolC.l. 2-g] indolizina

La etilaoión de 11-etil-2,3,5,6,11,llb-hexahidro- 
lH-pirido^' ,2':4,5]pirrolE3,2-g]indolizina (5,31 g) en 110 
cc aproximadamente de dimetilformamida seca con 1,16 g de dis- 

10. persión aproximadamente al 50% de hidruro de sodio-aceite mi­
neral y 3,77 g de yoduro de etilo de acuerdo con el procedi­
miento general del ejemplo III, mótodo 2, proporciona, a par­
tir de los extractos de benceno de la fracción básioa, acuosa, 
un aceite amarillo que se purifica sobre una columna de 200 g 

15. de alumina neutra, actividad III. De los eluatos bencónicos so 
aíslan 4,81 g del producto bruto como un sólido de color rosa 
pálido, punto de fusión 80,0-83,53.

Una poroión de 500 mg del producto bruto se destila 
a 92-993/10^3 mía para proporcionar 438 mg del compuesto de tí- 

20. tulo blanco, punto do fusión 80.5-83.03, NMR (ODOl^):^ 0¡.98 
(tripleto, J=7 Hz, Ub-CHgCH^), 1.45 (tripleto, J-7 Hz, -N- 
-CHgCHi protens) y 4.28 (multiplote, 11-metilono) pp.

- El tratamiento de 4.17 g del producto bruto (punto 
de fusión 80,0-83,50) en acetona oon cloruro de hidrógeno iso- 

25* propanólico en exceso y re cris taligación (dos veces) de la sal
resultante en metanol-acetona proporciona 3,43 g del compues­
to de titulo oomo el diclorhidrato, 237-2423 descomposición 
(regularmente a 2153).
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EJEMPLO XVI
llb-etil-1.2^5.6,11, llb-hexahidro—ll-metil-3H-pirido 
Ll!, 2': 4,52pirrolE3.2-g]indolizin-3-ona

En una forma similar a la descrita en el ejemplo III, 
5. mótodo 1, llb-etil-l,2,5,6,ll,llb-hexahidro-3H-piridoE3',2'i 

4,3]pirrolE3,2-g]indolizin-3-ona (2,04 g) en 60 oc aproxima-* 
damente de dimetilformamida seca se motila oon 0,42 g de dis­
persión al 50% de hidruro de sodio-aceite mineral y 1,25 g 
de yoduro de metilo. Los extractos bono.ónicos de la fracción 

10. acuosa, básioa, se lavan con agua y oon salmuera y se secan 
(sulfato de sodio). La eliminación del disolvente proporcio­
na ,2,00 g de goma de color amarillo que se purifica sobfe una 
columna de 70 g de alumina (neutra, actividad III). De los 
eluatos 1/4 y 1/L de cloroformo-benceno se aíslan 1,77 g del 

15- compuesto de titulo, como un vidrio inooloro,/^^ 5 * 9 6 ^ :  
NMR (0DC1^):¿0.98 (tripleto, J=7 IIz, llb-CHgCH^), 3,83 (sin­
glóte, 11-metilo) y 4.50 multiplete, C-5 proton) ppm.

El tratamiento de la base anterior (1,63 g) oon olo- 
ruro de hidrógeno isopropanólico en exceso da una sal que, al 

20. recristalizar (dos veces) en cloruro de metileno-acetona pro­
porciona 1,18 g del oompuesto de titulo oomo la sal clorhidra­
to, 264-2673 descomposición.

EJEMPLO XVII
12-etil-1,2,3*4,6,7,12.!2b-o ctahidro-l2B-metil-pirido

25- f3',2':4,5jpirro!Í2,3-a]quinolizina..............
La etilaoión de 2,41 g de l,2,3,4,6,7,12,12b-ootahi- 

dro-12b-metilpirido[3',2':4,5]pirrolE2,3-a]quinolizina en 36 

oc de dimetilformamida seoa oon 0,53 g de dispersión de hidru­
ro de sodio-aceite mineral y 1 ,7  g de yoduro de etilo-en 5 00
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de dimetilformamida seca se conduoe en una forma similar a la 
del ejemplo III, mótodo 2. Los extractos bancónioos de la frac­
ción aouosa básica se lavan con salmuera y se sitúan sobre una 
columna de 80 g de alumina neutra, actividad III. De los eluar 

5. tos benoónioos se aíslan 1,6  g del compuesto de titulo, punto 
de fusión 80&, NMR (CDCl-)t(^ 1.45 (singlóte, 12b-metilo) y 
430 (multiplete, 12 N-CHg-) ppm.

Una oantidad de 1,5 g de la base anterior se convier­
te en la sal clorhidrato que tras recristalización en aoeto- 

10. nltrilo, proporciona 0,8 g del oompuesto de titulo como la 
sal diclorhidrato, punto de fusión 232-234^.

EJEMPLO XVIII
12-alil-l,2.3.4.6.7.12.12b-o otahidro-12b-metilpirido 
f3'.2':4,5lPirrolf2,3-a]quinplizina 

1 $. Empleando un procedimiento similar al del ejemplo
III, mútodo 2, se hace reaccionar 4*5 g de 1,2,3*4,6,7*12,
12b-o o t ahidro*^2-me t ilidrido [3 ' * 2': 4,5jpirrol¡[2* 3**ajquino- 
lizina en 70 oc do dimetilformamida seca oon 0,98 g de dis­
persión al 50^ de hidruro de sodio-aceite mineral y 2,37 g 

20. de bromuro de alilo en 5 oc de dimetilformamida seca. Los
extractos olorofórmicos de la solución aouoso básica* se la­
van oon salmuera, se secan (sulfato do magnesio) y se libe­
ran del disolvente. La purificación cromatográfica del resi­
duo sobre una oolumna de 150 g de alumina neutra, actividad 

25'. III, proporciona, a partir de los eluatos benoónicos, 2,9 g 
del oompuesto de titulo como una goma, NMR (CDC1 ): I .48

(singlóte, 12b-metilo), 5.02 (multiplete, N-CHg- y -CH=CHg)
6.02 (multiplete, N-CHgCH=CHg)ppm.

La conversión de 2,8 g de la base anterior a la
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sal clorhidrato y la recristalizaoión de la sal bruta en me- 
tanol-aoetona proporciona 1,6 g del oompuesto de título co­
mo la sal diclorhidrato, solvatada con un cuarto de molécula 
de agua por molóoula de sal, punto de fusión 233-53 

5. 2.95, 6.13, 10i.65/^.
EJEMPLO XIX

10.

15.

20.

2 5 .

I, 2,5,6,11, llb-hexahidro-llb-propil-3H-pirido [3' ,2^:4,5] 
PirrolC 3,2-alindolizin-3-ona

Butil cellosolve (500 cc), 40,32 g de 7-azatrip- 
tamina y 3§*92 g de ácido 4-oxoheptanoioo Cver patente esta­
dounidense 2.577.133, (C.A. 46, 6147h), asimismo T.M. Patrióle,
J. Org. Ohem., 17, 1009 (1952)] se haoen reaccionar y se put* 
rifioa en la forma descrita en el ejemplo V-. El producto 
(47,9 g) aislado tras cromatografía, recristaliza en aoetato 
de etilo para proporcionar 37,55 g del oompuesto de titulo, 
punto de fusión 180.5-184.03,^^  3.12, 5-98/^, NMR (CDCl^):

0.90 (tripleto, J=6 Hz, llb-CH^CH^), 4.55 (multiplete, 0-5
proton) ppm.

Una solución de 4,̂ 4 g de la base anterior en te— 
trahidrofuranc seco se adiciona a 1,74 g de ácido fumárioo 
en el mismo disolvente. La adición subsiguiente del éter y 
el enfriado proporciona una sal que recristaliza en aoetato 
de etilo (dos veoes) y en aoetato do etilo-óter para propor­
cionar 1,11 g del oompuesto de título oomo la sal monofumara- 
to, 164,5-167,03 descomposición.

EJEMPLO XX
1.2.5.6.11,llb-hexahidro-ll-metil-llb-propil-3H-pirido 
C.liS.2' :4.5]pirrolL3.2-g]indolizin-3-ona.

En una forma similar a la dada en el ejemplo III,



mótodo I, se motila 1,2,5,6,11,llb-hexahidro-llb-propil-3H- 
pirido[3')2':4)5]pirrolÍ3)2-g]indolÍ3in-3-ona (8,^8 g) en 75 
ce de dimeti^formamida seca con 1,58 g de dispersión al 50% 
de hidruro de sodio-aceite mineral y 4^68 g de yoduro de me- 

5. tilo. Los extractos bencónicos de la solución aouosa básica 
se lavan oon agua y oon salmuera y se seca (sulfato de sodio),. 
La goma (8.5 g) que permanece tras eliminación del disolven­
te se purifioa oromatográficamente sobre una columna de 250 
g de alumina neutra, actividad III. De los eluatos 1/4 oloro- 

10. formo-benceno y 1/L cloroformo-benceno se aíslan 6,70 g del 
compuesto de titulo como una goma inodora, /t^^x 3 6.02 
NMR (0D0l'^):^0.94 (tripleto, J=6 H%, llb-CHgCH^), 3,85 (sin­
glóte, 11-metílo), 4)53 (multiplete, C-5 proton) ppm.

El tratamiento de la base anterior (6,6 g en éter 
1 5 * con cloruro do hidrógeno isopropanólioo en exceso da una sal 

que, tras rcoristalizaoión (dos vooes) en oloruro de metileno- 
aoetona proporciona 5)11 g del compuesto de titulo como la sal 
clorhidrato, 253**256S descomposición (reblandece a 2203).

EJEMPIO XXI
20. 2,3.5.6.11,llb-hexahidro-llb-propil-lH-pirido Ll'.2':4.5l 

pirrolCl.2-glindolizina
La reducción de 21,55 g do l,2,5,6,ll,llb-hexahidro- 

-llb-propil-3H-piridoC3')2':4,5lpirrolC3)2-gjindolizin-3-ona 
oon 6,07 g de hidruro de litio y aluminio y 250 oc de tetrahi- 

25* drofurano seoo se conduce en una forma similar a la del ejem­
plo VI. El,s.ólido aislado de los extractos de cloruro de meti- 
leno se recristaliza en acetato de etilo proporcionando con 
ello 16,8 g del compuesto del titulo, punto de fusión 146.0- 
148.5a, NMR (CDCl^): 0,87 (tripleto, J=6 Hz, llb-CHgOH^) ppm.
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Una poroión de 5y11 g de la baso anterior en tetra- 
hidrofurano seoo se trata con cloruro de hidrógeno isopropanó- 
lioo en exceso y luego con acetona* Dos reoristalizaoiones de 
la sal asi formada en metanol-acetona proporcionan el oompucs- 

5* to del titulo oomo el diclorhidrato, 1,35 g! descomposición a 
251-2613 (ablandamiento 2353).

EJEMPLO XXII
2 * 3.5 * 6 *11, llb-hexahidro-ll-met il-llb-propil-lH-pirído 
C3'.2':4. 5lpirrolC3* 2-alindolizina 

10. La metilación de la 2,3,5,6,11, llb-hexahidro-llb-
propil-lH-piridoC3')2':4)5]pirrolC3)2-g]indolizina (7,66 g) en 
125 oc de dimetilformamida seca con 1,59 g de dispersión al 50% 
de hidruro de sodio-aceite mineral y 4,68 g de yoduro metilioo 
se realiza en una forma similar a la del ejemplo III, mótodo 2* 

15* A partir de los extractos benoónioos de la fraoción acuosa, b.ár- 
sioa, se aíslan 6,65 g de goma de oolor pardo que se dispone so­
bre una oolumna de 350 g de alumina neutra, actividad III. La 
eliminación del disolvente de los eluatos de benceno-clorofor­
mo 1:1 proporciona 6,22 g del compuesto del titulo crudo oomo 

20. una goma inodora, NMR (C101^):^0.87 (tripleto, J=6 Hz, 11b- 
CHgCH^), 380 (singlete, 11-metilo) ppm.

Uha poroión de 6,12 g de la base anterior en óter 
se trata con oloruro de hidrógeno isopropanólico en exceso.
La recristalización (tres veces) do la sal así formada en meta- 

25. nol-aoetona y en metanol-óter (pequeña cantidad de gas clorhí­
drico adicionada para asegurar la formación completa de sal) 
proporciona 2,28 g del oompuesto del titulo oomo el diclorhi­
drato, desoomposioión a 247-2523 (ablandamiento a 2383),.
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EJEMPLO XXIII
H-butil-2.3 ,5.6,11 ,llb-hexahidro-llb-metil-lH-pirido

..........
La butilaoióh de 5,69 g de 2?3?5?6?ll,llb-hexahidro- 

5 . -llb-metil-lH-pirido[3'? 2': 4?5]pirrol[3? 2-g]indolizina en 100 
oc de dimeti^formamida seca con 1,32 g de una dispersión apro­
ximadamente al 50% de hidruro de sodio-aoeite mineral y 3?75 
g de 1-bromobutano se conduoe en una forma similar a la del 
ejemplo III, método 2. A partir de los extractos bencónicos de 

10. la fracción básica, acuosa, se aísla una base cruda (6,37 g) que 
se purifica sobre una columna de 200 g de alumina neutra? acti­
vidad III. La goma (3?41 g) eluida con benceno se destila para 
proporcionar 2?71 g del oompuesto de titulo oomo un aceite ama­
rillo pálido, viscoso, punto de ebuUioión 137-8/LO**^ mm; NMR 

15. (CDC1^):^1.00 (tripleto, J=7 Hz? -CIIgCH^)), 1.58 (singlóte?
llb-metilo), 4-24 (multiplete, 11-metileho) ppm.

Una porción de 2,14 g de la base anterior en aoetona 
se trata oon oloruro de hidrógeno isopropanólioo seguido por 
adición de ótor. La reoristalizaoión (dos veces) de la sal así 

20. formada en cloruro de metileno-aoetona proporciona 0,63 g del 
oompuesto do titulo oomo la sal diolorhidrato, descomposición 
a 235-239S (ablandamiento a 2103).

EJEMPLO XXXV
2,3.5.6.11 ,llb-hoxahidro-ll-isoamil-llb-4netil-lH-pirido 

25< 13',2':4,5]pirrolf3,2n?lindolizina
La alquilación de 6,82 g de 2?3?5?6?ll,llb-hexahidro 

-llb-metil-lH-piridoE3',2':4,5]pirrolE3?2-g]indolizina en 100 
oc de dimetilformamida seca oon 1,59 g de dispersión al 50% 
de hidruro sódico-aceite mineral y 6,54 g de l-yodo-3-metil-
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butano en una forma similar a la del ejemplo III, mótodo 2 
proporciona? a partir de los extractos bencónicos de la frac­
ción básica aouosa, 8,4 g de la base oruda, La purificación 
de esta amina sobre una columna do 250 g de alumina neutra?

5. actividad III, proporciona, a partir de los eluatos bencóni- 
cos, 5?05 g del oompuesto de título oomo una goma de color 
rosa? NMR (CDClJ: 1?01 (doblete, J=6 Hg, ) 1-59
(singlóte, llb-metilo), 4*23 (muítipióte, 11-metileno) ppm.

La disolución de 4,77 g de la base anterior en aoe- 
10. tona? la adioión de cloruro de hidrógeno isopropanólioo en

exceso y el subsiguiente tratamiento oon óter proporoiona una 
sal que reoristaliza dos veces en 2-propanol. Una reoristali- 
zaoión final en acetonitrilo proporciona 2,84 g del oompuesto 
de titulo oomo la sal diclorhidrato solvatada oon dos teroios 

15* de una molóoula de agua por molócula de diolorhidrato? decan­
tación 197-2062 (ablandamiento a 1822 ) Á  2*93? 4*01' ' max

EJEIÍPLO XXV
Diolorhidrato do l,2.3t5*6.1 1 *llb-hexahidro-ll-llb-dimetil— 
lH-pirido El',2':4.5lpirrolÍ3.2-glindoligina 

20. Una solución de 56,45 g de monohidrato del ácido
2,3-dibenzoil-2(R).3(R)-tartáricoEalfa]j^-114?7S (o? 1,028, 
metanol)j en 200 oc de metanol caliente (50^) se trata oon una 
solución de 36,20 g de 2?3?5,6?ll,llb-hexahidro-ll,llb-dime- 
til-lH-piridoC3 '?2 ':4?5]pirrolC3?2-g]indolizina en 100 oc 

25* de motanol oaliento (502). Tras la siembra? se mantiene la
mezcla a unos 253 por 4 horas y a más 82 por 16 horas. El pro­
ducto se ooleota y recristaliza tres veoes en metanol para 
proporcionar 29,59 g (66%) de l-2?3 ?5?6?ll?llb-hexahidro-ll, 
llb-dimetil-lH-piridoí3 ',2 ':4? 5]pirrol[3? 2-g]indoligina, 2,3-



dibenzoil-2(R)i3(R)-tar trato (l:l), descomposición a 175,5- 
177^08 Calfa]^ menos 97,58 (o, 1,006, dimetilformarnida)'.

La sal precedente 27;77 g, suspendida en 0,25 litros 
de agua, se trata con 10 oc de hidróxido de sodio aouoso al 

5* 5P% p/p y la amina se extrae en óter. Después de lavados suce­
sivos con agua y oon salmuera, la solución etórea so soca so­
bre sulfato sódico. La eliminación del disolvente proporciona 
10,67 g (94%) de 1-2,3,5,6,11,llb-hexahidro-ll,llb-dimetil-lH- 
p^.ridoC3*,2':4,5]pirrolE3,2-g]indolizina oomo un aceite visoo- 

10. so escasamente amarillo, [alfa]^ menos 115,88 (c, 09605, me- 
tanol)t

La disolución dé 10,42 g de la base aceitosa prece­
dente en 150 cc do etanol absoluto y la adición de 40 oc de 
cloruro de hidrógeno isopropanólioo ?,48 N proporciona una sal.
Dos recristalizaciones de la sal en metanol-acetona proporoio— 15*
han 11,26 g (33%) del compuesto do titulo oomo un sólido blan­
co, descomposición 3O6-5 -8,08 [alfa]^ menos 82,68 (o, 0971, 
metanol).

EJEMPLO XXVI
20* Diclorhidrato de d-2,3,5.6.11. llb-hoxahidro-ll, Ub-dimetil- 

lH-pirido[3',2':4.5lpirrol[1,2-glindolizina
El residuo aislado bajo evaporación del lioor madre 

metanólioo del oual se separa el isómero levo crudo (vóase 
ejemplo XXV) so sacude oon 400 oc de agua- 20 oc de hidróxido 

25. sódico acuoso al 50% p/̂ a y la base liberada se extrae en óter,. 
Tras lavado oon agua, oon salmuera y secado (sulfato sódico), 
se evapora el disolvente para proporoionar un aceite de oolor 
pardo. Para eliminar cualquier contaminante no básico, se disuel 
ve el aceito dn 200 oc do ácido olorhidrioo N y la soluoión
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aoidica se lava a fondo oon Óter. La basificaoión de la solu— 
cidn aoidica se realiza por extracción oon óter y el extrao­
to' etéreo se lava oon agua y connsalmuera. Tras secado de la 
solución etórea (sulfato de sodio) y eliminación del disol- 

5.. vente se aíslan 17 ;84 g de base dextro cruda como una goma de 
color pardo, Ealfa]^ 4 89,00R (o, 1,002, metanol).

Esta goma (17,64 g en 50 oc de metanol, se adiciona 
a úna solución oaliente (4/50R) de 27,51 g de monohidrato de 
ácido 3,5-dibenzoil-2(S):3(S)-tartárioo (Caifa] ) ^  4 115,78 

10. (0̂, 1,025 metanol)] en 90 cc de metanol. Tras la siembra, se
mantiene la mezcla a 458 por 22 horas. La sal se ooleota y re— 
cristaliza tros veces en metanol, lavándola oon pequeñas can­
tidades de metanol frío y con óter despuás de cada reorista?- 
lización, para producir 27,06 g (60%) do d-2,3,5,6,ll,llb-he- 

15. xahidro -11, llb-d ime t jl-lH-p ir i do L3',2^4,5]p ir r o 1C 3,2-g] indo- 
lizina, 2,3-dibenzoil-2(S):3(s)-tartrato (1:1), descomposi­
ción a 176-1778, Calfa]^ 4 99,OR (o, 1.026, dimetilformamida).

La oonversión de 25,34 g de la sal precedente en 
la base libro se realiza en la misma forma que para el isóme-

20. ro levo .(vóaso ejemplo 3X7) proporcionando con ello 9,74 g
(96%) de ̂ d-2,3,5,6,11,llb-hexahidro-11,llb-dimetil-lH-pirido 
C3',2':4,5]pirrolC3,2-g]indolizina oomo un aoeite viscoso, es­
casamente amarillo, [alfa]p 4 115,58 (o, 0.992, metanol),.

Una porción de 9,49 g de la base precedente en 150
25. cc de etanol absoluto se trata con 35 oc de cloruro de hidró­

geno isopropanólioo 2,48 N. El sólido que se forma se colecta 
^ y reoristaliza dos veces en metanol-aoetona para proporcionar

9,97 g (81%) del oompuesto de título, descomposición a 306,5- 
8,0R. Ealfa]^ 4 82,48 (o, 1.061, metanol).



EJEMPLO XXVII
2.3.5*6,11, llb-he xahidro-11, llb-dimetil-lH-pirido fl' .2':
4.51 pirrol Cl, 2-/?] indol izina

(a) metilhidrazina (36,8 g) y 12,8 g de 2-bromopiri- 
5. dina so refluyen por 6 horas y luego la solución reaocional se

concentra a 502 (en vacío) para formar un aceite, se mezcla oon
t

hielo y se basifioa oon hidróxido sódioo acuoso al 50% p/p. La
mezcla se extrae oon óter y el extraoto se lava oon salmuera y
se seca (JS%gS0̂ ). La eliminación del óter y la destilación del

10. residuo da 4,9 g de N-metil-N-(2-piridil)hidrazina, punto de
ebullición 74-62/3mm, NMR (CDC1 ) : X ¿ 2 5  (singlóte, N-OH.) ppm'.3 . 3. /

G. Palazzo y L. Baiocchi LÁnn. Ohim. (Roma), 935,
(1965)? C.A. 6¿, 16335h (1965)3 prepararon N-metil-N-(2-piri-
dil)-hidrazina por metilación de 2-hidrazinopiridina oon yodu-

15. ro motílioo e hidruro sódico, punto de ebullición 682/13,5 non.
(b) Empleando un periodo do reflujo de 5 horas, se 

hacen reaccionar 146,1 g de óster dimetílico del ácido 2-oarbo- 
xi-2-metil-l-pirrolidinobutírico y 35,7 g de metóxido sódico
en 1,5 litros de tolueno como en el ejemplo XII. Tras calentar 

20. a unos 1003 por 20 horas, la solución acuosa ácida se evapora 
hasta sequedad y el residuo se extrae en metanol y se filtra pa­
ra eliminar insolubles. El extracto se libera de disolvente y 
el residuo se redisuelve en metanol (200 oc), se filtra, y el 
filtrado so oonoentra a un volumen de unos 150 cc. La adición 

25. de 450 cc de aoetona y el enfriado (4- 52) proporciona, tras se­
cado a fondo, 58,2 g de clorhidrato de l,2,3,6,7,8a-hexahidro- 
-8a-metilindolizin-8(5H)-ona, punto de fusión 199-2012,^
4.02, 5.77^; NMR (dg-DMSO): 1.64 (singlóte, 8a-metilo) ppm.

(0) Etanol absoluto (25 oc), 2,5 g de N-metil-N-(2-pi-
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ridil)hidrazira (vóase parte anterior) y 3,8 g de olorhidraio 
de 1,2,3,6,7,8a-hexahidro-8a-metilirdolizin-8(5H)-ona se calien­
ta en baHo de vapor y la solución so ajusta a un pH de aproxi­
madamente 1 oon oloruro de hidrógeno isopropanólico. Luego se 

5'. calienta la soluoión en el baño de vapor oon evaporación del di­
solvente yoel residuo gomoso se disuelve en agua. La basifica- 
ción de la soluoión acuosa oon hidróxido sódico acuoso es segui­
da por extracción de la mezcla oon oloroformo. Los extractos 
orgánicos se lavan oon salmuera, se seca (MgSO.) y se libera 

10. del disolvente para proporcionar un residuo líquido. La desti­
lación de esto material a 1583/3,10**3 mm proporciona 3,8 g de 
N-metil-N-(2-piridil)hidrazona de l,2,3,6,7,8a-metilindolizin-8 

. (5H)-ona, UI-üR (CDCl-):Al.33 (singlóte, 0-3!^), 3.17 (singLete,
N-metilo) ppm.

15. , (d) Una soluoión de 0,5 g de N-motil-N-piridil-hidra-
) - ' ' í

zona de l,2,3,6,7,8a-hexahidro-8a-metilindolizin-8(5H)-ona en 
7 oc de óter difenilico se reflujo por 30 minutos, se enfria 
se diluye oon óter y se extrae con ácido olorhidrico acuoso di­
luido. El extraoto ácido, tras lavado oon óter, se basifioa oon 

20. hidróxido sódico concentrado y la mozola se extrae oon oloro­
formo. Tras lavado oon salmuera y seoado (MgSO^), la soluoión 
de cloroformo se libera del disolvente y el residuo se croma­
tografía sobre 12 g de alumina neutra, aotividad III. De los 
eluatos benoínioos se aislannl08 mg de goma que se disuelve en 

25. óter y se trata oon cloruro de hidrógeno isopropanólico en ex- 
oeso. El sólido asi formado se tritura oon óter y se seca a fon­
do para proporcionar 85 mg de sal, descomposición a 301—3043 

(ablandamiento a 2983), que muestra ser el compuesto de titulo, 
diclorhidrato, por el punto de fusión, punto de fusión mixto,
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oomparaolones dol espectro cromato gráfioo de oapa delgada, de 
infrarrojos y de resonancia magnética nuclear con el produoto 
del ejemplo III, mótodo 1 .

EJEMPLO XXVIII
5* 1.2.5.6,11,llb-hexahidro-llb-me til-3H-oirido[3'. 2': 4.5l 

pirrolÍ3.2-glindolizin-l-tiona
Se refluyen durante 4 horas dimetoxiotano (100 oo)

2,4 g de pentasulfuro de fósforo y 2,4 g de 1 ,2,5,6,ll,ll'b-he- 
xahidro-llb-metil-3H-pirido C¡3', 2': 4,5jpirrol E3,2-gj indolizin-3- 

10. ona, Tras enfriado, se adiciona hidróxido amónico acuoso diluir 
do, la mezcla do reacción se extrae oon oloroformo y la solu­
ción orgánioa so lava oon hidróxido amónioo acuoso diluido, oom 
salmuera y so seca (MgSO^). El paso de la solución de clorofor­
mo seoa a travós de una columna de 100 g de alumina neutra, ao- 

15. tividad III, y la elución ulterior con oloroformo proporciona 
2,3 g de sólido. La recristalización de este material en olo- 
ruro de metilen-acetona proporciona 0,8 g del compuesto de ti­
tulo, descomposición 299-3003.
Análisis para C ^ H ^ N ^ s

20. Calculado: C, 65,34; H, 5'.88; N, 16,33,
S 12^46 '

Hallado: C 64.98; H, 6.09; N. 16..05;
S 12 .5 1

La exposición de 0,7 g dol produoto anterior en olo- 
ruro de metileno a oloruro de hidrógeno isopropanólioo en oxce- 

25. so, seguido por la adición de óter proporciona una sal que re— 
oristaliza en metanol-acetona para proporcionar 0,6 g del com­
puesto de titulo oomo el clorhidrato, descomposición a 3003 
(ablandamiento a 2853).
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EJEMPLO XXIX '
5.6.11.llb-hexahidro-llb-me til-lH-piridof3'j,2':4,5l 

pirroir 1.2-n?l indolizina
Al reflujo de 1 ,2  g de 1 ,2,5,6,1 1 ,Ub-hexahidro-llb- 

5 . -metil-3H-pirido[3 ',2 ':4,5]pirrolC3,2-g]indolizin-3-tiona en 
150 ce do etanol absoluto oon 15 g (peso húmedo) de níquel Ra- 
ney (Graoe Oo. nS 28, previamente disuelto oon agua destilada, 
y luego oon etanol absoluto) por 2 horas es seguida por filtra­
ción y lavado de los insolubles oon 100 00 de etanol oaliento'. 

10. Los filtrados otanÓlicos y las lavadas se oombinan, se libera 
del disolvente y el residuo se disuelve en ácido clorhídrico 
acuoso diluido y se lava con óter. La basificaoíón de la solu9 
oión áoida es seguida por la extraooión de óter y los extractos 
se lavan oon salmuera y se secan (sulfato magnósioo). La evapo- 

15. ración del disolvente proporciona 0,6 g de sólido que se hace 
pasar a travós do una columna de 20 g de alumina neutra, acti­
vidad III oon oloroformo. El sólido aislado de los eluatos de 
oloroformo reoristaliza en cloruro de metileno-óter para pro­
porcionar 0,2 g de sólido, punto de fusión 2903. La eliminación 

20. del disolvente del agua madre de oristalizaoión de cloruro de 
metileno-Ótor proporciona un sólido que reoristaliza (dos ve­
ces) en ótor. El oompuesto asi aislado, punto de fusión 196,53 
muestra ser en la amina de titulo por el punto de fusión, el 
punto de fusión mixto, y los espeotros de infrarrojo y resonan- 

25* cia magnótioo nuolear en comparación oon el produoto del ejem­
plo II, mótodo 1.

Las condiciones empleadas en los ejemplos XXVIII y 
XXIX son similares a las descritas en la patente estadouniden­
se 3.454-583.

t



EJEMPLO XXX

A-Óxido de 2.1.5.6,11.llb-he xahidro-11,llb-dimetil-lH- 
Pirido[3'.2': 4.5]pirrolC3.2-g]indolidna

Una solución de 2,41 g de 2,3,5,6,11,llb-hexahidro- 
5. H,llb-dimetil-lH-pirido[3' ,2' :4,5jpirrol[3,2-gjindolizina en 

25 cc de tetrhidrofurano seoo se agita y se mantiene a 08 mien­
tras que se adiciona a gotas una solución de 1,73 g de ácido 
m-cloroperoxibenzoioo en 25 cc de tetrahidrofurano seco (5 mi­
nutos), Tras agitar durante 0,5 horas a 08, se adicionan 9,0 cc 

10. de cloruro de hidrógeno isopropanólioo 2,3N y se continua la 
agitación por 0,5 horas. Se adioiona acetona (20 cc) para ayu­
dar a la filtrabilidad y el produoto se recoge, se lava con af­
estona y seseca. Dos recristalizaoiones del producto orudo en 
metanol proporcionan 1,7 g del oompuesto de título, como el di- 

15. clorhidrato, descomposición a 270-2788.
EJEMPLO XXXI

ll-amil-2,1,5.6,11.llb-hexahidro-llb-metil-lH-pirido Ll'.2':
4,5]pirrol[3.2-;J indolizina

En una forma similar a la del ejemplo III, mótodo 2, 
20. se hace reaccionar 6,82 g de 2,3,5,6,11,llb-hexahidro-llb- 

metil-lH-piridoÜ3',2':4,5jpirrolC3,2-g]indolizina en 100 cc 
de dimetilformamida seca oon 1,59 g de dispersión al 50% de 
hidruro de sodio-aceite mineral y 4,99 g de 1-bromopentano.
De los extractos bencónicos de la soluoión básica aouosa se 

25. aislan 8,2 g de goma amarilla viscosa que se purifica croma- 
tográficamente sobre una odumna de 250 g de alumina neutra, 
aotividad III. La eliminación del disolvente de los eluatos 
bencónicos proporciona 4,75 g del oompuesto de titulo, oomo 
una goma rosa pálido, NMR (CDOl^): 0.93 (tripleto, -CHgCH^),



1-63 (singLete, llb-metilo), 4.25 (multiplete, 1 1-metileno) 
ppm.

El tratamiento de una soluoión de 4} 60 g de la base 
anterior en acetona con cloruro de hidrógeno isopropanólioo 

5. en exceso seguido por la adioión de óter proporciona una sal 
que recristalizg, (dos veces) en cloruro de metileno-acetona 
para proporcionar 3)04 g del compuesto de título como la sal 
diolorhidrato solvatada oon un ouarto de una molócula de agua 
por molócula de diolorhidrato, descomposición a 194-2^99^#

10. 2.92, 4.15..
EJEMPLO YY7TT

La actividad analgósica de los oompuestos de la fór­
mula I se puede dilucidar y demostrar en ratas al emplear el 
procedimiento siguiente:

15. Se utilizan grupos de por lo menos cinco ratas. Ca­
da rata se dispone de forma que un haz de luz de elevada in­
tensidad se distingue sobre la extremidad de la cola. La intem- 
sidad del haz se ajusta de forma que una rata reaccionará al 
oalor así producido al mover su oola fuera del haz en 3 a 8 so- 

20. gundos. El promedio de 3 mediciones tomadas cada 10 minutos
sirve como un oontrol, luego se administra el compuesto de en­
sayo, y se miden los tiempos de reacción cada 30 minutos por 
un periodo de dos horas. El tiempo posterior de reacción de 
la droga se ocmpara al del promedio de oontrol por análisis 

25. estadístico.. La aotividad analgósica se indica por la habili­
dad del compuesto para prolongar el tiempo de reacción. La 
DE^Q se define oomo la dosis del material de ensayo suficien­
te para ooasionar que el 50% de los animales de ensayo exhiban 
una respuesta positiva. Cuandomse utilizó en el procedimiento
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antes descrito y 2,3,5,6,11,llb-hexahidro-llb-metil-lH-pirido 
[ 3 ',2': 4,5]pirrol[3,2-gjindolizina, como ol diclorhidrato, ox^ 
hibid un D E ^  de 0,09 mg/kg (P.0) y 0,12 mg/cg (intramuscular), 
el diolorhidrato de 2,3,5,6,11 ,llb-hexahidro-llb-me t il-lH-piri-*
do[3' ,2':4,5]pirrolE3,2-g]indolizina, exhibid una D E ^  de 6 
mg/kg (per os) y 4,75 mg/kg (intram^oular). En este ensayo, 
la morfina exhibid un D B ^  de 10 mg/kg (per os) y 2,0 mg/kg 
(intramuscular);.

Los oompuestos siguientes mostraron actividad anal-* 
gásioa por administración intraperitoneal (sin observar muer­
tes ) en las siguientes dosificaciones:
Compuesto Dosificación .
del ejemplo (mg/kg) intra- Respuesta (b)

(* o, j po ¡rito no oí

ii 12*5 3/5
n i 0,032 6/10
IV 0.78 5/10
VI 6.25 4/5
VII 3.25 5/5
XIII 6.25 5/5
IX 3.12 5/10
X 3.12 8/LO
XIV 1.56 5/5
XV 6.25 5/5
XVII 6.25 10/10
XVIII 3.12 9/10
XXI 12.5 2/6
XXII 25 6/6
XXIII 6.25 5/5
XXIV 6.25 5/6



5.

, 10.

15.

20.

25*
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Compuesto Dosificación ..
del ejemplo (mg/kg) intr a- Respuesta

(a) peritoneal (b) --
XXVI 0.078 4/6
XXV 6.25 3/6 ̂ 4/6
XXX 1.56 10/10

0.39 8/10
XXXI 6,25 2/6

(a) Los oompuestos ¡3e ensayaron oomo las sales descritas en
los ejemplos indicados.

(b) Minero de ratas que mostraron respuestas positiva
Número total de ratas en el grupo del ensayo.

Por la ruta intraperitone al, la DE^Q de la morfina es
3,5 mg/kg.

EJEMPLO XXXIII
Se prepara una solución inyectable de la formulación

siguiente:
Diolorhidrato de 2,3;5,6,11,11b- 
hexahidrO-11,llb-dimet il-lH-pirido 
C3'y2':4,5]pirrolL3y2-g]indolizina 50 mg
Acetato sódioo anhidro 60,15 "
Fenol 50 "
Aoido acótioo glaoial cantidad suficiente para pH 5 
Agua para inyeoción cantidad suficiente para 50co.

El fenol y el acetato sódico se disuelven en 40 oo 
del agua. El ingrediente activo so disuelve luego en la solu­
ción. El pH do la solución se ajusta oon .ácido acútico gLaoial. 
Finalmente se adioiona agua para inyeoción para proporcionar 
una solución do 50 oc. La solución, que oontiene 1 mg/kg de me­
dicamento, se somete a filtración estóril y oon ella se llenan 
as.ópticamento viales o ampollas estóril.
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EJEMPLO X X K V
Se preparan tabletas para uso oral con la formular-

ción siguiente:
Diolorhidrató de 2,3,5,6,11,11b- hexahidro—11, llb-dimetil-lH-pirido' L3' * 2': 4,52pirrolL3* 2-g] indolizina, 0,5 mg
Celulosa miorocristalina, N.F. 30,0 mg
Estearato magnósioo, U.S.P. 0,3 mg
Amberlite, IRP 88 1,0 mg
Lactosa 68.2 .. mg

100,0 mg
Se mezclan los ingredientes, se muelen, se mezclan 

de nuevo, y se oomprime en tabletas que contienen 0,5 mg do
ingrediente activo.

15. REIVINDICACIONES

Desorito el objeto del presente invento, se decla­
ran nuevas y do propia invenoión las siguientes reivindica­
ciones, oon prioridad de la solicitud de patente estadouni­
dense serial nS 248.999 del 1.5.72 y de la solicitud de paten-

20*==-.....  ' - - '
te británica na 37976/72 del 15.8.72* oomo divisionales de
la solicitud de patente de invenoión n3 414*212 de fecha 30 do 
Abril de 1973.*

1.- Procedimiento para la preparación de nuevos com­
puestos fusionados de 7-azaindol, que tienen la fórmula geno- 

25.
ral
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en la que

10.

15.

X es dos átomos de hidrógeno o un grupo oxo,
R es hidrógeno, alquilo de 1 a 5 átomos de

oarhono, o alilo;
R̂ * * es metilo, etilo, o n-propllo;
2R es alquilo de 1 a 5 átomos de oarbonomo 

alilo; y 
^ os 1 ó 2}

y sus sales de adición de ácido aceptables farmacológica­
mente, caracterizado en que

a) se hace reaccionar un oompuesto de la fórmula
general

20.
S

en la que
R es hidrógeno o alquilo de 1 a 5 átomos de 

carbono,
con un oompuesto de la fórmula general

2 5 .
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en la que
Rr̂  es metilo, etilo, o n-3?ropilo;
X  es oxo ó 2 átomos de hidrógeno; y 
n es 1 ó 2,

5* por el mó.todo indólico de Fischer, opoionalmente en presenoia 
de un catalizador ácido y, si se desea* se reduce un producto 
donde X es oxo; y, si se desea, se alquila un producto donde 
R es hidrógeno, sobre el nitrógeno indólioo o antás o despuós 
de la etapa de reducción opcional para introducir el grupo do 

10. alquilo o alilo (R); o
b) se hace reaccionar un oompuesto de la fórmula

general

en la que
R os hidrógeno o alquilo do 1 a 5 átomos de 

oarbono,
20. con un cetoáoido de la fórmula gonoral:

en la que
R^ os motilo, etilo, o n-propilo, y 
n es 1 ó 2,

o su derivado funoional, por ejemplo un derivado de enol- 
lactona de fórmula general
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n
^'0

y se oioliza oualquier intermediario de cadena abierta* y, 
5* si se desea* el producto se reduce y, si se desea* se al­

quila un producto donde R es hidrógeno, sobre el nitrógeno 
indólico o antes o despuós de la etapa opcional de reduc­
ción para introducir el grupo de alquilo o de alilo (R): 

10. o) se haoe reaccionar un oompuesto de la fór­
mula general

R es hidrógeno* alquilo de 1 a 5 átomos de 
oarbono* o alilo*

oon un reactivo (R**MgX) de Grignard metílico, etílico, o n- 
propílioo, o un reactivo (R* L̂i) de litio metílico* etílico, 
o n-propílioo para introducir el grupo (Er**) de metilo* eti­

lo* o n-propilo;
d) se reduoe un compuesto de la fórmula gene- 

rel
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en la que
es metilo, etilo, o n-propilo;

n . es 1 ó 2; y
^4 es un grupo de alquilo insaturado de 2 a 4

5^' átomos de oarhono;

e)
0
se oxida con un peroxiáoido un oompuesto de

la fórmula general

10.

en la que
45. R2 es alquilo de 1 a 5 átomos de oarbono 

alilo,
es metilo, etilo, o n-propilo; y

n es 1 ó 2; o
f ) se resuelve una mezcla raoámica de un oompuos- 

to de la fórmula general
2 0.

en la que 
R

25.

RT**

os hidrógeno, alquilo de 1 a 5 átomos de 
oarhono, o alilo; 
es motilo, etilo, o n-propilo; y



= 66 =

n e s l Ó  2; o
cualquiera de los prodúo tos de los procedimien­

tos (a) a (h) anteriores en la forma de base libre se trata 
con un ácido aceptable farmacológicamente para formar la sal 

5. de adición de ácido del mismo aceptable farmacológicamente.
2.- Procedimiento, segán la reivindicación 1, carac­

terizado porque particularmente ouando en la fórmula general 
X representa hidrógeno, respondiendo a la estructura

10

C H j  2 n

15. en la que

se reduce20.

R es hidrógeno, alquilo de 1 a 5 átomos de 
oarbono, o alilo;

Rr̂  es metilo, etilo, o n-propilo? y 
n es 1 ó 2;

un oompuesto de la fórmula general

en la que
R, R*̂ , 
y W

y, si se desea,

y n son oomo se ha definido anteriormente 
es oxo o azufre,

un oompuesto donde R es hidrógeno, se alquila
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sobre el nitrógeno indólico o* antes o dospuós de la etapa de 
reducción para introduoir el grupo de alquilo o de alilo (R).

3..- Procedimiento y segán la reivindicación 1, carac­
terizado porque especialmente para la preparación de un oom- 

5. puesto de la fórmula general que responde a la estructura

10 *

15*

en la que
W es 2 átomos de hidrógeno u oxo;
R es alquilo de 1 a 5 átomos de carbono o

alilo;
R^ es metilo, etilo, o n-propilo; y 
n os 1 ó 2,

se alquila un oompuesto de la fórmula general

en la que
W os dos átomos de hidrógeno, oxo, o azufre, y 

y n son oomo se ha definido anteriormente, 
sobre el átomo de nitrógeno indólico para introducir el grupo 
de alquilo o de alilo (R), y si se desea, un oompuesto defini­
do en la reivindicación 1, donde X es oxo, o azufre, se rodu-



ce o antes o despuós de la etapa de alquil ación.
4..** Procedimiento, segón la reivindicación 1, carac­

terizado en que asi mismo particularmente para la preparación 
de un compuesto de la fórmula general, en que X representa 

5. hidrógeno y responde a la estructura

.  6 8  =  ¿

10

15

en la que
R es hidrógeno o alquilo de 1 a 5 átomos de 

oarhono o alilo;
R^ es motilo, etilo, o n-propilo, y 
n es 1 ó 2;

so hace reaooionar un compuesto de la fórmula general

en la que
R es hidrógeno o alquilo de 1 a 5 átomos de oar- 

bono,
25. oon un compuesto de la fórmula general
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nF* y n son como ge ha definido anteriormente, 
opoionalmonte on presencia de un catalizador ácido, y, si se 
desea, un produoto donde R es hidrógeno, se alquila sobre el 

5. nitrógeno indólioo para introducir el grupo de alquilo o de 
alilo (R).

5;.- Reo ce dimiento, segón la reivindicación 1, car 
raoterizado en que así mismo particularmente para la prepar 
raoión de un oompuesto de la fórmula general con la estruo- 

10. tura

en l a  que

en la que
X  es dos átomos de hidrógeno u oxo,
R es hidrógeno, alquilo de 1 a 5 átomos de

oarbono, o alilo; 
es etilo, metilo, o n-propilo; y 

n os 1 ó 2;
se hace reaooionar un oompuesto de la fórmula general

2 5 .

en l a  que
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R es hidrógeno o alquilo de 1 a 5 átomos de 
carbono,

con un cetoáoido de la fórmula general:

yLcOCHpíCHg^-COOH

en la que
R^ y n son como se ha definido anteriormente, 

o con la enol-lactona de la fórmula general:

10.

en la que
1R y n son como se ha definido anteriormente; y se

cicliza cualquier intermediario de oadena abierta y, si se de- 15- - . . < -
sea, el,produoto se reduoe, y, si se desea, se alquila el pro­
ducto en el que R es hidrógeno, sobro el nitrógeno indólico o 
antes o despuós de la etapa de reducción opcional para intro­
ducir el grupo de alquilo, o de alilo (R).

6.- Procedimiento, segán cualquiera de las reivin-
20.

dioaciones 2 a 5, caracterizado en que de un modo selectivo 
R y E?* son, cada uno, metilo y n es 1 ó 2, o bien R es meti­
lo, R** es etilo y n os 1; o bien R es etilo, Rr*- es metilo y - 
n es 1; o bien R es alilo; R̂ * es metilo, y n es 1.

Rrocedimiento, segán la reivindicación 1, oarao- 
25.

terizado en que especialmente para la preparación de un com­
puesto de la fórmula general



R es alquilo de 1 a 5 Aromos de carbono o ali-
lo,
es motilo, etilo, o n-propilo; y 

n es 1 d 2,
se oxida con un peroxiúcido un compuesto de la fdrmula gene­
ral:

en l a  que

8. - Procedimiento, según la reivindioacidn 7, ca­
racterizado en que de un modo selectivo, R y Rr** son, cada

20* uno, metilo y n es 1.
9, — Procedimiento, según la reivindioacidn 1, car 

racterizado porque de un modo espeoial se resuelve la mezcla 
racdmica de la fdrmula general

en l a  que



os nidrdgeno, alquilo do 1 a 5 átomos de
carbono o aülo;

R-L es metilo y etilo o n-propilo; y
n es 1 d 2.

10#- Procedimiento para la preparación de nue­
vos compuestos heterociclicos fusionados de 7-azáindol!

Según se describe y reivindioa en la presente 
memoria descriptiva que consta de 72 páginas foliadas y es­

critas a máquina por una sola de sus caras.

i
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