MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA es @ © A1
Registro de la Propiedad Industrial @ 463, 785
: @

FECHA DE PRESENTACION

Concedido el Reglstro do acuerdo 2-11-77
con los d=in- que figwan 2n a prea

8ONL2 Gaulilpaibn y sug En el cene

tenido de la Memeric &djunta, -

PATENTE DE INVENCION

F(g:‘:;::?, ' @ FECHA @ PAIS
737,958 2-11-76 Estados Unidos.
@FECNA DE PUSLICIDAD SIFICACION INTERNAGIONAL PA‘I‘EN‘I'¢ DE LA QUE ES DIVISIONARIA
cotd; A 64K
]

@T‘TULO OE LA INVENCION ,

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CIS—AA—ARIL—-OC’.CAI IORO-
1H-2-PIRINDINAS 2-SUSTITUIDAS.

@ JOLICITANTE (S)

ELI LILLY AND COMPANY.

DOMICILIO DEL SQLICITANTE

307 East McCarty Street=- Indlanapolls, Indiana- ESTADOS UNIDOS,

@ INVENTOR (E8)

Dennis Michael Zimmerman, de nacionalidad estadounidense.

@ TITULAY tES)

@ REPRESENTANTE

. D. BERNARDO UNGRIA GOIBURU,

UNE A-4  MOD. 2108 . UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

J T T AR .. —_—— e m S e L .



10

18

20

25

30

1

,E En los ltimos afios, se ha dedicado mucho esfuerzo a
1a:sintesis de drogas capacéé de aliﬁiar la sensacidén de do-
lor, es decir, aﬁalgésicoé. Alguﬁos de los analgésicos actug
Ye sén-de-usﬁ limitado:debidOEa diversos efectos secundarios]
in&eseables qﬁe frecuentemente acompeafian a su;empleo confi-
nuado.‘Estos efectos secundarios incluyen adiccién y alerg%a.
Son ilustrativas de las nuevas drogas analgésicas que han é;
do désgubiertas recientemente las decahidroisoquinolinag, %s—
pecialmente las 4a~ari1—transedecahidroisoquinolin g gue eé—
tédn descritas en la patente belga n? 802,557,

Esta invencién se refiere a un procedimiento pard la.
preparacién de un grupo de cis~4a-aril-octahidro-1H-2~nirin-
dinas~2-sustitﬁidas. Estos compuestos egtdn algo relaciona-
dos estructuralmente con los derivados de isoquinolina antes
mencionados; sin embargo, los coméuestos de fé6rmula (I) dada
mds adelante no se han obtenido sintéticamente antes de aho-
ra. Solémenie se conocen en la bibiiografia énélogos de pi-
rindina sencillos no sustifuidos. Por ejemplo, Volodina y
colaboradores, prepararon cie%tas oxahidro~2-pirindinas, nin
guna de las cuales estdn sustituidas en la posicién 4a; Dokl,
Akad. Nauk URSS 173 (2), 342-5 (1967), véase C.A. vol, 67,
6034 (1967). Andlogamente, Prochazka y colahoradores prepara-
roﬁ una trans—octahidro-Z-pirindina que carece de un 4a-sus-
tituyente, Coll. Czech. Chem, Comﬁuﬁ., 31 (9), 3824-8 (19686),
véase C.A, vol, 65, 13.651 (1966), .

Esta invencidén proporciona un procedimiento para la

preparacién de cis-4a-fenil- y fenil sustitufdo-2,3,4,4a,5,6,

7,7a~octahidro-1H-2-pirindinas no conocidas ni existentes an-

teriormente e intermediarios dtiles en su preparacién,

Esta invencién se refiere a un procedimiento para la

i -
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. preparacidn de nuevos compuestos biclclicos caracterizados

como dcﬁahidro-1H—2-pirindinas, tembién llamadas hexahidro-

1H-eiclopenta(c)pirindinas, Especificamente, la invencién

‘pridpéreiona wi procedimiento para la preparacién de cis~4a—

aril-2,3,4,4a,5,6,7, Ta~octahidro-1H~2-pirindinas 2-sustitui-

das de férmula general:

(1)
donde , -
R1 es alquilo C1f08 o CHZRS; donde
| Ry es alquenilo Cp=Cq, © tetrahidrofurilo;
R, es hidrdégeno, hidroxi o alcoxi ¢,~C3i-
y sus sales de adicibén de dcido no téxicas y.farmacéutican

mente acepbables; cuyo procedimiento se caracteriza por ha-

cer reaccionar un compuesto de férmula general:

By

Ry (11)

donde R2 es él definido anteriormente y R'1 es hidrdégeno,
con un agente alguilante
¥ ¢

opcionalmente desesterificar cuando R, es alcoxi 01-C3 pa~

*

ra .obtener un compuesto de férmula (I) donde R, es hidroxi.
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I~ gripo préferido son los de férmula (I) donde R, es hidroxi o

'3—etilhexilo,'1,3,3—trimetilpentilo ¥y grupos similares.

Un grupo preferido de compuestos son los de férmula (I)
donde R1 es alquilo‘c1-08 6 CH2R3 y R3 es alquenilo C2-07m

Un grupo mds preferido de compueétos dentro de este Wltimo

metoxi,

En- el sentido utilizado en esta memoria y en las rei-
vindicaciones del apéndice, el término "alquilo 01—03" se
refiere a cadenas lineales y ramificadas de 8 dtomos de car-
bono o menos. Son ejemplos de grupos alquilo C1~C8 tiﬁicos
los grupos metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, iso~
butilo, pentilo, 3-metilpentilo, 1,2-dimetilpentilo, Z-metild

butilo, 3-etilpentilo, nyoctilo, 2-metilheptilo, isoheptilo,

| E1 término "CH2R3, donde By es alquenilo’02—07" se

refiere a grupos alquenilo linealés y ramificados de 8 dto~
mos de carbono o menos, incluidos los grupos éomo alilo, 3=
butenilo, 2-pentenilo{ 3-pentenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-
metil-3-pentenilo, 3~isohexenilo, 2~etil-3~butenilo, 4-~hexe-
nilo, 3-metil-2-pentenilo, 3-;ctenilo, 2-isooctenilo, 2-iso-
propil-3-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, S-heptenila, 6-oc-
tenilo, 2-metil-3~heptenilo y grupos alquenilo similares,

También estd incluido dentro de la definicidn de Ry en
1a férmula (I) el grupo representado por CHQR3 donde R3 es
clcloalqullo 03—06. Estos grupos incluyen ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo~y ciclohexilmetilo, R,
también puede representar gruﬁos como 2-tetrahidrofurilmetild
3=tetrahidrofurilmetilo y 3-furilmetilo.,

Los derivados de pirindina anteriores de férmula (I)
se obtienen haciendo reaccidnar primero una amina, especifi-

camente amoniaco o una amine primaria, con un anhfdrido ci-
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. ¢lico, es decir, un 4a—ar11-tetrah1dro-2 6-dioxociclopenta~

(¢)pirano, de acuerdo con'el siguiente esquema de reaccidn

generalizado:

() - an 'y

donde R1 Yy R2 tienen los signifngdos dados anteriormente,
La 1,3-dioxo~4a~aril-2,3,4,4a,5,6,7,Ta~octahidro~1H-2-pirin-
dina asi obtenida, que es un; imida ciclica, se reduce des-
puds en los grﬁpos 1-0%x0 ¥ 3-o0oxo0 para formar un derivado de
plqlnd1na de férmula (II). En la préct;ca, se prefiere ubilid
zar 4a-aril-tetrahidro-2, 6~d10x001clopenta(c)plranos donde
el sustituyente del grupo arilo, definido en las férmulas an
teriores por Ry, estd seleccionado entre hidrégeno y grupos
alcoxi 01-C3. Entre estos grupos alcoxi C1~C3 se prefiere el
grupo metoxi ya que es fécilménte desmetilado en una fase
posteiior para dar un radical hidroxilo, como se describird
méds adelante. En la reaccién de una amina con el anhidrido
c?clico antes citado, se prefiere andlogamente utilizar ami-
nééAcomo amoniaco, alquilaminas C1-08, especialmente metil-
aminas y arilaminas, especialmente bencilamina., Los deriva-
dos de 2-metil- y 2-bencil~pirindins asl obtenidos se con~
vierten fdeilmente en la correspondiente pirindina no susti-
! tufda en la posicidn 2, cuyo compuesto es fdeilmente deriva-
tizado por alquilacién para producir otrog compuestos 2-suse

titufdos de férmula (I). Estas conversiones serdn explicadas

méds adelante.
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I -dproximadamente- equimoleculares. el 4-aril.tetrahidro-2;6~dio+.

‘xano, La reaccidén se lleva a cabo tipicamente a temperatura

En la preparacién de las 1,3—dioxo-4a-aril-2,3,4,4a,-
5,6,7,7a~oqtahidr651H—?Fpirindinas seguin el esquema de reac- '

cién antes citado, ‘t{picamente se combinan en cantidades

xociclopenta(c)pirano y la amina, aunque si se desea puede

ubilizarse un exceso de cualquiera de los reactivos. La reac
c¢idn puede llevarse a cabo en cualquiera de diversos disol—
ventes .orgdnicos no reactivos cominmente utilizados, inclui-

dos los disolventes aromdticos como benceno, tolueno, xileno

metoxibenceno y nitrobenceno asf como los disolventes no aro-
mdticos como cloroformo, diclorometano, dimetilsulfdéxzido, nit

trometano, acetona, tetrahidrofurano, dimetilformemica y diot

elevada, por ejemplo a wna temperatura comprendida entre unog
50 ¥ unos 200°C, preferiblemente a una temperatura de 80 a
150°¢ aproximadamente. Como la reaccién entre la amina ¥y el

anhidrido ciclico para formar la correspondiente imids cicli-

ca va acompafiada de la formacién de agua, puede ser conve~
niente efectuar la reaccidén d% manera que se retire el agua
de 1la mezcla de reaccidn a medida que se forma. Puede utili-
zarse cualquiera de las téenicas cominmente empleadas para
mgntener una mezcla'de reaccién seca, incluido el uso de ta-
miéés moleculares o alternativamente puede emplearse un sepa+
rador Dean-Stark con displventeS'dé reaccién como benceno y
tolueno., La reaccidn entfe la amina y el anhidrido ciclico
normalmenie es prdcticamente completa dentro de un periodo
de 24 a 72 horas; sin embargo, aparentemente los tiempos de
reaccidén mds largos no son'perjudigiales para el producto
que se forme y si se desea pueden utilizarse, La imida ci-

clica asf formada, es decir, la 4a-aril-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
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cado ‘de nuevo por; los procedimientos habituales tales como

"tos en este cémpo, Por ejemplo, el derivado de 1,3-Gioxo~pi-

octahidro-1, 3~dioxo-1H-2-pirindina, se aisla fdcilmente por
separacidn del disolvente de reaccidn, por ejemplo, por eva-

poracibén a presidn reducida y el producto puede ser purifi-

una extraccién con dcido y base, cristalizaciéniy cromatogra
“I .
fia, .

las 4-aril-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro~1,3~di0x0~1H=

2-pirindinas antes mencionadas se convierten en lasl4a—arii-
2,3,4,4a,5,6,7, Ta-octehidro- 1H-2-pirindinas de férmula (II)
por reduccidén del grupo 1~-oxo y del grupo 3-oxo. Esta reduc-

cidén puede llevarse a cabo mediante uno cualquiera de los

diversos procedimientos de reduccién conocidos por los exper

rindina puede hacerse reaccionsr con cualquiera de los agen—
tes reductores a base de hidruro ﬁe metales alcalinos; in-
clufdos el hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico,
hidruro de litio y tri-t-butoxialuminio e hidruro de litio

¥y trimetoxialuminio, Si se desea también pueden ubtilizarse
agenteé reductores como cinc ;,écido acético e hidrogenacién
catalitica, El procediﬁiénto preferido para reducir una 4a-
aril-2,3,4,4s,5,6,7,7a-octahidro~1, 3-dioxo~1H~2~pirindins

implica el uso de hidruro-de litio y aluminio como agente

reductor, T{picamente, se hace reaccionar una 4a-aril-~2,3,4,:
42,5,6,7,Ta-octahidro-1, 3-dioxo-1H~2~pirindina, como la 4a-
fenilez-metil-2,3,4,4a,5;6,7,7a—octahidro—1,3—dioxo~1H—2—
pirindina por ejémplo, con alrededor de 2 equivalentes mola-

res de hidruro de litio y aluminio en un disolvente orgdnico

no reactivo. Los disolventes orgdnicos no reactivos comunmen:
te utilizados en la reaccién son tetrahidrofurano, éter die-

tilico, dioxano, diglima y disolventes similares, La reac-
Ir ’
bl
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. ¢idn se lleva a cabo normalmente a una temperatura que osci-

“la entre 20 y 100°C aproximademente y, cuando se eféctda &

Y
¥

1°te completa 2l cabo de -unas 4 a. 20- horas. Normalmente el pro

‘e¢ién, se agrege a la misma tipicamente una solucién acuosa

esta temperatura, rutinariamente la reaccién es prdcticamen~

ducto se recupera descomponiendo primerc el agenfe reductor
gue no haya reaccionado ¥ permanezca eén la mezcla de reac—
cidn, Esta descomposicidn, en el caso de que el agente re-
ductor es por ejemplo hidruro de litio y aluminio, se reali-
za agregando a la mezcla de reaccidn un dster que reaéciona
répidamente con cualquier exceso de agente reductor; Para es-
te fin se utiliza cominmente un éster como el acetato de

1

etilo, Después de la adicidn del éster a la mezcla de reac-

deicloruro aménico para coagular cualquier sal inorgdnica
fofmaaa en la reaccidn y después él producto se extrae en un
disolvente orgdnico adecuado, como acetato de etilo o tetra~
hidrofurano, Después los extractos orgénicos se combinan y
concentran por evaporacidén del disolvente, dando asi el pro-
ducto reducido, es decir una‘4a-aril-2,3,4,4a,5,6,7,7a—octa—
hidro-1H-2-pirindina de férmula (II)., Este productc se en-
cuentra tipicamente en forma de aceite y es conveniente pu-~
rificarlo, si se desea, por métodos como destilacién y cro-
mékografia o alternativamente este compuesto puede convertir
se en wna sal de adicidn de deido qﬁe después puede ser pu—
rificada por cristalizacién, A

Los compuestos-de férmula (II) que son asi fdcilmente
obtenidos por reduccidn de los grupos 1-o0xo - y 3-0xo0 de wna
4a-aril-2,3,4,42a,5,6,7,T7a-octahidro~1, 3~-dioxo~1H~2=pirindina
de acuerdo con el procedimiento ahteg descrito son, entre

otros, los siguientes:
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' 4a—(3~etoxifehil)—2—(3—clorobencil)-2,3,4,4&,5,6,7,7a-octa—

~sustituldos en la posicidn 2, es decir, aquéllos donde R',

4a~fenil-2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahidro-1H—2—pifindina
4a~(3-metoxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7, Ta~octahidro-1H~2-pirin-
dina |
fa-{3-etoxifenil )~2-metil~2,3,4,48,5,6,7,7a~octahidro~1H~2~
pirindina
fa-fenil-2-etil-2,3,4,42,5,6,7, Taoctahidro~1H-2~pirindina
4ar(3—isopropoxifenil)-2~bencil~2,3,4,4a,5,6,7,?a~oé@ahidro—
1H--2-pirindina '
fa~fenil-p-isobutil~2, 3,4,4a,5,6,7, Ta~octahidro~1H-2- pirin-
dina
4a~(3-metoxifenil)-2~(4-etilhexil)~2,3,4,4a,5,6,7,Ta~octa~

hidro-1H-2-pirindina y

| hidro-1H~-2-pirindina.
" Como se ha indicado anteriormente, son intermediarios
muy importantes para la preparacién de todos los derivados

de pirinding de férmula (I) los derivados de pirindina no

en la férmula (II) es hidrégéno. Estos compuestos pueden ser
fdcilmente alquilados en la posgicidén 2 para formar octahi-
dropirindinas farmacolégicamente activas de férmula (I).
Por lo tanto, frecuentemente es conveniente preparar, si-
éﬁiendo lbs irocedimientos antes descritos, 4a—ari1—2,3,4,4a,
5,6,7,7a—octahidro—ﬁH—2—pirindinas 2-gustituidas en las que
el 2-sustituyente es-fécilmente eliminable para formar los
correspondientes derivados de octahidropirindina no sustituf
dos en la posicidn 2 de férmula (II), Los grupos N-metilo y
N-bencilo son fdcilmente escindibles para formar los corres
pondientes derivados de pirindina nq“sustituidos en la posi-

cién 2, Los derivados de 2-metilpirindina pueden-reaccionar




10

15

20

25

30

- 10~

. con un haloformiato tal como cloroformiate de fenilo o clo-

roformiato de etilo para dar el correspondiente carbamato en

la posicidn 2 de la pirindina, Este carbamato se hace reac-

4l ~eionar después con una-base .acuosa como. hidrdxido sdédico pa-

ra efectuar la escisién del radical 2-carbsmato y formar asi
el correspondiente derivado de.pifindina no sustitulda en la
posicidn 2, Este método de escisidn de un grupo N-metilo es
el de Abel-Monen y Portoghese'deséritp en J. Med, Chem, 15,
208 (1972). ' |
Andlogamente, las 4a-aril-2-bencil-2,3,4,4a,5,6,7,Ta-
octahidro-1H—Z»pirindinas entes mencionadas se conviertven
féeilmente en el correépohdiente derivado de pirindina no
" sustituido en la posicién 2 por simple desbencilaeién.iEsta
de?bencilacidn puede realizarge por hidrogenacién cataliti-
ca; utilizando por ejemplo un cafalizador'como paladio al
5 % en carbdén. Estas reacciones de desbencilacién son bas-
.tante generales para la preparacidén de aminas secundarias y
han sido descritas con detalle por Hartung y Simonoff, Org,
Reactions, 7, 277 (1953) y por Loenard y Fuji, J. Amer, Chem
Soc., 85, 3719 (1963).
- Como se deduce fdeilmente de la descripeién anterior,
los siguientes deriﬁados de pirindina 2-no sustitufdos re~
p§esentativos de férmula (II) donde R'y es hidrégeno tam-
bién son intérﬁediarios importanteé para la preparacidn de
las pirindinas de férmula (I):
4a~fenil-2,3,4,42,5,6,7,Ta-octahidro-1H-2-pirindina
4a~(3-metoxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7, Ta~octahidro~1H-2-pirin-
dina

.4a—(3-etoxifeni1)-2,3h4,4a,5;6,7,7a-9ctahidro-1H-z-pirinaina
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4a~(3~isopropoxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7, Ta~octahidro-1H-2~

' 2n6 ‘sustitufdas-asi preparadas pueden ser alquiladas ‘por

pos mds corrientemente conocidos como buenos grupos saliens

‘feniltio)etilazida, bromuro de fenoximetilo, bromuro de 3-isg

11 =

pirindina,

Las 4a-aril-2,3,4,4a,5,6,7,7a-cctahidro~1lH-2-pirindinas

procédimiéntds normales para obtener derivados de pifindi—
na 2-sustitulda farmacolégicamente activos, Por ejemplo,

wne 4a-aril-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro~1li-2~-pirindina pue-
de ser alquilada en la posicidn 2 por reaccién prdcticamen-—
te con cualquier derivado reactivo de un grupo alquilo, Es-
tos agentes_alquilantes son compuestos de férmula Ry~%, don-
de R1 es el definido anteriormente y Z es un grupo cualquie-

ra cominmente considerado como buen grupo saliente. Tws gru

tes son los halégénoa, especialmente cloro, brémo, ¥ yodo,
para-toluensulfonilo (tosilo), fenilsulfonilq, metanosulio-
nilo (mesilo), para-bromofenilsulfonilo (brosilo) y azido.
Se observard que cuando nos referimos aqul a un agente al-
quilante de férmula R,-Z, se\entiende que el radical alguilo
de dicho agente alquilante puede estar derivatizado, por
ejemplo con sustituyentes insaturados, sustituyentes arfli-
cos y sustituyentes cicloalquilicos, EL término "agente al-
quilante de férmula R1—Z"'incluye por lo tanto coﬁpuestos
coﬁo cloruro de metilo, bromuro de etilo, tosilato de 5-me-
tilheptilo, bromuro de alilo, yoduro de 4-hexenilo, brosila-
to de 3~etil-4-pentenilo, cloruro de ciclopropilmetilo, yo-
duro de ciclobutilmetilo, mesilato de ciclohexilmetilo, bro-
zuro de 3-tefrahidrofurilmetilo, 2-furilmetilazida, cloruro

de 2-feniletilo, bromuro de 3-benzoilpropilo, 2-(3~cloro-

propilfeniltiometilo y grupos similares,
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foymar la correspondiente 4a-aril-2,3,4,4a,5,6,7, Ta~octahi-

‘drg-1H-2-pirindina 2-sustituida. Esta reagcidn de alquila-

‘as{ como disolventes como benceno, diclorometano, dimetilfor

,% Asi, puede hacerse reaccionsar una da-aril-2,3,4,4a,5,6,-

7,‘a-octahidro—1H—Z—pirindiné con un agente slquilante para

oiénﬂes bastaﬁte general ¥y puede 1ievarse 2 ¢abo por reac.
¢cién de la 4a-aril-octahidro-1H-2-pirindina apropiada con el
agente algquilante adecuado, preferiblemente en un diébivenﬁe
orgdnico no reactivo. El agente alquilante_sé utiliza tipiéa-
mente en exceso, por ejemplo en un exceso alrededor de 0,51
a 2,0 molar sobre el derivado de pirindina, Los disolventes
orgdnicos no reacfivos cominmente utilizados en la réacéién
son éteres como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano,

. ‘ 3
mamida, dimetilsulféxido, nitrometano y hexametilfosforo-
triamida. Es preferible incorporaf una base a la reaccidn de
alguilacidn que actia como aceptor de dcido, ya que la reac-
cidn del derivado de pirindina con ellagente alquilante va
generalmente acompafiada de la formecidén de un dcido como dci-
do clorhfdrico o-deido para~toluensulfénico que pueden actuar
combindndose con el derivado de 2~pirindina que no ha reaccig
nado para formar una sal. Las'bases normalmente utilizadas
como aceptores'de dcido en esta‘reéecidn son el bicarbonato
sédico, carbonaﬁo potdsico, hidréxido sédico, trietilamina y
piridina. Tipicamente se emplea aifededor de una cantidad
equivalente de base; sin embargo, si se desea pueden utili-
zarse cantidades en exceso, La reaccidn de alquilacidén se
lleva a cabo normalmente a temperatura elevada, que oscila
entre unos 50 y 200°¢ ¥, a esta temperatura, la reaccidén nor
malmente es prdcticamente completa dentro de un periodo de

1 a 10 horas; sin embargo, no son perjudiciales unos tiem-

!..
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-9 en-un disolvente orgdnico-no miscible con agua como sben=
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pos de reaccidn mds largos y pueden utilizarse si se desea.
El producto se recupera normalmente agregando simplemente

agua a la mezcla de reacdidén y despuds extrayendo el produc-

céno, acetato” de etilo, diclorometano, éter dietilico, cloro-
formo o disolvenfes similares, Separando el disolvenfé_de.
estos extractos, por ejemplo por evaporacidén a presiérn redu-
cida, se obtiene el producto 4a—ari1—2,3,4,4a;5,6,7,7a—bct%—
hidro~1H~2~pirindina 2~sustituida, cuyo compuesto se presen-
ta ocomo aceite o en forma sélida a la temperatura ambientej

EL producto asi formado puede ser purificado de nuevo si se

dessa por los procedimientos habituales como cfomatografia,

cristalizgcidn.ﬁ destilacién o alternativamente esta pirin-
diﬂa puede ser convertida en und sal de adicién de deido por
reaccidn con un dcido orgdnico o inorgdnico, Rutinariénente
estas sales son sélidos altamente cristalinos y son fécilmen-
te recristalizados para formar una sal sélida de gran pureza.
Si se desea, esta sal puede ser tratada después con una 5ase
como hidréxido sédico o carbonato potdeico, escindiendo asi

la sal y formando la 4a-aril-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro~1H-
2—§irindina~2-sustitu1da purificada en forma de hase libre,

Ademds, se observard que todavia pueden introducirse

oéqu modificaciones en algunas de las 4a-aril-2,3,4,4a,5,6,~
7,7a~octahidro~1H-2-pirindinas 2-sustituidas de férmula (I).
Por ejemplo, aunque puedé prepararse un derivado de 4a-azril-
pirindina donde el grupo arilo es un radical 3-hidroxifenilo
partiendo de una 2-(3-hidroxifenil)-2-etoxicarbonilmetil~ci
¢lohexanona y modificando este compuesto segin los diversos

procedimientos descritos mds arriba, puede ser preferible

preparer una 4a-(3-metoxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a~0ctahidro~

|
T ,
. | A
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i . : . :
1H-2~pirindina 2-sustitufda y después convertir el grupo 3-

metoxi de dicho sustituyente 4a-arilico en wn grupo hidro-

xil. BEsta conversién se consigue fécilmente haciendo reaccio-

“ner uh derivado de 4a~-(3-metoxifenil)pirindina con .deido. - .

bﬁomhidrico en écido_acético. Esta reaccidn és bastante ge~
neral para la conversién de un grupo metoxifenilo en tn gru-
po hidroxifenilo, | ' !
Gomo se ha sefialado anteriormente, los derivados de 4a-
aril-octahidro-1H-2-pirindina 2-sustituidos de férmula (I)|
pueden reaccionar con un dcido orgdnico o inorgénico para

formar una sal cristalina que puede ser purificada por cris-

talizacidén y que después puede ser convertide de nuevo en la

"base libre de pirindina por tratamiento con una base adecua-
. . i

da como hidréxido sédico. Algunas de las sales de adicién de
dcido estén abarcadas en la férmila (D). Especificamente, es
tdn inclufdas aqul las sales de adiéiﬁn de dcido no téxicas
vy farmacéuticamente aceptables de las bases de pirindina
que se han descrito anteriormente.'Esfas sales de adicidn de
4cido no téxicas y farmacéutfcamente aceplables se preparan
haciendo reaccionar una 4a-aril-octahidro=-iH-2~pirindina
2-sustitufda de férmula (I) con un 4cido orgénico o inorgi-
nico, Los deidos cominmente empléados para preparar las sa-
léé.de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables de f6r-
mula‘(I) inciuyen los haluros de hidrégeno como cloruro de
hidrégeno, bromuro de hidrégeno y yoduro de hidrdégeno asi
como los decidos sulfdrico,_foefdrlco, nitrlco, percl6rloo,
fosforoso, nitroso y écld;a ;léziéres. Los acldos orgénlcos

cominmente empleados para preparar las sales de adicidn de

dcido farmacéuticamente aceptables de las pirindinas de fér-

rmula (I) incluyen los acldos acético, propiénlco, para-~to-

luensulfénico, cloroacétlco maleico, tartdrico, suceinico,

i : ' I
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.éxélico, citrico, ldectico, palmitico, estedrico, benzoico

¥ similares, Las sales de adicidn de dcido farmacéuticamen-

~wqpiienttemente disolviendo simplemente una 4a-arileoctahidro- -

|

e aceptables de férmuld (I) pueden ser preparadas conve-
fH~2—pirihdina 2-sustituida en un disolvente adecuado como
éter dietilico, acetato de etilo, acetona o etanol y agre-
gando a dicha solucidn una cantidad equivalenter un exce;o
de un dcido adecuado, La sal asi formada normalmenﬁe:cris#
taliza en la solucidn y puede ser recuperada por fiifraci‘n
¥y por consiguiente queda preparada para uso como agente fjg
macolégico o puede ser purificada de nuevo por recristali;
zacién en los disolventes habituales como acetona y mefanol.
La siguiﬁnte lista de cis-4a-aril-2,3,4,4s,5,0,7,Ta~-
oétahidro—1H—2—pifindinas 2-gustituldas es representabiva
de los compuestos éompfendidos déntro de la férmuls {(I):
4a~fenil-2—(3-etilpentil)-2,3,4,4&,5!6,7,7a-qctahidro—1H—
2-pirindina
bromuro de 4a~(3-metoxifenil)-2-(n-octil)-2,3,4,42,5,6,7,Ta~
octahidro~1H-2-pirindinio
4a~(3-hidroxifenil)-2-(2-propenil)-2, 3, 4, 4a,5,6,7,Ta~octahi~
 dro-iH-2-pirindina
4a—(3—propoxifenil)—2—(2,3—dimetil—4—hexenil)-2,3,4,4a,5,6,a
" 7,7a~octahidro-1H-2-pirinding
acetato de 4a-fenil-2-(5-heptenil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahi-
dro-1H-2-pirindinio; y
4a;(3—etoxifehil)—2—(Zetetrahidrofurilmetil)—2,3,4,4&,5,6,—
7, Ta~octahidro~1H~2-pirindina,
Se observard que los compuestos de férmula (I) presen-—

tan dos centros asimétricos, a saber: la posicién 4a y la

posicién Ta. Esta invencidén comprende ambos isémeros separa-
|

i
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dos y las mezclas racémicas de estos isémeros que son farma

' coldgicamente vtiles como drogas analgésicas agonistas o ant

los-isémeros cig.de f£érmula (I),.es decir, tales que gl gru

.20 4a-arilo esté|orientado en el misme lado del, plano de

" resida en uno de los estereoisémeros, el dl-racematc toda-

-alquile en la posicidn 2 por reaccidn con un haloacetato

‘2=aril-2-alcoxicarbonilmetileciclohexanona, Andlogamente, en

=16~

tagonistas. Sin embargo, solamente se entienden por ellos

la molécula que gl dtomo Ta-hidrdégeno. Por consiguiente, es
ta invencién comprende los isémeros cig Gpticamente activos
1nd1v1duales, ademas de la mezcla racémlca de 1s6meros cis,
farmacoldglcamente activos, Esta pareaa racémica de cis-
octahidropirindinas puede ser separada en sus estere01sd—
meros compoﬁehtes por procedimientos conocidos en este cam—

PO, En el caso de que toda la actividad farmacoldglca il

via es Util ya que contiene, como parte constituyente, el
isdmero farmacoldgicamente activsa

Ie preparacién de las 4a-aril-octahidropirindinas de
férmula (I) requiere materiales de partida'muchos de los
cuales son hagta ahora desconocidos y no fdcilmente ase-
quibles. Las pirindinas de férmula (I) utilizen 4da-aril-
tetrahidro-2,6~dioxociclopenta(c)piranos como materiales de
partide. Estos materiales de partida se preparan a partir
de 2-aril-ciclohexanonas como 2-fenilciclohexanona y 2-(3-
gétoxifenil)-ciclohexanona. Para la preparacién de los deri+

vadds de dioxociclopentapirano, la 2-arileiclohexanona se

de alquilo como cloroacetato de etilo, en presencia de una

base como hidruro sédico, formando asi la’correspondiente

la preparacidn de 2-aril—24alquenil~1—aminometilciclopenta-.'

nos, primero se alquila una 2—ar11c1clohexanona en la po-
!I
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y 2-aril-2-alquenil-6-diazociclohexanonas. Estos derivados

" nileiclopentano, Anélbgamente; la hidrélisis de uwn 2-aril-

.sicidén 2 por reaccidén con un haluro de alquenilo, como yo-

— 17.-—

duro. de alilo o bromuro de 2-butenilo, en presencia de una
bage como hidfuro sédico, para formar lg correspondiente
2—ari1—2-alqueni1ciclohexanoﬁa; & continuacién -se-formilan
en la posicién 6| las 2—ar11—2—alcox1carbonllmeﬁllclclohe—
xanonas y las 2 ril-2-alquenileiclohexanonac por reaccidn
con un formiato de..alquilo como formiato de etilo, en pre-
sencia de sodio ? potasio metdlicos, Los derivados de for-
mileiclohexanona se hacen reaccionar a contlnuaciéﬁ con pa~
ra~toluensulfonilazida efectuando asl el desplazamiento del
grupo 6—forﬁilo con un grupe diazo pare formar, reépectiva«

mente, 2~aril-2-alcoxicarbonilmetil-6-diazociclohexanonas

de diazociclohexanona son despuds fotolizados con wne lus
con una longitud de onda de un05'3000 angétroms en un di-
solvente alcohélico como metanol‘para efectuar la contrac-
¢ién del anillo con expulsién simulitdnea de nitrégenc gaseo
so y formar, respectivamente, 2~aril-2-alcoxicarbonilmetil~

i
1=metoxicarbonilciclopentanocs y 2-aril-2-glquenil-i-metoxi-

carbonilciclopentanos, Después estos compuestos son deseste-

rificados, es decir hidrolizados, por reaccién con un dlca-
}i acuoso para formér.los correspondientes didcido Y mono-
ééido. Especificamente, la hidrélisis de un 2-aril-2-alcoxi
carﬁonilmetil—1-metoxicafbonilciclopentano produce el cow

rrespondiente 2-aril-2-hidroxicarbonilmetil-i~hidroxicarvo~

2-algquenil-1-metoxicarbonilciclopentano produce el corres-
pondiente 2-aril~2-alguenile~i~hidroxicarbonileiclopentano,
El diécido, es decir, el 24aril—2~hidroxicarbonilmetil—1— :

hidroxicarbonilciclopentano, se cicla a contlnua016n por
]!

i
¥
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reaccidn con un haluro de deido tal como cloruro de acetilo

1 para formar el correspondiente anhidrido, un 4a-aril-tetra-

hi&ro~2,6-dioxociclopentaﬂc)pirano. Estos piranos son los

1. materiales de partida pare lg, preparacién,de las pirindinas

de férmula (D).

" Algunas de las 4a-aril-octahidro-1H-2-pirindinas
2-sustituidas de férmula (I) han encéntrado utilidad en el
tratamiento del dolor y, por consiguiente, pueden ser uti-
lizadas para producir analgesis enAun paciente que sufre
dolores y necesita tratamiento. Ademds, los derivados de

pirindina de férmula (I) poseen propiedades agonistas anal-

gésicas y antagonistas analgésicas y como tales son capaces

" de producir analgesia en un mamifero mientras que, al mismo

ti?mpo; debido a la actividad antagonisia analgésica, presen
ta una incidencia considerablemenfe menor de posibilidad de
adiccidn., Esta capacidad de los compuestos aqul descritos
pares producir un efecto agonista analgésico asi como efecto
entagonista analgésico en los mamiferos es por lo tanto res—
ponsable de la reduccidén de éualquier propiedad de adiccidn
de una droga particular causada por su accidn analgésica
opidcea, Los compuestos son por lo tanto especialmente va~
liosos ya que producen analgesia, mientras que la posibilidad
de producir dependencia fisica es minima, Algunos de los com
puestos son ﬁtiles ademds para combatir los efectos indesea-
bles producidos por los opiidceos como la morfina..

La actividad analgésica de lgs compuestos de férmula
(I) ha sido determihada érobando estos compuestos en ensa-

yos normalizados con animales, rutinariamente utilizados pa-

.ra medir la accidn analgésica atribuible a los compuestos

de ensayo. Estos ensayos incluyen las convulsiones del ratdn,
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¥ las sacudidas de la cola de la rata,
Como se ha indicado anteriormente, los compuestos de

férmula (I) han presentado actividad analgésica cuando se

ensidyan ‘en el ensayo habitual de las convulsiones del. ratén,

En este procedimiento, se inducen convulsiones en el ratén
por inyeccidén intraperitoneal de dcido acético. Después se
determina el grado de actividad analgésica de una droga ob-

servando la inhibicidn de dichas convulsiones cuando se ad-

-ministra la droga antes de la administracidn del decido acé-

+ico, Cuando se administra subcuténeamente el hidrocioruro
de 4a-(3-metoxifenil)-2-metil-2,3,4,4a,5,6,7, Ta~octahidro~

1H-2-pirindina a razén de 20 mg/kg de peso corporal a un

ratén en el que se han inducido convulsiones, se observa ung

hfeﬁuccién del 100 % de dichas convulsiones, Una dosis subcu-

tdnea de 10 mg/kg produce un 96 % de inhibicién de las con-
vulsiones. Aﬁélogamente, una dosis oral del compuesto antes
citado produce una inhibicidn del 100 % de las convulsiones
a una dosis de 20 mg/kg y una inhibicidén del 98 % a una do-
sis de 10 mg/kg, Ademds, se ha encontrado que la naloxona
evita totalmente la accidn inhibitoria, del compuesto & uma
dosis subcutdnea de 5 mg/kg, indicando asi que el compuesto
es un analgésico de tipo opidceo, Cuando se somete al ensa~
y6 de las sacudidas de la cola de la rata, el compuesto an—
tes citad6 ﬁroduce un aumento significativo del tiempo de
reaccién a unos niveles de dosis de 80 mg/kg, tanto subcu-
‘tdnea como oralmente y produce el mismo efecto a dosis ora-
les tan bajas como 20 mg/kg, habiéndose realizado todas las

medidas al cabo de 0,5 y 2 horas después de administrada la

dosis, 4 .
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“bicidn del 75 %¢:de las convilsiones en el-animal - experlmen—

" De forpa similar se prob6 la 4a~-(3~hidroxifenil)-2-
et11~2 3,4,4a,5,6,7, 7aroctah1dro—1H—2—p1r1nd1na. A une do-

sis subcutdnea de 0,5 mg/kg, el compuesto produecia una inhi-

tal Con una dosis oral de 10 mg/kg de dlChO compuesto, se
obzervé un 98 % de inhibicidén de las convulsiones al cabo.
de medis hora de administrar la dosis, La naloxona evita ;
totalmente la accidn inhibitoria del compuesto a una‘dosiﬁ
de 0,5 mg/kg por via subcutdnea, El enzayo de las sansudidds
de la cola de la rata revela que el compuesto produce un gu~
mento significativo en el tiempo de reaccidn a dosis subcu—
tdneas y orales de 20 mg/kg. ‘ .

El bromurc de 4a~fenil-2-metil-2,3,4,42,5,6,7,7a~ocial
hidro-1H—2~pirindinio, otro compuesto de £érmula (I), produ-
ce una inhibicién del 70 % de las convulsiones en wu grupo
de animales experimentales a una dosis de 100 mg/kg, media
hora después de administrar la dosis.‘A una dosis oral de
20 mg/kg, el compuesto produce una inhibicién del 58 % al
cabo de hora y media de admiﬁistrada la dosis, efecto que es
totalmente evitado en presencia de naloxona, El ensayo de 1a
cola de la rata indica que el compuesbo produce un aumento
solamente moderado del tiempo de reaccidén a dosis de 80 mg/k

", Enel ensayo de las convulsiones del ratén y en el
ensayo de sacudidas de la cola de la rafa, se obtuvieron los
siguientes valores de la DE50 (dosis que disminuye el nimero
de observaciones de convulsiones en un 50 %Ven comparacién

con los controles) para los compuestos de férmula (I):

-
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& TABLA
-jemplo Convulsiones Cola de la rata,
,1 n? sal DEsg D50
I 1. - 0,4 0,2
I8 HBr 1,0 0,5
9 - 20 > 80
10 HBr .50 20 -
1 HBr 20 -
12 HBr 20 > 80
13 HBr 1,0 & 80

Lasg 4a~aril—2,3,4,4a,5;6,7;7a—octahidro-1H—2—pirindi-
nas 2-sustituides de férmula (I) son por lo Tanto Utiles pa-
ra producir analgesis en los mamiferos, por ejemplo el hom-
bfe. Bstos compuestos pueden ser administrados al mamifero

por via oral o parenteral, En general, se prefiere utvilizay

una sal de adicién de dcido farmacéuticamente aceptable'del

derivado de pirindine cuando la dosis se realiza por via
oral, ya que estas sales son fdcilmente fofmuladas para ad-—
ninistracién oral cdémoda, Por ejemplo, puede formularse pa-
ra administracién oral uno o mds comphesfos farmacolégica—
mente activos de férmula (I), en forme de base libre o de-
sal de adicién de deido farmécéuticamente aceptable, mezclap
d&.estos compuestos con cualquiera de los diluyentes, exei-
pientes'o~véhiculos cominmente utilizados, Son ejemplos de
estos diluyentes y excipientes cominmente empleados en los
preparados farmacéuticos el polvo de almidén, sacarosa, ce-
lulosa, estearato magnésico, lactosa, sulfato cdlcico, ben—
zoato sbdico y diluyentes similares, Estas composiciones
pueden moldearse en tabletas o introducirse en cdpsulas de
gelatina para la administréoidn conveniente, Si se desea,

!
i

L
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Jlos compuestos activos de férmula (I) pueden combinarse adi-

cionalmente con uno o mds agentes distintos conocidos por

su efecto analgésico, como cafeina, acetaminofeno y propoxi-

feno, ]

-

Tos compu stoé‘ébtivqs de‘fdrmula (I) pukden ser for
mulados adicionalmente como soluciones, suspens;ones ¥y emul
siones acuosas o|no acuogas, estériles, para la administra-
cién parenteral.{Los vehiculos no ééuosos cominmente wkili-
zados en estas férmulaciones son el propilenglicol, aceites
vegetales como el aceite de_éliva_asi como diversos ¢steres
orgdnicos como oleato de etilo, Las soluciones acuosas Uti-
les pars administracién oral o parenteral incluyen le solu-
eién salina isoténica.

La dosis exacta de ingrediente activo, és derir, la
centidad de una o mds de las 4a-aril-octahidro-1H-2-pirin-
dinas 2-sustitufdas farmacolégicamente activas de férmula
(i) administrada e un memifero, por ejeﬁplo al hombre, pue-
de variar dentro de limites relativamente ampliog, siendo
necesario que las formulacioﬁes contengan una proporcidn ade
cuada de uno ¢ més de los ingredieﬁtes activos de férmula
(I) para obtener una dosis adecuada. Esta dosis adecuada de-
penderd del efecto terapéutico particular deseado, de la
vi;‘particular de administracién utilizada y de 1a'duraeidﬁ
del tratamiento asi como del estado preciso que ha de ser
tratado. Tipicamente, las dosis de los compuestos activos

de férmula (I) oscilan aproximadamente entre 9,1 y 25 mg/kg

‘de peso corporal del animal al dfa, dividida adecuadamente

para su administracién 1 a 4 veces al dia. Las dosis orales
preferidas oscilan en general entre 2 y 50 ng/kg aproximada
mente. ‘ k

1
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Para poner mejor de manifiesto el alcance de los com
puestos de férmula (I) y de. sus ma#ériales de partida, se
incluyen a titulo ilustrativo los siguientes ejemplos.

| MATERIALES DE PARTIDA
EJEMPLO A Y

J
Se agita 2500, durante 48 horas, una solucién dz

130 g de 2-fenil+2-etoxicarbonilmetilciclohexanona en 2000
nl de éter dietiiico conteniendo 56 g de formiato de etilo
y 11,5 g de sodié metdlico, Después la mezcla de rea&cién
se agrega a 1000 ml de agua de hielo ¥y se separa la capa
etérea, La capa acuosa se acidula a pH 6,5 por adicién de
deido clorhidrico 1 N y se extrae de nuevo con étef diet{1i-
co limpio. Los extractos etéreos se combinan, se lavan con
agua y se secan. P&r evaporacién del disolvente a presidn
reducida se obtienen 98 g de 2—fenil>2-etoxicarbonilmetil-
6-formilciclohexanona en forme de aceite, p.e. 158—175°G-a
0,5 torr.

Andlisis para C17H2004:

Calculado : C, 70,81; H, 6,99

Encontrado: ¢, 70,85; H, 6,77.

EJEMPLO B
‘ Sigvuiendo el procedimiento indicado en el Ejemplo A,
s; ‘hace reaccionar 2~(3—metoxifenil)—é-etoxicarbonilmetil—
ciclohexanona con formiaﬁo_de etilo en presencia de sodio
metdlico para formar 2-(3-metoxifenil)-2-etoxicarbonilmetil-—
6~-formilciclohexanona. '
EJEMPLO C

Une solucidn de 87,0 g de 2-fenileiclohexanona en
160 ml de benéeno se agrega.gota a gota, a lo largo de una
hora, a“una solucidén agitada & a reflujo de 28,0 g de amida

i

4
[
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.sédica en 400 ml de benceno. La mezcla de reaccién se ca-

- 30 minutoé, una solucién de 24,8 g.de dietilamina en 100 ml

-24 -

lienta. a reflujo durante 2,5 horas mds .y después se enfria
a 0°C en un bafio de hielo, A ia.mezcla de reaccidén fria se
agrege de una sola vez una folucién de 83,5 g de yoduro de
gilo en 100 ml de benceno. La mezcle de reaccidn se calien-
ta a ;eflujd durante media hora y después sz enfria a 25°C
N ée vierte sobre 400’g de hielos Se separa la capa bencé-
nice orgdnica, se lava con agua y se seca, Por eveporacidn
del disolvente se obtienen 50 g de 2-fenil-2-(2-propenil)-
ciclohexanona, p.e. 114-120°C a 0,1 torr. .
EJEMPLC D

Se agita a 25°C durante 48 horas una solucién de 30 g
de 2-fenil~2-(2-propenil)ciclohexanona en 600 ml de éter
dieti{lico conteniendo 3,4 g de sodio metdlico & 41,5_g de
formiatc de etilo, Despuds la mezcla de reaccidn se aérega
al agua ¥y 1a»§apa orgdnica se separa y se deja aparte. La
capz acuosa se acidule a pH 2,5 por adicidén de solucién
acuosa de dcido clorhidrico, La capa acuosa dcida se exbrae
con éter dietilico limpio. S; combinan los extféctos eté~
reos, se lavan con agua, se secan y se separa el disolvente
por evaporacidén a presién reducide para dar el producto en
forma de aceite., El aceite asilformado se destila para dar
14,6 g de 24feni1—2-(2—propenil)-6fformilciclohexanona,
p.e. 125-130°C a 0,1 torr.

. EJENPLO B

Se agita a 25°C una solucién de 50,0 g de 2-fenil-2-

etoxicarvonilmetil~6~-formilciclohexanona en 500 ml de éter

dietilico mientras se agrega go%a a gota, a lo largo de

de éter dieti{lico. Después de agitar la mezcla de reaccidén
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durante 2 horas a 2500, se enfria la solucién a 5°C y des-

pués se agrega gota a gota, a lo largo de 15 minutos, wna
solucidén de 33,5 g de p-toluensulfonilazida en 50 ml de

éter diet{lico. La mezcla de Teaccién se deja calentar a la
températufa smbiente y se agita durante 5 hpras%més. Después
se lava la mezcla de reaccidn con agua y se seca, Por evapo-
racién del disol enteAa presidén reducida, se obtiener 43,0 g
de 2-fenil-2-etoxicarbonilmetil-6~diazociclohexanona en for-

1

]
ma de aceite, IR (neto): 2080 cm ', grupo diazo.

EJEMPLOS -G

Siguiendo el procedimiento indicado en el E;ien.lplo E,
se convierte la 2-(3-metoxifenil)-2~etoxicarbonilmetil—6-
formilciclohexanona en 2-(3~-metoxifenil)-2-etoxicarbonil-~
metil-6-diazociclohexanona y la 2—feni1-2-(2-pfopenil)~5—
formileciclohexanona se convierte en b-fenil—z—(Q—préﬁénil)—
6—diazo§iclohexanona. |

EJEMPLO H

Se agita a 25°C una solucién de 57 g de 2-fenil-2-
etoxicarbonilmetil—6—diaiociélohexanona en 500 ml de metanol
anhidro mientras se hace pasar nitrégeno gaseoso a través de
la mezcla de reaccién, La solucién se fotoliza durante 40 hg
ras con una lampara de cuarzo a una longitud de onda de
3600_3. Despuds se separa el disolvente a presidn reducida
para dar el producto en forme de aceite crudo que se disuel-
ve en 500 ml de éter dietilico. La solucidn etérea se lava
con una solucidén acuosza de bicarbonato sédico y con agua y
se seca. Por separacidn del disolvente a presidén reducida se
obtienen 27,4 g de 2-fenil-2-etoxicarbonilmetil—]-metoxicar-
bonilcicfopentano en forma Ae aceite, El aceite se purifica
por destilacién, p.e. 169—190°G;a 0,02 torr,

7
i

[]

W | o
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Anélisis para 017H2204:
Calculado. : C, .70,32; H,.7,64
Encontrado: ¢, 70,30; H, 7,36.

EJEMPLOS I-d

-~

xA-‘Siguienﬁo el procedimiento indicado en el Ejemplo H,
se fotoliza la 2-(3-metoxifenil)-2-etoxicarbonilmetil-6-
diézociclohekanona a 3000 & pars dar 2-(3-metoxifenil)-o-
etoxicarbonilmetil~1-metoxicarbonileiclopentano, p.e, 190-
210°¢. ‘

Andlisis para 018H2405’

Calculado : C, 67,48; H, 7,55

Encontrado: G, 67,61; H, 7,37.

De forma similar, se irradia la 2-fenil-2-(2-prope-
nip)-6—diazociclohexanona con luz ultravioleta'a 3060 R ae
una ldmpara de cuaréo, en presencia de metanol, para Tformar
2-fenil—2-(2-propenil)-1-metoxicarbonilciclopentano, p.e,
113-115°C a 0,1 torr,

Andligis para 016H2002:

Calculado : C, 78,65; H, 8,25

‘Encontrado: C, 78,80; H; 7,99.

indlisis para 019H2505{

Calculado : C, 68,24; H, 7,84

Encontrado: C, 68,15; H, 7,57.

EJENPLO K

Una solucidn de 2-(3-metoxifenil)-2-etoxicarbonil-

metil—1—metoxicarﬁonilciclopentano en 650 ml de 1,4-dioxano

conteniendo 500 ml de solucidén acuosa de hidrdéxido potdsico

a2l 5 % se agita y se calienta a reflujo durante 12 horas,

Después de enfriar la mezcla de reaccidn a la temperatura

embiente, se agregan 500 ml de agua. La mezcla de reaccidn
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.se acidula por adicién de 4cido clorhidrico 2 N y la mezcla

acuoss decida se extrae varias veces con volumenes iguales
de éter diet{lico, Los extractos etéreos se combinan, se
lavarn con agua yise secan. Por evaporacién del disolvente a
preéién réducida se obtienen 38 g de 2-(3-metoxifenil)-2-
hldrox1carbon11mLt11—1—hldroxlcarbon11c1clopentano en forma
de 86lido cristalino, p.f. 175-180°C.

EJEMPLOS L-M

Siguiendo el procedimiento indicado en el Ejempio X,
se hidroliza el-2-fenil-2—etoxigarhénilmetil—1~metoxi¢arbo—
nilciclopentano para formar 2-fenil-2-hidroxicarbonilmetil.-
1-hidroxicarbonileiclopentano, p.f. 205-208°C,

Andlisis para 014H1604=

Calculado : C, 67,73; H, 6,50

Encontrado: C, 67,70; H, §, 32;

El 2~fenil=2«(2-propenil)- 1-mmtox1carbonllclclopentc—
no se hidroliza por reaceibn con hidrdxido potdsico acuoso
para formar o-fenil-2-(2-propenil)~1-hidroxicarbonileiclo-
pentano, ' |

| EJENPLO_N

Se agita y se calienta a reflujo durante 4 horas una
solucidn de 25 g de 2-fenil-2-~hidroxicarbonilmetil=~1-~hidro-
xicarbonilciclopentano en 150 ml de cloruro de acetilo, Des-
pués de enfriar la mezclé de reaccién a la temperatura am-—

biente, el exceso de disolvente se separa por evaporacién a

- presién reducida dando 26 g de tetrahidro-4-fenil-2,6-dioxo-

ciclopenta(c)pirano en forma de aceite. El producto se pu-
rifica por destilacién, p.e. 205-207°C a 0,25 torr,
Andlisis para 014H1503: -
- Calculado : C, 73103; H, 6,13
. !

i

i

T |
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Encontrado: €, 73,30; H, 6,37.
EJEMPLO O

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo N,
el ér(3-metoxifeni1)-2;hidroiicarbonil-1-ﬁidroxicarbonilci—
clopentano se deshidrata y cicla por reacclén con cloruro
de-acetilo para dar tetrahidro~4-(3-metoxifenil)-~2,6-dioxo-
ciclopenta(e)pirano, p.e. 200-220°C,

EJEMPLO P ‘

A una solucidn agitada de 6,2 g de 2-fenil~2-{2~pro-
penil)=-1-hidroxicarbonilciclopentano en 100 ml de clorofor-
mo se afiaden goté a gota, a.lo largo de 30 minutos, 30 g de
cloruro de tionilo. Después la mezela de reaccibn se calien-
ta a reflujo y se agita durante 15 horas, Despgés de enfriai
laimezcla de reaccifén, se separa el disolvente de la misma
por evaporacién a presidén reducida para der 7,4 g de 2-fe~
ni1~2-(2~propenil)-1—clorocarbbnilciclopentano.

| EJEMPLO Q

Se égita a 25°C una sqlucidn de 10,7 g de bencilaming
en 100‘m1 de tolueno mientras sé agrega gota a gota, a lo
largo de 1 hora, una solucién de tetrahidro-4~(3-metoxife—
nil)-2,6-dioxociclopenta(c)pirano en 300 ml de tolueno, Una
vez terminada la adicién completa del derivado pirdnico, la
mezcla de reaccifn se agita y se calienta a reflujo durante
3 dfas en un matraz provisto de un separador Dean-—Stark para
separar el agua. Después del periodo de reflujo, la mezcla
de reaccién se enfria a la temperatura ambiente y el disol-
vente se separa por evaporacién a presidén reducida, dando
asi el producto en forma de_aceite crudo, El aceite se di-
suelve en 400 ml de solucién de hidrdxido sédico 1 N ¥y la

mezéla de reaccidn alealina se calienta a SOQC durante 15 mi
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nutos, Después la mezcla acuosa alcalina se extrae con éter
dietflico y los extractos etéreos se combinan, se lavan con

agua, se secan y se evapora el disolvente a presidn reduci-

" da para dar el groducto en forma de residuo sdélido., Por re-

cristalizacidn del s&lido en éter diebllico se obtiene 4a-
(3~metoxifenil)-2-bencil-2,3,4,48,5,6,7,7a~octahidro—1, 3~
dioxo-1H-2-pirindina, p.f. 75-77°C.

Andlisis para 022H23N03:

Calewlado : C, 75,62; H, 6,63; N, 4,01

Encontrado: C, 75,40;°H, 6,58; N, 3,78.

EJENFLO R

Se hace reaccionar tétrahidro-4~fenil—2,6—dioxociclo-
penta(c)pirano con bencilamina por el procedimiento Gel Ejem
plo ¢ para formar 4a~fenil-2-bencil-2,3,4,4a,5,6,7, Ta~ccta~
hidro-1,3-dioxo-1H-2-pirindina, p.f. T7-79°C.

Andlisis para 021H21N02: |

Caleulsdo : C, 78,97; H, 6,63; N, 4,39

Encontrado: C, 78,73; H, 6,65; N, 4,26.

EJEVMPLO § .

Una solucidén de 18 g de 4a-fenil-2-bencil~2,3,4,4a,-
5,6,7,7a~0ct2hidro-1, 3~-dioxo-1H-~2~pirindina en 200 ml de te-
trahidrofurano se agrega gota a gota, durante 90 minutos, a
una suspensién agitada de 5,8 g de hidruro de litio y alumi-
nio én 150 ml de tetrahidrofurano. Una vez completada la
adicién, la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante
10 horas, Mientras se mantiene la temperatura de la mezcla
de rezccién por debajo de 5000, se agregen gota a gota 50 ml
de acetato de etilo a lo largo de 15 minutos, seguido de la
adicidén de 100 ml de solucidn acuosa, de cloruro amdnico. Deg|

puds se agrega tetrehidrofuranc adicional e la mezcla de
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-reaccién acvosa para efectuar la separacidén de la capa orgd-

nica de la capa acuosa., Se decanta la capa orgdnica.y se con

centra a presion reducida para dar el producto en forma de

"aceite, El aceite as{ preparado se disuelve en 500 ml de

éter dietilico. La solucidn etérea se lava con agua, se seca
¥y se separa el disolvente por evaporacidn a presidn reduci-
da para dar 15 g de 4a—fenil—2—bencilu2,3,4,4&,5,6,?!fa—octa
hidro-1H-2-pirindina, M¥/e 291 (pico principal), 2131(777:
fenilo) y 200 (~91, bencilo).
EJEMPLO T A
Siguiendo el’ procedimiento éescrito en el Ejemplo S,
se reduce la 4a—(3—metoxifenil)—2—bénci1—2,3,4,4&,5,6,7,7a—
octahidro—1,3—dioxo—1H—2—pirindinaﬁpor reaccién con hidruro
def litio y aluminio para dar 4a~(3wmétoxifenil5~2-bepcil-
2,3,4,4a,5,6,7,Ta=octahidro-~1H-2-pirindina,
EJEMPLO U
Se agita una solucidn de 21 g de 4a~-fenil-2-bencil-
2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H~2—§irindina en 172 ml de

etanol mientras se afiaden deAuna sola vez T g de paladio al

5 % en carbén, La mezcla de reaccidén se agita en atméefers

deihidrégeno gaseoso a 4,13 x 106 dinas/bm2 y se calienta a
60%C dursnte 3 horas. Se enfria la mezcla de reaccién a la
témperatura embiente, se filtra y se separa el disolvente
por evaporacién a presién reducida para dar 13,3 g del pro-
ducto en forma de aceite. El aceite se destila para dar 4a-
fenil-2,3,4,42,5,6,7,Ta~octahidro~1H-2~pirindina,

EJENPLO V

Se hidrogena 4a—(3;metoxifenil)-24bencil~2,3,4,4a,5,-

;6,7,7a—octahidro-1H-2—pirindina en presencia de paladio en

carbdn, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo U,v
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para formar 4a~(3-metoxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro~-

mina el disolvente por evaporacidén & presién reducida para

-— 3.1—.

{H-2-pirindina, p.e. 145-160°C, 0,05 torr.
EJENPLO W

Se agita y se calienta a reflujo durante '15 horas ung
solucién de 8,4 é de 4a-(3-metoxifenil)-2,3,4,4¢,5,6,7,7a~
octanidro-il-2-pirindina en 60 ml de dcido acét{co glacial
y 60 ml de bromuro de hidrdégeno acuosc al 48 %. Después de
enfriar la mezclI de reaccidn a la temperatura amblente, se
agrega la mezcla sobre 100 g de hielo y el pH de I# solu~
cibén acuosa resultante se ajusta a 10,2 por adicidn ée S01u~
cidn acuosa concentrads de hidréxido sdédico., Después la mez-
cla de reaccidén alcalina se extrae con 400 ml de una mezcla

de 3 paries de n-butanol y 1 parte de benceno. Se separa el

extracto, se lava varias veces con agua; se seca y se eli-.

dar el producto en forma de sélido crudo, ElL sdélido asi
formado se cristaliza en acetato de etilo para dar 4,2 g de
4a-(3~hidroxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7, Ta~octahidro~1H~-2-pirin-
dina, p.f. 180-181°¢C. |

Andlisis para C,,H, N0z |

Caleuwlado : C, 77,38; H, 8,81; N, 6,45

Encontrados €, 77,56; H, 8,84; N, 6,24,

PRODUCTOS FINALES

' i.EJEMPLO 1

Se agita a 25°C una solucidn de 2 g de 4a-fenil-2,3,

4,42,5,6,7,Ta~octahidro-1H-2-pirindina en 30 ml de N,N-dime-

tilformamida conteniendo 1,23 g de bicarbonato sbédico mien-

tras se afiaden de una sola vez 1,23 g de bromuro de 2-prope-

nilo., La'mezcla de reaccién.se agita.y se calienta a reflu-
jo durante 4 horas. Desp%és de:enfriarla a la temperatura

1
f

i

- / - £



10

18

Xy
<

25

30

- 32~

.ambiente, se filtra la mezcla de reaccidén y se concentre a

presién reducida hasta former un aceite, El aceite residual

se disuelve en 300 ml de éter dietflico. La solucién etéres

" se lava con agua, se seca y despuds se separa el disolvente

por évaporacién & presidn reducida, dando asi 4a-fenil-2-
(2—propenil)—2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahidro—1H;2—pirindina en
forma de aceite, El aceite asi formado se disuelve en 150 nl

de éter diet{iico limpio y se hace pasar bromuro de‘hidrda

geno gaseoso a través de la solucidn etérea, La sal precipi-

tada se recoge por filtracidn y se recristaliza en éter @i~
isopropilico e isopropanol pare dar 1,3 g dé promuro de 4a-
fenil=2-(2-propenil)-2, 3,4, 4a 5,6,7,7a~octahidro~1H~2~pi-
rlnalnlo, p.f. 185-187°C,
i Andlisis para C 7H24BrN.
Calculado : G, 63,36; H, 7,51 N, 4,35
Encontrado: C, 63,63; H, 7,24; N, 4,24,
EJEMPLOS 2y3

Siguiendo el procedlmlento indicado en el Lgemplo 1,
se preparan los siguientes derivados de 1-alquilpirindina
por reaccibn de 4a-fenil-2,3,4,42,5,6,7,7Ta~octahidro—1H-2.-
pirindina con un agente alquilante apropiado.

Bromurc de 4a-fenil—2—n-prop11—2 3,4,4a,5,6,7, Ta~oc~
tah1dro—1H—2—p1r1nd1n10, p.f. 245-247 C.

Andlisis para 017H26BrN

Calculado : C, 62,96; H, 8, 08 N, 4,32

Encontrado: C, 62,74; H, 8,22; N, 4,23,

Bromuro de 4a—fenil-2—n-pentil—2,3,4,4a,5,6,7,7a_oc_
tahidro-iH-2-pirindinio, p.f. 240~243%¢,

Andlisis para C19H36BrN: .
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Calculado @ C; 64,77; H, 8,58; N, 3,98
Encontrado: C; €5,04; H, 8,70; N; 3,87
 BIEHPLO 4
Se agita a 20°C una solucidn de 3,0 g de 4a-fenil~
2,3;4.4a,5,6,7,7&400tahidro-1H—2-pirindina en 19 ml de dei-

J
do férmico al 88|% mientras se afiaden gota a gota, = lo lar-

go de 15 minutos) 10 ml de formaldehido al 38 %. Después la |

mezcla de reacci?n se calienta a 95°C durante 8 horag., Des—
pués de enfriar la mezcla ae reaccibn a 2500, se aﬁadeg gotal
a gota, a lo largo de 30 minutos, 100 ml de dcido ciqrhidri—
co 4 N, La mezcla de reaccién acuosa 4dcida ée concenfra a
presidn reducida para dar un residuo oleoso, Después ge di-
suelve e§te aéeite en 100 ml de agua y la solucidn acuosa se
bagifica por adicidén de una solucidén acuosa de-hidréxido 56—

dico &l 50 %. Fl producto precipita ‘de la solucidén zlcalina

acuosa y se extrae en éter dietilico, Se combinan los extrag-

tos etéreos, se lavan con agua, se secan y se evapora el di-

solvente a presién reducida para dar 4a-fenil-2-metile

2,3,4,48,5,6,7, Ta~octahidro-1H~-2-pirindina en forma de acei-

te. El aceite as{ formado se disuelve en 150 ml de éter die
t{lico, La solucién etérea se agita a 2500 mientras se agre-
ge gota a gota, a lo largo de 10 minutos, una solucién de
16'm1 de dcido bromhidrico al 48 % en 10 ml de etanol, ElL
producto precipita de lg.solugidn y se recupera por filtra=-
cidn. El precipitado sélido se recristaliza en éter diisopro
pilico e isopropanol para der 2,7 g de bromuro de 4a-fenile-
2-metil-2,3,4,42,5,6,7, Ta~octahidro~1H~-2~pirindinio, p.f.
209-210°C.
Anélisis para 015H223rN: .
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separa por decantacidén y la capa acuosa se extrae con éter
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Calculado : C, 60,81; H, 7,49; N, 4,73
Encontrado: C, 60,55; H, 7,49; N, 4,57.
' EJEMPLO 5
A una solticidn enfriada. (0-5°C) de-3,0 g de 4a~fenil-
2,3, 4 48,5,6,7,Ta~octahidro-1H-2-pirindina en 4t ml de meta-
gol conteniendo 14 ml de agua y 2,6 g de carbonato potdsico
se afladen 2,6 g de cloruro de fenilacetilo de una sola vez.
La mezcla de reaccidn se agita a 0-5°C durante 30 mirvtos
y después se calienta a 25°C, & cuya temperatura se agzita
durante una hora mds. Se concentra la mezcla de reaccién a
presidén reducida, dejando un residuo oleoso. El aceite se i
suelve después en 500 ml de éter d;etilioo ¥y se lava con
solucidn acuosa dilufda de bicarbonaxo sédico y con agua,
Después ‘de secar la solucidén etérea, se evapofé el disclvens
te a presién reducida para dar 4a—fénil—2-fenilacetil—2,3,4,
4a,5,6,7,7a~octahidro-1H~2-pirindina formada en la reaccidn
de acilacién anterior como aceite,

El aceite asi formado se disuelve en 25 ml de tetra-.
hidrofurano y se agrega gota‘a gota, a lo largo de 30 minu-
tos, a una suspensién agitada de 3 0 g de hidruro de litio
y aluminio en 150 ml de tetrahidrofurano. Una vez completads
la adicidn, la mezcla de reaccién se agita y calienta a re-
flujo durante 4 horas, Dqspués la mezcla de reaccidén se en—
fria a 30°C ¥ se afiaden 60 ml de acetato de etilo seguido de

la adicién g la mezcla de reaccidén de 100 ml de una solucidn

acuosa saturada de tartrato amdénico, La ecapa orgdnica se

diet{lico, Se combinan los disolventes orgdnicos y se con-
centran a presién reducida para dar el producto en forma

de aceite crudo. El aceite se disuelve después en 400 ml de

I
!

v
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i

S'lvente por evaporaclén & presién reducida se obtiene 4a~

fenil=2~(2-feniletil)-2, 3 4,48,5,6,7,7a~0ctahiGrom=1H=2=pi-

ilndlna en forma de aceite, Después el acelte se disuelve:
en 150 ml de é&ter dietflico Y se agrega a una solucién de
10 ml de deido bromhidrico al 48 % en 10 ml de ehanol. El hi;
drobromuro de le pirindina antes citada precipita de la sélu
cién y se recristaliza en éter di~isopropflico e isopropa-
nol para dar 2,4 g de bromuro de 4a~fenil-2-(2-feniletil)
2,3,4,48,5,6,7, 7a~octahidro-1H—-z.—pi'rindinio‘ , p.f. 269%-270%.

Andlisis para 022 zaBrN ' _ ’

Caleculadoe : C, 68,39; H, 7,30; N, 3,63

Encontrado: C, 68,61; H, 7,573 N, 3,6%

BJEMPLO 6 '

Siguiendo el procedimiento indicadoc en el Ejemplo 5,
la 4a-fenil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro~1H~2-pirindina se
acila con cloruro de dcido ciclopropanoccarboxilico para for-
mar 4a-fenil-2-ciclopropanocarbonil-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octa~
hidro=iH-2~pirindina. Por reduccién de la pirindine acilada
intermedia por reaccidén con hidrure de 1litio y aluminio se
obtiene la correspondiente 2-alguilpirindina que, cuando se
hace reaccionar con deido bromhidrico, forma el bromuro de
4a—fenil—2—ciclopropilmetil-Q,3,4,4&,5,6,7,7a—octahidro~1H-
o-pirindinio, p.f. 240-241°C,

Andligis pars 018H26BrN:

Caleulado : C, 64,28; H, 7,79; N, 4,16

Encontrados C, 64,543 H, 7,51; N, 4,13.
BJEMPLO 7

Se agita y se calienta a refliijo durante 15 horas
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" 1,5 g de 4a~(3~hidroxifenil)-2,3,4,44,5,6,7,7a~0ctahidro~
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una solucidén de 1,6 g de 4a-(3~metoxifenil)-2-metil-2,3,4,-
42,5,6,7,Ta~octahidro=1H-2-pirindina en 12 ml de dcido acé-
tico conteniendo 12 ml de solucidén acuosa de dcido bromhi-
drico al 48 %, la mezcla de reaccidén dcida se enfria a unos
10°C“y-el pH se éjusta a 10,2 por adicién de ung solucidn
acuosa de hidréxido sédico al 50 %, El pro&ucﬁo{es insoluble
en la solucién a calipa acuosaAy se extrae de la mispa 2 una
solucién de 90 L de n-butanol y 30 ml de benceno. Despudés
la solucidn orgéﬁica se separa, se lava con agua y se seca,
Por evaporacidn del exceso de disolvente a presién redﬁcida
se obtiene el producto desmetilado en forma de acei£é que
después se cristaliza en éter dietflico y acetato de etilo
para dar 4a-(3-hidroxifenil)-2-metil=-2,3,4,4a,5,6,7,7a--octa-
hidro-1H-2-pirindina, p.f. 151-153°C. ‘

Andlisis para CygHy,NO: | |

Caleulado : C, 77,88; H, 9,15; N, 6,05

Encontrado: C, 77,60; H, 8,88; N, 5,76.

EJEMPLO 8

Se calienta 2 reflujo durante 4 loras una solucidn de

1H=2-pirindina en 15 ml de N,N-dimetilformamida que conticne
1,0 g de bicarﬁonato sédico y 0,95 g de bromuro de 2-tetra-
hidrofurilmetilo. Despuds de enfriar la mezcla de reaccidn

a unos 25°C, se extrae vérias veceé con éter dietflico. Loé
extractos etéreos se combinen, se lavan con agua y se secan,
Separando el disolvente por evaporacidn a‘presién reducida

se obtiene la 4a—-(3-hidroxifenil)—2-(2-tetrahidrofurilmetil)
2,3,4,4a,5,6,7,Ta~octahidro~1H~2~pirindine en forma de acei
te. El aceite asi formado sé_disuelve en éter diet{lico y s¢
agrega a una solucidn de .bromuro de hidrdgeno gaseoso en

f
!
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éier dietilicg. El producto cristalize de la solucidn y ée
r'coge por filtracidén para dar 1,0 g dé bromuro de 4a—(3-_
hfidroxifenil)~2~(2-tetraiidrofurilmetil)~2,3,4,4a,5,6,7, Ta-
obtanidro-{H-2~pirindinio, p.f. 190-192°C. .. . ... ..
' Andlisis para C,gH,gNO,Br: 5

Caleulado : C, 59,69; H, 7,38; N, 3,66
Encontrado: C, 59,89; H, 7,40; N, 3,78.

BJ BMPLOS G911 -

Siguiendo el procedimiento deserito en el Ejémplo 8,
se hace reaccionar 4a~(3~hidroxifenil)~2,3,4,4a,5,6,7,7a-
octahldro=iH~-2-pirindina con yoduro de alilo en'presencia de
bicarbonato sédico para Former da-(3-hidroxifenil)-2-(Z—~pro-
penil)~2,3,4,4a,5,6,7;7a«octahidro~1H—2—pirin@ina, p.f. 106~
108%,

Andlisis para C1ﬂ 23NO.

Caleulado : C, 79,33; H, 9, 01, N, 5 44

Encontrado: C, 79,29; H, 8,9%2; N, 5,44.

Andlogamente, se hace reaccionar la 4a-(3-metoxife-
nil)-2,3,4,4a,5,6,7, Ta~octahidro-1H-2~-pirindina del Ejemplo
5 con i-yodopropano en presencia de bicarbgnato sédico para
formar 4a-(3-metoxifenil)-2-n-propil~-2,3,4,42,5,6,7,Ta~octa~
hidro-1H-2-pirindina que después se convierte en el hidrobro
mﬁro zor reéccién con bromuro de hidrdgeno gaseoso en éter
dietilica, p.f., 197-199°C.

Andlisis para C,gH,gNOBrs

Caleulado s C, 61,02; H, 7, 97’ N, 3,95

Encontrado: ¢, 60,653 H, 7,52; N, 4,07.

Anflogamente, se hace reaccionar la 4a—(3-metoxifenil)
2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro~1H~2-pirindina con 1=~bromopenta~

no en presencia de bicarbonato sédico para formar 4a-(3-meto
i

]
~
L %

BTIR AR SR TR T e 4y S - v ey v



10

18

20

25

30

- 38—

_ﬁifenil)—2~n~pentil-2,3,4,4a,5,6,7,7auoctahidro-1H-2~pirin—
dina, Este compuesto se trata con bromuro de hidrégeno gased

go en &ter dietflico para dar bromuro de 4a-(3-metoxifenil)-

2n-pentil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~ tehidro-1H-2-pirindinio . en

forma de_sdlido cristalino, p.f, 179-181%,
Anélisis para 020H32NOBr: .
Calculado : C,62,82; H, 8,44; N, 4,18 f
Encontrado: C, 62,87; H, 7,98; N, 4,02, \
N - * DR ‘

EJEMPLO 12 ) Jn‘
Se agita y se calienta a reflujo durante 12 hovas ' g
solucién de 2,0 g de 4a~(3-metoxifenil)-2-n-propil-2,3,4,4a,

5,6,7,Ta—octahidro—1H—é-pirindina, preparada como sc¢ ha des-

" erito en el Ejémplo 10, disueltos en 20 ml de dcido ssético

]
glacial y 20:ml de solucién acuosa de decido bromhidrico al -

48 %. Después la mezcla de reaccién se enfria y se vierte
sobre 100 g de hielo y la solucidn acuosa resultante se al-
caliniza por adicidn de hidréxido sééico acuoso hasta pH . °
10,2, La mezcla acuosa alcalina se extrae con 200 ml de una
mezcla de 3 partes de n—butanol y 1 parte de benceno. Los
extrachos se combinan, se lavan con agua Yy se secan, Separar '
do el disolvente pof evaporacidn a presién reducida se ob~
tienen 1,3 g de 4a—(3—hidroxifepil)—2-n-propil—2,3,4,4a,5,»
é}j,7a—octahidro-1H—2—pirindina en forme de aceite, Fl acei-
te se disuelve en éter dietilico y se agrega a una solucién
de bromuro de hidrdégeno gaseoso en éter diet{lico, Crista-
liza el hidrobromuro del compuesto antes citado ¥y se recu~
pera por filtracién paras dar 1,1 g de bromuro de 4a-{3-hi-
droxifenil)=2-n-propil~2,3,4,4a,5,6,7,Ta~octahidro~1i-2-
pirindinio, p.f. 235-236°C.

i
1
1
’
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Andlisis para 015H26NOBrz

Calculado : ¢, 60,00; H, 7,70; N, 4,12

Encontrado: C, 59,98; H, 7,50; N, 3,98.

EJEMPLO 13

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 12,
se hace reaccionar la 4—(3—metoxifenil)ﬂz-nrpentil-Z}3,4,4a”—
5,6,7,Ta=0octahidro~1H~2~pirindina ‘con dcido bromhidrico
acuoso en dcido acético glacial para formar 4a-(3~hidroxi-
fenil)-2-n~pentil-2,3,4,4a,5,6,7,Ta~octahidro=1H~2~pirindi-
na que después se convierte en la correspondiente sal de
bromuro de hidrégeno, p.f. 171-173°C.

'Anéllsls para 020H30NOBr.

Calculado : ¢, 61,95; H, 8,21; N, 3, 80

Encontrado: C, 61,65; H, 7,93; N, },54.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidon de ¢is-4A-

aril-octahidro-1H-2-pirindinas 2~-sustituidas de férmula gg

R
neral: : 2
ddnde
R1 es alquilo 01-08 é CH2R3; donde

R3 es alquenilo 02-07 0 tetrahidrofuriloy
R, es hidrégeno, hidroxi o alcoxi C1—C3;
¥y sus sales de adicién de dcido no téxicas y farmacéutica-

mente aceptables; cuyo procedimiento se caracteriza por
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hacer reaccionar un compuesto de férmula general:

B

SO

donde Rz es el definido anteriormente y R'1 es hidrégeno,

con un agente alquilante y opcionalmente deseterificar cuan-
do R2 es alcoxi 01—03 para obbtener un compuesto de firmula
(;) donde Ré es hidroxi,

? ) 2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 pa-

' ra la preparacién de 4a~(3-hidroxifenil)~-2-( 2-tetrahidrofu~

rilmetil)-2,3,4,4a,5,6,7,Ta-octahidro-1H-2-pirindina que se
cafacteriza por alquilar la 4a—(3;hidroxifenil)—2,3,4,4&,5,-
6,7,Ta~octahidro~1H-2~pirindina con bromuro de 2~tetrahidro-
furilmetilo,

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para
la preparacién de 4a-(3-hidroxifenil)-2-(2~propenil)-2,3,4,-
4a;5,6,7,7a—octahidro-1H—2-pirindina que se caracteriza por
alquilar la 4a-(3~hidroxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7,Ta~octahidro-
1H~2~-pirindina con joduro‘de alilo,

4, Un procedimiento'segdn'la Reivindicacidn 1, para
la preparacién de 4a-(3-metoxifenil)-2-n-propil-2,3,4,4a,5,~
6,7,7a~octahidro~1H~-2~-pirindina que se caracteriza por al-
quilar la 4a-(3-metoxifenil)=-2,3,4,4a,5,6,7,7a~0ctahidro~1H~
2-pirindina con 1-yodopropano. '.

5, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, para

la preparacidn de 4a-(3-metoxifenil)~2—n~penti1—2,3,4,4a,5;~

6,7,7a~octahidro-1H-2-pirindina que se caracﬁgriza por al-
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.'7a~octahidro-iH—2-pirindina con dcido bromhidrico acuoso en

2-pirindina con yoduro de metilo, seguido de deseterifica-

=41

quilar la 4a~(3-metoxifenil)-2,3,4,44,5,6,7,Ta~octahidro~1H~
. ‘i .
2~-pirindina con 1-bromopentanc,

6. Un procedimiento segun la Reivindicacién 4,

parg la préparacidn de 4a-(3-hidroxifenil)-2-n-propil-2,3,4,

4a,5,6,7, Ta~octahidro~1H-2-pirindina que se caracteriza por

deseterificar la da-(3-metoxifenil)~2-n~propil=2,3,4,4a,5,6,
7, Ta~octahidro-1H-2-pirindina con dcido bromhidrico acuoso
en dcido acético glécial. .

7. Un procedimiento segun la Reivindicacién 5, pa-
ra la preparacién de 4a—-(3~hidroxifenil)-2-n-pentil-2,3,4,4a,
5,6,7,7a~octahidro~1H-2-pirindina que se caracteriza por des

eterifiéar.la 4a—(3—mefoxifeni1)-2—n—pentilw2,3,4,4&,5,6,7,—

deido acético glacial,

8. ﬁn procedimiento seg&n la Reivindicaciéu 1, pa-
ra la preparacién de 4a-(3-hidroxifenil)=-2-metil-2,3,4,4a,-
5,6,7,7a-octéhidro~1H-2—pirindina que se caracteriza por al-

gquilar la 4a-(3-metoxifenil)-2,3,4,42,5,6,7,Ta—~octahidro=1H~

cién con dcido bromhidrico acuoso y dcido acético glacial.

9. ©Se reivindica por 41timo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN ?ROOEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CIS-4A~ARIL~-OCTA
HIDRO-1H-2-PIRINDINAS 2¥SUSTITUIDAS.
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dos péginas mecanografiadas.

PeDe

~ _Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y -

Madrid, 2 de Noviembre de 1.977
BERNARDO UNGRIA

.
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