% : I PROCEDE DE LA P.I. No 441.207.
| 'MINISTERIO DE INDUSTRIA ’ NUMENO .
. b Al
i . UERISO DE (A FROPIEDADINDUSTRINL - ES 8 456.170
* ) - @|rena e PRESENTACION .
. . Al . 1 16.2.77 ot
.‘. < j Hh .Q‘. N M ¢ c.
| A PATENTE OF IBVENCIOW
ESPARR TERTE * L

@Pmawuots: . ‘ -
NUV”EQO» @FtCNA PMS ’ *
508.577 23.9.74 estadounidense et
598.%81 29.7.75 " ' ..

= . @n::m\ OE PUBLICIDAD cuschcuos INTERNACIONAL @an:-ot LA QUE €8 DIVISIONARIA
- 5070//45//{ 441.207
@'I’I?UI-Q DE LA INVENSION .
- UN PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS TRANS

DE DECAHIDROISOQUINOLEINA.

l@comnm_ﬂm o

E.I. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY.

DOMICILIO DEL. SOLICITANTE
WILMINGTON, Delaware, Estados Unidos.:

62 mvenron s .
William Charles Ripka, de nacionalidad estadounidense, el cual
cedid sus derechos a la Compafiia Solicitante.

@ TITVLAR (T )
El- mismo so.iic itante.

@ REPRESENYANTE
DON BERNARDO UNGRIA GOIBURU. 3

UNE A-4  MOO, 3108 UTILICESE COMO PR)MERA PAGINA DE LA MEMORIA .



18

25

'uh grupo seleccionado de 4a—ari1-trans—decahidroisoquinoléi-

_ donde

i - | _ 2 _  REF: CR-7862-4
| .
'..... )
ANTECEDENTES DE LA INVENCION T

 EBsta invencidn se refiere al descubrimiento de qug

.

LI 3

na son utmles como analgaszcos.
Boekelheide y Schilling, J. Am. Chem. Soc. 72 712

(1950), describieron el compnesto Nemetil~4a-fenil-cig-

decahidroisoquinoleina {1laméndole "N-metil=10-fenil-decahi<

droisoquinoleina®) e indicaron que presentaba poca actividad
énalgésica. .‘

Esta 1nvenc16n es el resultado de los trabajos para
poner a punto nuevos compuestos que son eflcaces ¥y seguros
como analgésicos,

GOMPENDIO DE LA INVENGION

De acuerde con esta_;nvenci6n, se probérciongn nue-
vos compuestos de férmula I ¥ sus sales farmacuticas ade~-
cuadas, procedimientos para su manufactura, composiciones
fa;macéuticaé que los contienen y hétodos de uso para pro-

ducir analgesia en animales de gangre calients.

Fémula I

1. ' o |
B es =CHyX, donde X es. ulquenilo 02-06 o alguinilo

ot () U -(ct) K—J

donde m = 1 6 2;
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. vencidn, utilizado para la preparacidn de los compuestos de

1~ donde los sustituyentes sobre el nitrdgeno isoquinocleinico

"2~hexenilo y 2-hexin110.

By e =H, =0, =0CHz, =0CCHj o F;

- |
4 ¢ -H, -OH, -OCH,, -OCCH,,

con la condicidn de gue, cuando Ry es P, R, debe ser -H.

)

R
El procedimiento en miltiples etapas de esta in-
férmula I, también comprende la preparacidn de compuestos
son distintos de los definidos anteriormente como, por ejem-

plo, alquilo Cy~Cgy femetilo y cicloalquilmetilo,
' DESCRIPCION DETALLADA

Los grupos R1 representativos son alilo (-CH20H=032)"
3,3~dimetilalilo [—cuzcri.c(cﬂ '] proparg:.lo (-CH,C=CH) ,

Los grupos arilo repreéentativos son fenilo, 3-hi.
dro;ifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-acetoxifeni-
lo, 2,3-dihidroxifenilo;‘3,4-dimetoxifeniio, 3,4-diacetoxi-~
fenilo, 3~-hidroxi-—4-metoxifenile y‘2-metoxi-3-acetoxifeni-
lo. '

Las 4a-aril-trans-decahldr0150qu1noxe1nas de fér-
mula I incluyen diversos isbmeros estereoqu;micos proceden—

tes de la sustitucién en la posicién 6 y de la asimetria
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. 6ptica de la estructura completa. Cuando los sustltuyentes

o
.O

2
R monovalentes en la posicidn 6 son Jiferentes (v.g. cugnq

. ’ M
do,R2 es <::H ), las consideraciones espaciales requieren’

avhy

la existencia de isdémeros axiales y.ecuatoriales. En la mo-
lécula como conjunto, las consideiaciones e¢spaciales reguie-
ren la existencia de isbmeros Spticos d y 1. Estos estan

normglmente présentes como mezclas racémicas que pueden sexr

resueltas por métodos conocidos {(Eliel, Stereochemistry

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

racién de los isdmeros 4 y 1 también puede ser consegnida
resolviendo ‘un producto intermedio. Por ejemplo, la forma-
cidn de sales diastereoméricas 6p%i¢amente activas a partir
de 2-0iano-3—fenil-}-carboximetiiciclohexano (obtenido por
hidrblisis del éster correspondiente) y (+)'0 f-)-a-fenee
tilamina conducird, después de régéhera; el &cido y volver
a esterificar, al 4 y ;fz-ciano-3-fenil-3-éarbetoximetil-
ciclohexano que puede ser transportado a través de la se-
cuencia de sintesis para dar 4a—ar11—trans~decahidro:so—
quinoleinas N-sustituidas 6pticamente activas,

Las sales de adicién de dcidos farmacéuticamente
adeouados de estos compuestos son las preparadas con Aci-
dos fisioldgicamente acéptables que son conocidos en la téc
niba;'estas salea ooﬁprenden los hidrocloruros, éulfatos;
fosfatos, nitratos, citratos, maleatos y similares,

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

(10c. cit.) en relacidn con el 2-ciano-j—feni1—3—carbetoxi—

.,
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_presencia de hidruro sddico para formar una N-bencil-4a-aril

1,3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroisoquinoleina (véase

fusionados que requiere la formacién de estructuras de-

trans-decahidroisoquinoleina cuando el doble enlace 8,8a se

isoquinoleina con un cloroformiate de arilo, hidrocarbilo o

"4a~arii—trans-decahidroisOQQipoleina (véase el Ejemplo 1,

. 5,6,7—octahldr0150qu1nole1na depende del derivado especf{fi-

¢o de 4a-aril-trans-decahidroisoquinoleina que se desea

L]
L]
.
*®

metilciclohexano (véase el Ejemplo 1, Parte A). Son etap#ﬂ.

impértantes en sste procedimiento la resccidén de un 2-giano—"

3—aril—3—carboa1coximetilcio;ohexéno con ¢loruro de hidré-.“? .

geno en un alcanol inferior como etanol para formar una

4a-aril-1,3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,T~octahidroisoquinoleina |. !

(véase el Ejemplo 1, Parte B) y la reaccién de esta diceto-

octahidroisoquinoleina con bromurc o mesilato de bencenc en '

i

el Ejemplo 1 Parte C). Las 1,3-diceto=1,2,3,4,4a,5,6,T=0cta

hldroisoquznolelnas poseen una configuracidn de los anlllos

]

convierte en un enlace sencillo por reduccibn, Una etapa cla

ve es 1a-reggci6ﬂ de una‘N-bencil;4é~afil-trans-decahidro~
cloreohidrocarbilo, seguido de hidrolisis; para forpar una

Parte P). Este tipo de escisidn de amina terciaria estd in-
dicado en la obra de Fieser y Fieser, Reagents for Organie
Synthesis, Vol. 2, pdgs. 318-319 (véase Hobson y HcCluskey,
J,»Chem; Soc, (C) 1957; 2015)., lLas 4a=-aril-trans-decghidro-
iséquinoleinas pueden reaccionar fécilmente de forma convens
¢ional para formar 4a-aril-trans-decahidroisoquinoleinas

en las que el &tomo de nitrdgeno 1leva los grupos saturados

8 mas adelante.

0 insaturados definidos por R
La selecci6n de las etapas preparativas especificas

despues de la formacidén inicial de una 1,3-diceto-1,2,3, 4,4a,
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n"'
obtener. La secuencia implica por 1o menos seis etapas, QQE~

pucden ser ilustradas como sigue: -

' NaH

B. (2) -
. € ¢Hg CH,Br

. H,, Pa/C

c. (3) 2! -
LiAlH

D. (4) 4
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-CH,C -l
\ 26“54

4 :"-'{{ ~0-R7

R? ‘ ' . .
: o hidrélisis
5

(-COR

W

Al

| (5a) T e

f{. (6) >

—
-
—

(7)

. ‘En las férmulas (1) a (7) anteriores, Rs‘es
H '<GH3 ocH, ' |
'." 6 . 7
<H ' d ° <H $ R” es alquilo c,-cr R’ es
alquilo C=Cq, alquenil(Cy c)metilo, haloalquilo C4~Cyz o
arilo 06-01 o} R8 es alquilo C‘-Cs, alquehil(CB-Gs)metilo,
alquinil(C;~C¢lmetilo, fenetilo (-CH,~CH,CcHg), cicloalquil-

metilo de férmula -CH,CHJ(CH, ha donde n es un: ndmero enterg

de 2 a 5, 2-furanilmetilo (-cnz-[' o'] ), 2-(2-furanil)=

>, AN |
CI—=>¢C 6H50H201 "'. i
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donde B es hidrégeno, fllor o metoxiloj R

| se en una cantidad por lomenos igual a un mol por mol de

.8i se desea. En esta etapa, puede utlllzarse cualquler disol-

etllo (~Gu Chz-[ ] ), 2-t1en11maullo \ncqé-[ ]

2-(2—t1en11;et110 (-CHzGH2-[ l ); ¥ Art es - - .

RS

10
R

10 es hidrdgeno o

R10 es H.

metoxilo; con la condicidn de que, cuando R es P,
En la Etapa 4, la sustancia reaeciOnénte R60H, que

es también el medio de reaccidn, se utiliza generalmente en

exceso pero, para asegurar el madximo rendimiento, debe utilizepr-

cianoéster. Andlogamente, el reactivo HG1 puede ser utilizado

en exceso pero para aségurar un rendimiento maximo debe estar

presente en una cantidad de por lo menos un mol por mol de
cianoéster. La reaccidn se efectiia en fase liquida bajo con=

diciones anhidras. La'temperatpra de reaccibn debe estar com-

prendida aproximadamente entre 50 y 120°C. Ia presién de reacl

0ibn no es eritica,vsiendo normaimente la atmosférica por
comodidad pero debe permitir aleanzar la temperatura de reac-
0ién establecida. - o

. En la Etepa E, es convenimte efectuar la hidrélisis|

del uretano 1ntermedio sin aislarlo, aunque puede ser aislado

vente inerte (v.g. clorure de etileno, éter dietilico, etc. ).
SOh adecuédas unas temperaturas comprendidas aproximaéamenta
entre =10 y +50° y los tiempos précticos de reaceidn oscilan
éntre 2 y 48 horas. Los grupos R7 representativos en el reac-

tivo cloroformiato de la Btapa B son etilo, butilo, hexilo,
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TABLA I
g® | . puente
Alquilo C4=Cg  Productos comerciales
Ciclohexilmetilo Productoes comerciales
Fenetilo" ‘ Productos comerciales A
Ciclopropilmetilo Ki;mse y colaboradérés, Ber., 99,
T e 2855 (1966)

Ciclobutilmetilo Krug y colaboradores, d. Am. Chenl.

Soc., 16, 3222 (1954)
c;élopgntiMetilo : Smith y colaboradores, 3. org.

vinilo, 3-butenilo,.2,2,2-tricloroetilo y fenilo. e
.Eh la Btapa P, el grupo hidrocarbilo del reactivon
bromurc, yoduro o mesilato de hidrocarbilo corresponde a RBZ,;';:ﬂ.
que pueQe ser saturado o insaturado como ya se ha d;cho. Por
lo tanto, el procedimiento no se limita a la'preparacién de
los compuestos insaturados de f6rmu1§ I sino que también pue-
de dar lugar a productos donde el sustituyente sobre el ni-
trégeno del anillo estd saturado. Estos Bromuros © yoduros
ﬁe hidrocarbilo son facilmente asequibles, como se indica en
la siguiente tabla y los mesilatbs se preparan fécilmente a
par%ir de los correspondientes alcoholes existentes por el

procedimiento de Crossland y Servié,.J. O0rg. Chem., 35, 3195
(1970). \ ' ‘ '

-

Ohemo, gl’ 1448 (1956)0
En la preparacifn de un 2-¢iano-3-fenil-3-carboal-
coximetilciclohexeno, Boekelheide y Schilling indican un pro-

cedimiento en el que se parte de ciclohexanona, como sigue:

(a) Ciclohexanona —oi2p 2-clorociclohexano (Horning Organid

' Syntheses, Coll. Vol. III, 1955, pig. 188).

£y

S C -H-Mghi o '
(b) 2-clorociclohexanona -Jf&ngE; Z-fenllclelohexanona
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. - H
eripeién del procedimiento) es'<::§c - pueden ser oconverti-
. . H -

| e
\{ 3 . R "r L eeet

\ : .:' | P o P ::?4‘;; 

{Newmau y colaboradores, J.Am. Chem. Soc., 66, 1551'°'

.
ate®
.

(1944} A , .,
. 1.NB.NHZ ) . ¢ '
(c)‘z-fenilciclohexanona > 2-fen11-2-canae—
2. Brunz.,uzuzns 0% e
toxiciclohexanona (Boekelheide y Schilling, loc, cit. ?. :
1.HCN

(4) 2-fenil-2-carbetoximetilciclohexanona . - LN S o
. : ) 2. P0013 '.-"

no-3-fenil=3-carbetoximetilciclohexeno {véase el Ejeme
plo 1, Parte 4). |
Estas etapas preliminarés pueden“favorecer la pro-
ducciSn de diversos equivalentes definidos por los varios -
ia;orés de Avr ¥y R én la férmula general I, partiendo de las
c¢iclohexanonas apropiadamente sustituidas en la etapa (a) ¥y
con los hromuros de aiilm?gnesio apropiadamente sustitufdos
como intermediarios en la etapa (b). Asi, la 4-metilciclohexg-
nona y la 4-metoxiciclohéexanona, que se encuentran en el mer;

cado, pueden ser utilizados como materiales de partida basi-

cos para\producir compuestos de férmula I dondé 32 es

<<:j <::H Yy respectrvamente.'
CH 3 00H3

Los compuestos de férmula I donde RZ (R5 en la des-

dos en otroa compuestos de férmula I donde B2 tiene valores
distintos de RO, Ia siguiente tabla (Tabla II) indica los .
valores adicionales de;Rz'y los métcdos conocidos para su

obtencidn,
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Conversién en R°

- 1= . R

TABLA IT . Ve

CH-
OHj

20 —p

OH

H H
<°‘*3—+<°
000!13 ~

H
<0-—>
H.
| =O—D<§

Ané.lbgamex;ge; el uso de bromuros de fenilo apropia~
damente sustituidos en la preparacifn del react;ivo de Grignand
bromuro de arilmagnesio para la etapa {(b) puede conducir a
los correspondientes. grupos Ar (Ar1 en la descripc.ién’del
proc;dimiento) en los productos de fc'_;rmu;a 1. La siguiente

tabla (Tabla III) indica 1os bromuros de fenilo sustitufdo

—
QH

 Acetilacién ' - vees

-cidn intenso, v.g. cloruro de tio-

-Reaccidp econ tetrafluoruro de

" Procedimiento

Desmetilacién

Oxidecibn
Reaccién con metil-litio
Acetilacibn

Reacceidn con un agente de elorurad

nilo

azufre | (Martin y colaboradores,
J. Org. Chem. 27, 3164 (1962§T

1

de los cuales derivan los grupos Ar

pertinentes, con los
R‘l 0

grupos sustituyentes Rg Yy iguales a los definidos ante=-

riormente.
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TABLA III e
Ar'Br ' Fuente oyt

‘gibn de grupos R’ en grupos Rg indicados en la Tabla II.

Los bromuros en los gque 32 es hidrdgend o
metoXxilo v ®I® es hidrdgeno son produétos
comerciales. El bromuro en el gue Rg es'hl-
drogeno y R98 es metoxilo también es co-_
R9a mercial. El1 bromuro en el que R’ y Rga'.é.om
' ambos metoXilo puede obtenerse por el mé-
todo _de Mason, J. Am. Chem, Soc., 89, 2241

(1947).
R 10
Los bromuros en 1os que. R~ y son ame
bos metoxilo y en los que R0 es hidrégeno
\'g R1Oa es metoxilo son productos comercia-|
les, Fl bromuro en el gue g1 y&R10a estan
eombinados para formar dioximetilenc es taln-

bién comerclal.

Los compuestos ‘donde. Ar1 1leva sustltuyentes netoxi-

gi0a

" Br

lo (como en la Tabla III) pueden‘servar como intermediarios
para los compuestos de férmula I donde Ar lleva sustituyented

hidroxilo o acetoxilo utilizando los meétodos para la convere

En los giguientes ejehplos ilustrativos, todas las
partes se dan en pésoc y las tempe;aturas en grados centigra-
dos salvo indicacidn en contrario,

. EJEMPLO EJEMPLO 1
N—Alil-4a—fenil—trans-decahldr01soqu1nolelna (R1-GHéCH-CHz,

Bz = <::é } Ar ='0655).

o H
Ao 2=Ciano=3=fenil=3-carbetoximetilciclohexeno (R5 = <:: .
6 _ R '
CpHg i Ar' = Cglig), -
Cets |
3 0202Hs5
.

1. HCN
2. POC1
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‘cruda se recoge en 8ter y se lava con una solucidén fria de

ola de reaccibn se agita bajo nitrégeno_a reflujo durante

RMN (CDGl )(2) : triplete a 64, 71, 78 cps, 3H. (-OCH20H3);

-.13 -

Se agitan a 0°¢, durante la norche, 90 g (0,5’4’6:-ﬁzoleq)
de 2-carbetoximetil-2-~fenilciclohexanona (Boekelheide'i?éo-
laboradores, supra), 20C ml de cianuro de hidrbgenoc y «12 %w-
tas de une soiucidn acuosa saturada de cianurc potésio&xiﬁés-
pués se ‘afiaden 15 gotas de 4cido sulfirico concentrado y Bo

.‘o'

evapora el exceso de cianuro de hidrbgeno, Le cianohidrina’.*

&¢ido sulflirico al 10 %, despuds se seca con sulfato sédico
¥.se evapora. El aceite residual se disuelve en 500 ml de pi-

ridina y se afiaden 100 ml de oxicloruro de fésforo. La mez-

5 horas y después se deja en reposo a 25°C Qurante la noche,
Después se vierte cuidadosamente 2n ‘une mez¢la de 2 litros
de agua de hielo y 400 ml de dcido clorhidrico c¢oncentrado

y se extrae con éter. El extracto etéreo se lava con &cido
clorhidrico dilufdo, agua y salmuera, después. se seca (sulfa-
to sddico) y se evapora. El aceite residual se destila dando
45 g de un 1f{guido amarillo pilido, p.e. 135°C (0,20 mm),
identificado como 2-ciano-3-fenil-3-carbetoximetileiclohe-

xeno, i

envolvente de metileno desde 70-150 cps, gg,.
6H; singlete a 178 cps, 2H (-&-CHQ-Coz-);
~cuartete a 234, 242, 249, 256: 2H (-00}120H3);
triplete a- 406, 419, 414, 1H g;»———-«(),
singlete a 436 cps, 5H (H aromatlco)
IR (neto) t 4,50 p (C=N}; 5,5 y 5,85 p (impureza de lactonra);
5,75 p (-C0,-).

(2) ?100? registrados en cps a partir de. tetrametilsllano
S). .
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G5

02C2H5 . 'HCI’CZH‘BOH

.0.'

Se afiaden 50 g del producto de la Parte A disueltds

en una cantidad mf{nima de etanol absoluto a 2,5 litros de
etanol absoluto previamente saturado con cloruro de hidré-
geno anhidro. La solucidn se calienta a reflujo bajo nitré-
geno durante 48 ho:as. Después_ee ehfria ¥y se concentra hasta
unos 300 ml gobre un evaporador rotatorio, Al enfriar, preci-
pita un 86lido cristalino blaneo que se filtra, se lava con
etanol frio y se seca para dar 25 g (56 %) de 4a-fen11-1 3=
dlceto-1 124344,48,5,6 ,7—octah1drqisoqulnoleina, p.f. 241-
243 .

Anflisis para 015H15N02:

,Calculado : C, 74 65, H, 6,263 N, 5,81

Encontrado ! ¢, 74,67, H, 6,25; N, 5,65,

En un procedimiento anélOgo, se preparan diveféos
compuestos 1,3-diceto [férmula (2))a partir de los correspond
dientes 3~-carboalcoximetil-2-cianociclohexenos fférmula (IX]
como se indica en la siguiente tabla (Tabla Iv) que muestra

loa grupos sustituyentes Ar1 '8 R5 emparejados,

PABLA IV _
_Nam, : AI‘1 : .RS
1 J~metoxifenilo .
A , | : <H'
2 3-metoxifemilo - . <" -
o + . " SOCH
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10 -

11

12

137 .

14
15

16

TAELA IV {continuacidn)

Ar1

2-metoxifenilo

| ‘2 metoxifenilo

4-metoxifenilo
4-metoxifenilo
2,3fdimetoxifenilo

2,3-dimetoxifenilo

"3,4~dimetoxifenilo

3,4-dimetoxifenilo

fenilo : -

I

3-metoxifenilo

2-metoxifenilo

AY
’

4-metoxifenilo

2,3~dimetoxifenilo

43,4-dimetoxifenilo

A\

I
'C!A\b
-
*

AVVANNANVAN

&
W

53‘ é/\§= g{h\n ={A§£
B

(¥Y]

Q/\
m:::

W

A

w

8
™

AN
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‘ - 16 . e
‘ . . Lo e o o’."'
| R - ‘2&225_11~(continuacidn)' el
| - . e | kN
N arl - ; N
: ’ H 00;'.
L ' . 3-fluorfenilo <::H -
18 : "r_'fluorfehilo | Lo <H ‘ -
‘ . H i ..'..'
19 o 2-fluorfenilo ' <::H .
G oot to-tont1 -1, eto-1,2, 3yt 5 6 ocnamiotrleie
Cbhg
1. N DMF
_2. Gl 3CH23I‘ - _ 4]

.to-1,2,3,4,43,5,6,7-octahidrpisoquinoleina.

RAN: multiplete a 50-150 cps (CH,)j cuartete 4B a 154, 175,

NCHpCgHs

-0
Se aﬁaden 10 g (41,5 millmoles) del producto e la

Parte Ben 75 nl de dlmetllformamlda seca a 1, 97 g de una
suspensién al 55 % de hidruro sédico en aceite mineral
(45,1 milimcles de NaH) mezclada con 50 ml de dimetilforma—
mida,‘mientras la mezcla de-feaccidn se mantiene‘a 70°C ba j¢
nitrégeno; Ia mezcla se calienta a 80-100° durante una hora
y,despuéé se deja enfriar, Se afiaden gota a gota 7,8 e
(45,6 milimoles) de bromuro de bencilo en 25 ml de dimetil-
formamida. Desﬁuéspla.mezcla.se caiienta a 85°Q durante

2 horas, después de las cuales se deja en reposo durante la
nochie a 25°. Ia mezcla de reaécidn se vierte en agua y se
filtra el precipitadd resultante. Este producto crudoe se crg
matografia sobre “Silicar® y se eluye con una mezola 5:95

de &ter-benceno para dar 3 g de N-bencil-4a~fenil-1,3-dice-

IR. 5,8, 6,02 p (COdeimida); 6,15 p (C=C); 6,25, 6,32 p (Ar).

201, 217 cps (CH,CO); singlete a 289.0P5‘(N§§é¢)7
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sobre sodio con 4,0 g de hidruro de litio y aluninio, La

: B
|
|
1
\

maltiplete a 400-450 cps (ArH); triplete a 440 444,

448 cps (C=CH). : T

" De N=-Bencil-4qa-fenil -1,3-dlceto-trans-decah1dr01sogu190-

1911’19. . N . o"
061{5 ] . . . ’ “ C6H5 0" t-..
0 Hz, Pd/c :‘;.‘
2
CHoCells | 2 CHCgts
' H
0 ' o 0

' Se sacude bajo 40 psi (2,8 kg/cm?) de hidrdgeno, ﬁu—
. rant; 18 horas; una megcla de 1,4 g (4,23 milimoles) del pro
ducto de la Parte ¢, 100 nl de etahol absoluto y 700 mg de
paladio al 5 % en carbén. El catalizador se separa por fil-
tracidén y el disolvente se evapora dél filtradoé para dar
N—bencil—4a-fen11-1,3-digeto-transédecahiarﬁisoquinoleina,'
Cpef. 130-133°,
IRt 5, 85, 6,0 p (00 de imida); 6 25, 6, 32 B (Ar).
BMN~(0D013): Multiplete complejo desde 50 hastg 200 Eps
(Qﬁz); singlete a 291 cps (NCH,); singletes a
424 y-427 ops (Ar-H).

E. N~Bencil-4a~fenil=trans-decahidroisogquinolefna

CeHs | - g

NCH.C,H

= = 2765
H 0 | H

Se tratan bajo nitrdgenoc 4,0 g (12,0 milimoles) del
producto de 1a Parte D en 150 ml de tetrahidrofurano secado

mezcla se calienta a reflujo durante 24 horas, después. se
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¥y los flltrados combinados se secan (carbonato potaaico)‘y

.to de la Parte E, 75 ml de cloruro demetileno y 2 K (18 8

milimoles) de elorofqrmlato de vinilo (Kung, patente estado-

- 18- IR f"';
t . . - . N .
1 . C e

\ ) _ ) )
; N . ' S P .
enfrla y se apaga por adiciones suceszvas de 4,0 ml de hgua,
4,0 ml dé solucién acuosa de hidrézido sbdico al 15 % y* 12 ml

de aguae Se filiran las sales inorginicas, se lavan con”’ eter

.

Se evaporan para dar un aceite transparente., El aceite rg:..
sidual se destila evaporativamente, p.e. 160°C (0,4 mm) pats
dar N—bencil-4a«fen11-trans-decahldtOlsoqulnoleinB.
RMN (CD613) multiplete complejo & 60~170 cps desde TMS
(H de metileno, 15H); s;nglete a 206 cps (28,
i N-CH,~#); multipletes a 422-455 cps (10H, ArH).

P. 4§-Fenilntrans~decahidroisOquinoleina

z
onascHOECJ

o
+ hidrélisis

NCH,CgH,

H

e

Se agita a 0°G durante 4 horas y despues a 25° duran-

te 18 horas una solucxén de 2 5 g (8,2 milimoles) del ‘producy

unidense 2,377.085), La materia yolétil se separa a vacio
(1§ mm)'en un evaporador rotatorio, El rgsiduo se disuelve
en-150 ml de etanol, después se enfria a 0° y se satura con.
cloruro de hidrdgeno anhidro. La solucidn se.agifa a 0° du=-
rante 4 horas y despuée a 25° durante 18 horas. Se separa 1]
disolvente a anio {evaporador rotatorio). El residuc se di-
suelve en &cido clorhfdrico 1 N y se extrae con éter. La fa-
ge acuosa se alcaliniza con hidréxid6~potésicd séli@o.y.se
extrae con &ter. Se evapora el éter y el fesiduo Seﬁdestila

evaporativamente, p.e. 105° (0,05 mm) para dar 1,26 g de
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" 4a-fenil-trans-decahidroisoguinoleina. s

. * ¢ ' 6‘0%“
Andlisis para C15H21N= .
Caleulado : G, 83,67; H, 9,83 . . “Z '
Bnoontrado: ¢, 83,12; h, 10,16. .u:-:

RMN - (CD013): multiplete complejo desde 50 eps hasta 218 cﬁ%

o'_o‘

(-CHy-, NH, 16H); multlplete complegq desde. "
420 hasta 456 cps (5H, ArH).

G N?Alil-4a-fenil-trans-decahidroisoquinoleina

CH, ' , _ Cells
s ' Te CH2=0HCHzBr

| NCH,CH=CH,
=
H

H

z-

O\,‘

Se%agita ba;jo nitrbgeno a 25 . dura.nte “48 horas,
una mezela de 430 mg (2 m;limoles) ‘del producto de la Par-
te P, 290 mg (2,4 milimoles) de bramurb'de'aiilo,'165 ng
(1 2 mzlzmoles) de carbonato potaszoo ¥y 5 ml ‘de etanol ab-
soluto. La materia voldtil se separa a vaefo (evaporador
rotatorio) y el residuo se diluye con hidréxido potésico
al 5 % y después se extrae con éter para dar 330 mg de un
aceite que se destila evaporativ;mente, p.e. 120° (0,15 mm)
para dar N—alll—4a-fen1l-trans—decahldrozsoqulnolelna pura ‘

IR: 6,08 p (0=C); 6,25, 6,32. p (AT).
RMN (CD013)2 multiplete comple;o desde 50 hasta 168 cps
(154, -CHy=); doblete a 172, 179 cps (2H,
'N-ggz); multiplete complejo desde 290 hasta
" 370 cps. ' '
En un procedimiento enélogo, se preparan diversas
4a—aril—trans—decahidroisOquinoleiﬁas N-sustituidas de £ér-

mula (7) a partir de las correspondientes 4a-aril-trans-
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decahidroisoguinoleinas de foérmula (6) como se indica ¢nh la

a

; el ?
siguiente tabla (Tabla V) que -indica los grupos sustitujen=-
tes Ar1, Rs‘y R’ en cada producto. - ,

' mABLAV e
* Ném. A__zf_ R’ N-sustituyente R.e'
. H :‘ “.‘.
1 Penilo < 3,3-dimetilalilo
H
H
2 Penile < Alilo
OCH,
3 3-Metoxifenilo <::: " Alilo
Cliy
4 . 3-Metoxifenilo < . Alilo
- OH ~
\
5 Fenilo < Propargilo
H
-
6 - Fenilo < Metilo
' H
. _H R
7 Fenilo < Penetilo
o
8 Fenilo < © Ciclohexilmetilo
- H
. . : N ‘ H -
9 2,3-Dimetoxifenilo<<:0 Netilo
' o CH,
H ‘
10 Fenilo '<H 2-Furanilmetilo
11 © 3-Metoxifenilo - <::H 2-(2-Furanil)etilo
. A :
12 "~ . Penilo ' < : 2-T enilmetilo
, OCH, ‘ ‘
2-(2-Tienil)etilo
13 | Fenilo <0H ( ) |
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‘produzea el contacto del agente activo con el ceniro da.5 .

 sea como agentes terapluticos individuales o en una combinad

cibn de agentes terapéuticos. Pueden ser administrados sélos,

para la admiﬁistraci6n interna contieinen alrededor de 25 a

'75 mg de ingrediente activo por unidad. Bn estas composiciod

caloulado sobre el peso total- de la composzclﬁn.

. n———— T

L]
.

Forma de doslflcaci6n y empleo ‘ AEUA
Los agentes anglgésicos de esta invencidn pueﬁgh ser
administrados para eliviar el dolor por cualquier medio® que
. . o i

.

: _ .
accibén del agente en el organismo de un mamifero, Pue&en“z

ser administrados por cualquier medio conVenclonal exlstenta

para uso- en combinacién con los productos farmscéuticos; ya

pero generalmente se administran con un vehiculo farmacéuti-
co seleccionado sobre la base de la via elegida de adminis-
traci ién y de la practlca farmacéutica habitual..

Naturalmente, la, dosis administrada varlgré de acuex

do con factores conocidés tales como las caracteristicas
farmacodindmicas del agente partiocular y su forma y via de
administracidn; edad, estado de salud y peso del paciente;
naturaleza y extensiin de los sintomas, tmpo de tratamiento
31multéneo, frecuencia del tratamiento ¥y efecto deseado. Had
bitualmente la dosis diaria de ingrediente activo puede ser
alrededor de 0,01 -a 100 mg por kilogramo de peéo corporal.

Normalmente una dosis de 0,1 a 50 y preferiblemente de 1 a

25 mg por kilogramo y por dia, administrada en dosis fraccid
nadas 2 a 4 veces al'dia 0 en una forma de liberacidn pro-
longéda, es eficaz para obtener los resdltados desea&os. o

Las formas de dogificacién (composiciones) adecuadas

nes farmacéuticas, normalmente el ingrediente activo estara

presente en una prqporcién de alrededor de 0,5=95 % en peso,
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tabletas y polvos o en forma de dogsificacidn liquida:*o%éo'

,’ c, - S
=22 . . e

[

-

\
!
\

El ingrediente activo puede ser‘administradoiﬁgf
i . e
via oral y en forma de dosificacibn s$lida, como cdpsulas,

&

¥

PR . N s _".,) y
elixires, jarabes y suspensiones; también puede ser adhird s

trado por via parenteral, en formmgda dosificacibn l:'.qu..j:éé.é

estériles o por via rectal en forma de supositoriqs.' *es®
Las cépsulas de gelafina contienen el ingrediente

activo y los vehiculos pulverizados como lactosa, sacarosa,

manitol, almidén, derivados de celulosa, estearato magnésicd

dcido estedrico y gimilares. Pueden utilizarse ingredientes

.similares para formar comprimidos., Tanto los comprimidos

como las cépsulas pueden ser manufacturados como productos
de liberacidn prolongada. para permiti: la libveracidn conti-
nua de la medicacidn durante un periodo de.horés. Los ¢ o~
primidos pueden estar récubiertos:don azficar o con una pe~
1icula para enmascarar cualgquier sabor Qeségrédable y pro- -
teger el comprimido de la atmésfera o pueden estar revesti-

dos entéricamente para la desintegracibn selectiva en el
tracto gastrointestinal, | |

Las formas*de dogificacién 1{quidas para adminis— -
tracién oral pueden contener agentes colorantes y aromati-
zantes para aumentar la aceptacién por parte del paciente.

: En general, son vehiculos adecuados para las solu-
ciones parenterales el agua, un aceite apropiadd, solucio—-
nes salinas, dextrosa acuosa (gluéosa) ¥y soluciones azucara-
dag afines ylélicoles tales como propilenglicol o polieti-
lenglicoles. Las soluciones para administracidén parenteral
éontien;ﬂ rreferiblemente una sal sgiuble en agua del ip-
grediente activo, agentes estabilizantgs adecuados‘y,’si es

necesario, sustancias reguladoras del pH. Son agentes esta-




10

15

20

28

rales pueden contener preservativos, como cloruro de beﬁzai—

'ung, base oleaginosa o soluble en agua adecuada. La clase

oleaginosa comprende la manteca de cacao y las grasas con

‘llenando cépsulas -de gelatina dura de dos piezas corrien=

. - ; . 1
: ; . e ¢
. 23 _ ‘ - s ‘, ‘.6 c‘
-— - . e b
. N ‘ oy L

N
{ gad

H . . . - L e
H R

1 .
H -

- . [N . e
4 - . . B R "

i | ’ ’ | l ‘ - 3 '--l‘

bilizantes adecuados los antioxidantes como bisulfitb” sddico
sulfito sédioa o 4cido ascdrbico, sdlos .o combinados."@%m—
bién se utlllzan el Acido citrico y sus sales ¥ el et&Ien—

dianinotetraacetato sddico, Ademds, las soluciones paraﬁ

1

;lo’
.

conio, metilparaben, propilparaben y clorobutanol. ’ et

Los supositbrios contienen el ingrediente activo en

propiedades similares; la clase soluble en agua comprende'
los pol etllengllcoles.
Los vehlculos farmaceutlcos adecuados estan descri—

v

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

Martin libro de texto de referencia en este campo,

Las formas de 6031f1cacion farmaoeutlcas utlles pa-
ra la administracidn de los compuestos de esta invencién
pueden ser ilustradas como sigue: o

Cépsulas -
. 8e prepara un gran nimero de eépsulas unitarias .

tes, cada una con 50 mg de ingrediente activo en polvo,
110 mg de lactosa, 32 mg de talco y 8 mg de estearato magné-
8ic0. o
Cépsula

Se prepara una mezcla de 1ngredlente activo en acei-
te de soja y se inyecta mediante una bomba de desplazam1enr
to positivo en gelatina para formar cédpsulas de gelatina
blandas'que contienen 50 mg délingre&iente actiQo. Las cép-

sulas se lavan en &ter de pqtr61eo y se secan, .
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) mzentos convencionales de manera que la dosis unitarid con—

) magne31co, 11 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de a&mi—

‘oral de manera que cada 5 ml contengan 10 mg de ingrediente

activo finamente dividido, 500 mg de goma ardbiga, 5 mg de

4" .

. Tabletas

Se prepara un gran nimero de tabletas por prdéédin -

tenga 50 mg de ;ngredlente activo, 7 ng de etllcelulosé**

0,2 ng de diéxido de silicio coloidal, 7 mg de estearato‘:i
adn- de maiz y-98,8 mg de lactoga..Pueden apllcgrse recubri-
mientos apropiados para mejorér el sabor o retrasar la
absorecidn,
| Inyectables

Se preparﬁ una composicibn parenteral adecuada para
su admihistracién_jo; inyeccidn agitando 1,5 % en pesc de
ingrediente activo en propilenglicéllal 10 % en volumen -
en agua, La solﬁcién se esteriliza por filtracidn,

' SuspensionéS;

Se prepara una suspensiodn acuosa para adm1n15trac16n

benzoato sbdico, 1,0 g de solﬁcién de sorbitol, Farmacopea
estadounidense, 5 mg de sacarina sbédica y 0,025 ml de %tintu-
ra de vaiﬁilla. _
: ngéctablés
Se prepara una composiciGn parenteral adecuada para

su admiﬁistraeién por inyeccidn disolviendo 1 % en peso de
ingrediente activo en soiuc@én-para inyeccién de oloruro sé-
dico, Farmaeoéea estadounidense, Xv‘y ajustando el pH de la
solucién entre 6 y 7. La solucidn se esteriliza por filtra-
cibn, : |

| Un procedimiento corriente para detectar y comparar

la aqtividad analgésicakde los compuestos de esta serie en
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el que se da una buena correlacidn con la eficacia ex Seres

’ das por la fenzlquznona, modlfxcado por S*egmund y colabo-

' ‘ensayo ciego doble. Se inyecta intraperitbneaimente fenile

'ratones durante 10 minutoes por si se produce un sindrome

ghsice efectiva para el 50 % de los ratones (DESO) se calcu-

'(1952) Cuando se determina por este procedimiento, la dosis

3 <

'93

humanos es el nnsayo normallzado de las contorslones céusa-,

radores, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 35, 729 (1957). Un cnﬁ-
puesto de ensayo suspendldo en metllcelulosa al 1 % se ad&i-.

nistra por via oral a unos ratones blancos hembra, mantenaﬁts

en ayunas (17-21 horas), empleando 5=-20 animales por cada

quinona acnosa (0,01 % de fenil-p-benzoquinona) al cabo de
23 & 30 minutos después, utilizando 0,25 ml por ratén. Comer-
zando a los 30 & 37 minutos, respectivamente, después de la

administracién oral del compuesto de ensayc, se Observan lo

caracteristico de estiramiento o conﬁulsi6n; que es indica-

tivo del dolor inducido por la fehiiquinona. La dosis anal-
la por el método promedio mévil de Weil, Biometrics 8, 249
DEg oral de la N—alil-4a-fenil—trans—decahidr01soqu1noleind

es 89 mg/kg. ¥ B
Analgésicos comunes - DEs (mg/kg)

Morfina.H,50, L | 1,6
Codeina.H PO, 4-'. 4 8,0
Nelbufina. HCl | : 8,4
Pentazocina.HC1 .‘_ o 57,0
Aspirina . o 109,0

En resumen, 1a Patente de Invencidn que se solicita

debera recaer sobre las siguientes:
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 REIVINDICACIONES S
' . ) '%o
1. Un procedimzento para la preparacién de’ nue-

vos derlvados trans de decah1droxsoqu1nole1na de form

donde

R, es =CHX, donde X es alquenllo Cy=Cg o alqulnllo

32‘051 “(032) ] * "(Cﬂz)m‘[ 0]‘ s donde

=168 2;

| | G
R, es oxigeno divalente (=0), <:: ' <:TH
- H GH3 !
< <H <c
o~ “Soca,’ ogcﬂ OH.
<H < < P

, R3 es H, -oH, -OCH3, -o&’ca o F;

OCCH3

|
4 es -H, -OH' -OCH3 -OéCHB,

con la condici&n de que cuando R3 es P, 4 debe ser -H.

cuyo procedimiento consiste em:. S

. 8) hacer reaccionar un compuesto de farmula

e 7 ma———y ey e

-« et
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' Scon RlBr R
i'en la etapa anterior a una o varias reacciones para trans-

| formar los radicales R’ en R° y los radicales 27 7 B} en

'~'_R3 y R’ , respectlvamente.-
 h1dro1soqu1noleina. -
'decahidroisoquinoleina.

‘en que el compuesto obtenido es N-alil-4a-fenil-6-metoxi-

.trans-decahldroisoqulnolelna.

_4127“

AR )

lI en condlciones bésicas;

b) opcionalmente, someter el compuesto obtenido

2. “Un procedimlento segin la reiv1ndlca016n 1,

en que el compuesto obtenldo es N-alil-4-fenil-trans-deca-

5. Un procedimzento segun la reivindlcacion 1, en
que él compuesto obtenido es N%propargi1—4a-fenil-trans-'

-4, TUn procedimiento segln.la reivindicacidn 1,

5. Un procedimiento segun la relvindlcaci6n 1,
en que el compuesto obtenido es Nkalil—4a-(§-metoxifenil)-
6-metoxi-trans-decahldroisoquinoleina.

e 6. Se reivindica por Gltimo. como objeto sobre el
que ha ﬂé~pecaer la Patente de Invencidn gue se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

TRANS DE DECAHIDROISOQUINOLEINA.
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