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ra. Solamente 'se concocen en la bhibliografia andlogos de piriq

yente, Coll. Czech. Chem.Commun., 31 (9), 3824-8 (1966), véa-]

‘.

{ .
‘ En-los Gltimos afios, se ha dedicado mucho esfuerzo a
la‘sintesis dé.drpgés cébaces deféliviar la sensacién de do~
lox, es decir,‘analgésicos; Algunos de los analgésicos actua-
les son de uso limitado'debido a diversos efectos secundarios
indeseables que frecuentemente acompafian a su empleo conti-
nuado. Estos efectos secundarios incluyen adiceifn y alergia,
Son ilustrativas de las nue&as drogas analgésicas que han si-
do descubiertas recientemente las decahidroisoquinolinas,
especialmente las 4a—aril~t£ané—decahidroisoquinolinas que
estdn descritas en la ﬁatente belga n° 802.557.

Esta invencidn se refiere a un brocedimiento para la
prepéraéién de”un'gruéo de cis-4a-aril-octahidro-1H-2-pirin-
dinaé 2-sustituidas. Estos compuestos est&n algo relaciona-
405 estwuctufalmente con los deri&ados de isoguinolina antes
mencionados; sin embargo, los compuestos de f6rmula (I) dada
mis adelante no se han obtenido sintéticamente anfes de aho~
dina sencillos no sustituidQsl Por ejemplo, Volodina y cola-
boradores, preééraron ciertas octahidro-2-pirindinas, ninguna
de las cuales estén sustituidaszenala bosicién 4a; Dbkl, Akad..
Nauk URSS 173 (2), 342-5 (1967), véase C.A. vol. 67, 6034
(i967).'Anélpgamente, Prochazka y colaboradores preﬁgghron

una trans-octahidro—z—pirindina que carece de un 4a-sustitu-

se C.A. vol. 65, 13651 (1966).

Esta invencidn broﬁorciona un procedimiento para la pre
paracidn de cis~4a-fenil- y fenil sustituido-2,3,4,4a,5,6,7,-
7a—octahidro-lH-2~pirindinasJD condcidas ni existentes ante-
riormente e interquiarioé qtiles"en su piéparacién.‘

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la
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i A
preparacién de nuevos compuestos bicfclicos caracterizados

como octahidro-1H~2-pirindinas y también denominados hexahi-
dro~1i-ciclopenta{clpirindinas. Especificamente, la invencifr
proporciona un procedimiento para la preparacién de un com-

puesto cis de férmula general:

donde R', es hidrGgeno, alquilo Cy-Cg o

i
! ' .

o Lo 4
. = (CHy) = (X) - )
5
donde
R4 Yy RS son indeéendientemente'hidrégeno, alquilo Cl-C3

o haldgeno; {
n es 0,1, 2 0 3;
m es 0 o1, con la excepcién de que cuando m es'0, n es
distinto de 0; )
“.X es CO, CHOH, CH=CH, S u 0, a excepcién de que cuando
\‘ nes 0, Xes diséinto de Suo0y.
R2 es hidrbgeno, hidroxi o alcoxi ci-c3,
y sus sales de adicién de &cido no téxicas y farmac€uticamen-

te aceptables; cuyo procedimiento se caracteriza por hacer

reaccionar un compuesto de f&rmula general:

L 2N
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-etilo, propilo, butilo, isopropilo, isobutilo, pentilo, 3-me-

(I11)

donde R'1 Y R, son los definidos anteriormente, con un agen-—
te reductor, opcionalmente escindir los coﬁpuestos de f6rmula

(ITI) donde R'l es a;quilo C,Cg ©

(X)

:(CHZ)n_ m

\
L B
péra obtener los compuestos de f6rmula (II) donde R'l es
h?dfégeno y op&ionalmente desestérificar los compuestos de
férmula (II) donde R, es alcoxi Cy-C5 péra obtener los com-
puestos de férmula (IT) doﬁde R, es hidroxi.
Un grupo preferido de compuestos son los de férmula

(1) donde R'1 es alquilo Cl-cs..Un‘grupo més preferido de
compuestos dentro de este {iltimo grupo preferido son los de
f6rmula (II) donde R, es hidroki o metoxiz Un grupo éspeciai
menté preferido de compuestos son los de férmula (II) donde
Rﬁlzes hidr6geno. A

2~En el sentido utilizado en esta.memoria y en las reivin
dicaciones; el término "éi@uilo Cl-ds" se refiere a cadenas

lineales y ramificadas de 8 Atomos de carbono o menos. Son

ejemplos de grupos alquilo Cy-Cq tfpicos los grupos metilo,

tilpentilo, 1,2-dimetilpentilo, 2-metilbutilo, 3~etilpentilo,
n-octilo, 2-metilhéptilo, ischeptilo, 3-etilhexilo, 1,3,3-tri-

metilpentilo y grupos relacionados.
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En.la £6rmula (XII), R’l también puede ser un grupo
de férmula
Ry

- (CHg) - (),

Ry

donde nes 0, 1, 2 0 3; mes 0 o 1.con la excepcidén de que
cuando m es 0, n es distinto de 0; X es CO, CHOH, CH=CH, S
u o, a-excepcién de gue cuando n es 0, X es distinto de §
u 0y R, y Rg son independientemente hidrégeno, alguilo Cl—C;
o haldgeno. En esta férmula, el término "alguilo C1~C3" in=-
cluye los grupos metilo, etilo y propilo. "Haldgeno" se refig
re a’ fldor, cloro, bromo y yodo. Son ejemplos de grupos R'l
tipicos representados por la f6érmula (II) lés(grupos bencilo,
2-feniletilo,‘3;fénilpro§ilo, 3-metilbencilo, 4-clorobencilo,
2,4~-dibromobencilo, 2~(2-metil-5~etilfenil)etilo, 3~ (4~iso-
propilfenil)proéilo, benzoilmetilo, benzoiletilo, 4-yodoben-
Zzoilmetilo, 2-metil-4-clorobenzoilmetilo, 2-fenil-2-hidroxi-
etilo, 3-fenil~3-hidroxiproéilo, 2-(4~£fluorfenil)-2-hidroxi-
etilo, fenoximetilo, 3,5~dietilfenoximetilo, 3~feniltiopro-
pilo, 2-metilfeniltiometilo, 3,5-diclorofeniltiometilo, 3-
¢loro~5-bromofeniltiometilo y‘gruﬁos #fines.

Los derivados de piridina anteriores de férmula (II)

se obtienen haciendo reaccionar primero una amina, especifi-

camente amoniaco é-una amina primaria, con un anhfdrido cicli
co, a saber un 4a-aril-tetrahidro-2,6-dioxociclopentalclpi-
rano, de acuerdo con el siguiente esquema de reaccidén genera-

lizado:

L2
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_grupo es fécilmente desmetilado en una Gltima fase para for-

I 7.7a-octahidro-1H~-2-pirindinas, f6érmula (III), de acuerdo con

1)
N~R 1

(I1)

donde R'; y R, son los definidos anteriormente. La 1,3-dioxo-
4a~-aril-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro~1H-2-pirindina, una imi-
da ciclica, asf producida se reduce después en los grupos 1
y 3-oxo para formar un derivado de pirindina de f6rmula (IX).
En la préctica, se prefieré utilizar 4a-aril-tetrahidro-2,6-
dioxociclopenta{c}piranos donde.el sustituyente del grupoari~.
lo, definido en las fdérmulas anteriores por R2, esti selec-
cionado entre hidrbgeno y grupos aléoxi Cl—c3. Entre estos

grupos alcoxi Cl—C3, se prefiere él'grupo metoxi ya que este

mar un radical hidroxilo, como se describiri mis adelante.
En la reaccién de una amina con el anhfdrido cfclico antes
citado, también se prefiere utilizar aminas como amoﬁiaco,
alquilaminas Cy-Cqr especialmente metilémina asf como aril-
aminas, especialmente bencilamina. Los derivados de 2~metil~
y 2-£encil—pirindina asi obtenidos se’ convierten f&cilmente

.

N \ "
en la correspondiente 2-pirindina no sustituida.

-

En la_pre'paracién de las 1,3-dioxo-4a-aril-2,3,4,4a,5,6

el esquema de reaccién antes dado, el 4-aril-tetrahidro-2,6-
dioxo-ciclopenta{c}pirano y la amina spd combinados tfpicamen
te en cantidades ap;oximadaménte equimoleculares, aungue pue-

de utilizarse un exceso de cualquiera de las sustancias reac-
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cionantes. La reaccidn puede llevarse a cabo en cualquiera
de los disolventes orgénicos no reactivos com@nmente utiliza-
dos, inclufdos los disolventes aromiticos como benceno, to-
lueno; xileno: metoxibenceno y nitrobenceno asi como los di-
sqlventes no aromdticos como cloroformo; diclorometano, di-
metilsulféxido; nitrometano; acetona, tefrahidrofurano, di~-
metilformamida y dioxano; Tipicamente-la reaccién se lleva

a cabo a temperatura elevada; bor ejenmplo a una temperatura
comprendida entre unos 50°C y 200°C; pfeferiblemente a una
temperatura de unos 80 a 150°C. Como la reaccién entre la
amina y el anhfidrido ciclico paia formar la correspondiente
imidé cfclica va acoméaﬁada‘de- formacién de agua, puede

ser conveniente efeétuar la reacciin de tal manera que el
agua sea separada de la mezcla de reaccién a medida que se
forma. Puede utilizarse cualquiera de las técnicas com(inmen-
te empleadas bara mantener seca una mezcla de reaccidn, in-
clufdo el uso de tamices moleculares o también puede emplear-
se un sebarador Dean Stark con los disolventes de reaccién
como benceno y tolueno. La reaccibén entre la amina y el aﬁhi—
drido ciclico normalmente es érécticamente completa dentro
de un periodo de 24 horas a 72. Sin embarg&, aparentemente
unos tiembos de reaccifn mas érolopgédos no soﬁ perjudiciales
para\eL producto que se forma y si se desea pueden utilizarse
La imidé ciclica asi forﬁada, es decir, la 4a-aril-2,3,4,4a,=~
5,6,7,7a-octahidro-1,3-dioxo-1ﬁ-2—pirindina, es aislada facil]
mente por separacidn del disolvente de reaccibn, por ejemplo
por evaporacién a presidn reducida y el ﬁroducto puede ser
purificado de nuevo por los érocedimientds habituales tales

como extraccidn &cida y bésica, cristalizacién y cromatogra-

fia.
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gicamente fitil de f£6rmula (II). Por lo tanto, se prefiere que

Como se ha indicado anteriormente, el 4-aril-tetrahi-
dro;2,6—dioxociclopenta{c}pirano pﬁede reaccionar con amo-
niaco para formar lacorrespondiente 4a-~aril-2,3,4,4a,5,6,7,7a~
octahidro—l,3—dioxo-lH—2—pirindina, f6rmala (IiI), que no
lleva sustituyentes en la posicidn 2; al;ernativamente‘el
derivado orgénico puede reaccionar con una amina primaria pa-
ra formar directamente una 4a—aril-2;3,4,4a,5,6;7,7a—octahi-
dro-1, 3=-dioxo-1H=2~pirindina 2—sustitufda. Ademés-se ha se-
falado que cuando se desea hacer reaccionar el derivado piré-
nico con una amina brimaria para obteﬁer un derivado ae pirip
dina 2—sustituido,,eé preferible que esta amina primgria sea
metiiamina o] bencilamina.,Se prefieren estés aminas primarias
debido a que,, cuando reaccionan con un 4~aril-tetrahidro-
2,G-diox0*ciclo§enté{c}birano proporcionan un derivado 2-sus-
tituido de 1,3-diox6—pirindina que, cuando se reduce, forma
un derivado 2-sustitufdo de pirindina en el que el 2-sustitu-
yente puéde‘ser fépilmenté'separado para dar un derivado de
pirindina no sustitufdé -en-la posicién 2. Sin embargo, debe
observarse que aungue las aminas primarias preferidas para
reaccionar con el derivado pir&nico antes mencionado 'son la
metilamina y la bencilamina, puede reaccionar précticamente
cuélquier amina primaria con el derivado pir&nico para formar
la c;rrespondiente 4a~aril-2,3,4,42,5,6,7,7a~octahidro-1, 3-
dioxo~lﬁ—2-pirindina 2-su;tituida. Se observard ademds que
como el compuesto citado en Gltimo lugar es un derivado de
1,3-dioxopirindina, este compuesto debe someterse a reduccidn

de los grupos 1~ vy 3~ oxo bara formar la pirindina farmacold-

cualquier grupo ,unido a la poéicién 2 de dicha 4-aril-2,3,4,-

4a,5,6,7,7a-octahidro~1, 3-dioxo~1H~2-pirindina 2-sustituida

o ramme 3 sni et
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sea un grupo sustancialmente resistente a los procesos de re-
ducéién utilizadoé para reducir los grupos l-oxo y 3~oxo. En
el caso de los grubos gue no son tan resistenfes a la reduc-
cién, es breferible introducirlos bor alquilacién o acilacién
y reduccidn subsiguiente de los derivados de pirindina no
sustituidos en la ?osicién 2.

La siguiente lista ﬁresenta las 4a-aril-2,3,4,4a,5,6,~-
7,7a~octahidro-1,3-dioxo~1H-2-pirindinas representativas,
férmula (III), que son breparadas rutinariamente éor reaccién
directa de una amina con un anhidrido cfclico como se ha .

descrito anteriormente y que posteriormente son reducidas pa-

Vi

ra fo;mar los derivados de pirindina- farmacolégicamente fitile
de férmula (II), como se describird con detalle mds adelante.
4a—fenil-2,3,4,4é,5,6,7,7a-octahidro4l,3-dioxo-1H-2-pirindina
da-fenil-2«-metil-2,3,4,44,5,6,7,7a-octahidro~1, 3-dioxo~-1H~2-

pirindina

T

4a- (3-metoxifenil)~2-n-pentil-2,3,4,4a,5,6,7, 7a-octahidro-1, 3
dioxo-1H~2~-pirindina 'i

da- (3-etoxifenil) -2~ (3-fenilpropil)-2,3,4,4a,5,6,7, Ta-octa-
hidro~1, 3-dioxo~1H-2-pirindina ) I

4a—fenil—2-feni1metil—2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahidro-1,3-diox;—
\1H-2—§irindina

4a—(g;propox§fenil5-2—n—§r0§1142,3,4,4a;5,6,7,7aéoctahidro—
1,3-dioxo-1H-2-pirindina .

4a-fenil-2-{2-(3-clorofenil)etil}-2,3,4,4a,5,6,7, Ta-octahidro]
1,3-dioxo-1H-2-pirindina ' o

4a—(3~metogifenil)~2-fenilmetil-2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahidro-
1,3-dioxo-1H-2-pirindina '

4a- (3-metoxifenil)~2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro-1, 3-dioxo-1H~

2-pirindina
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‘este'cambo. Por ejemélo, el derivado de 1,3-dioxo-pirindina

Iminio en un disolvente orgénico no reactivo. Los disolventes

-0 -

| :

4a-feni1-2-(3, d-dimetil fentl)metil~2, 3,4, 4a,5,6,7, Ta-octahi-
dro—l:B-dioxb—1H-2-§irindina Y . |

4a- (3-propoxifenil)-2- (4-fenilbutil)~2,3,4,4a,5,6,7, Ja~octa-
hidro-1, 3-dioxo-1H~2-pirindina.

Como ya se ha sefialado anteriormente, las 4da-aril-2,3,-
4,4a,5;6;7,7a—octahidroél,3adioxo~1H-2-§irindinas antes men~
cionadas de férmula (III) se convierten'en las 4a-aril-2,3,4;7
4a,5;6,7}7a—octahidro~1H*2—§irindinas de férmula (II) por re-
duccidn del grubo l-oxo y del grupo 3-oxo. Esta reduccibn
puede llevarse a cabo éor cualquiera de los diversos procedi-
mientos habituales de reduccidn conociaos éor los expertos en
pﬁede“reaccionar con cualquiera de los diversos agentes reduc-
t@res de hidruros metélicos aicalinos;_talés como hidruro de
litio y aluminio, borchidruro s6dico, hidruro de litio y tri-
t-butoxialuminio e hidruro de litio y trimétoxialuminio. Si
se desea bueden utilizarse agentes reductores como cinc y &ci-
do acético e hidrogenacidn catalftica. El procedimiento prefe-
rido para reducir una 4-aril-2,3,4,4a,5,6,7, Ta~octahidro~1,3-
dioxo~lH;2-pirindina de f6rmula (III) imélica el uso ée hidru-
ro de litio y aluminio como agente reductor. Tipicamente se
hacé reaccionar una 4a-aril-2,3,4,4a,5;6,7,7a—octahidro~1,3-
dioxo;lﬁ—z-pirindina, como la 4a-fenil-2=-metil-2,3,4,4a,5,6,-
7,7a—octahidro~1,3—dioxo—£ﬂ«2-§iriﬁdiﬁa por ejemplo, con alre-

dedor de una cantidad doble molar de hidruro de litio y alu-

orgdnicos no reactivos habitualmente utilizados en la reaccidn

son el tetrahidrofurano, &ter dietflico, dioxano, diglima y
disolventes similares. La reaccidn -se lleva a cabo normalmente

a una temperatura comprendida entre unos 20 y unos 100°C y cuap
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i . ..
do se realiza a esta temperatura, rutinariamente la yreaccibn
es'précticamente'comblefa al cabd‘de'unas 4 a 20 horas. Nor-
malmente el producto se reduéera descomponiendo primero el
agente reductor que no haya reaccionado y pueda permanecer
en la nezcla de reaccibn. Esta descoméosicién se realiza,
cuando el agente reductor es hidruro de litio y aluminio por
ejemplo, agregando a la mezcla de reaccifn un &ster que reacH
ciona rSpi&amente con cualguier exceso de agente reductor.
Normalmente se utiliza para este fin un éster como el acetato
de etilo. Después de la adicidn del éster a la mezcla de reag
cién, se agrega a la misma una solucifn acuosa de cloruro
aménico ﬁara coagular las sales inorgénicas formadas en la
réaccién y después se extrae el broducto en un disolvente

o;génico adecuado, como acetato de etilo o tetrahidrofurano.

A continuacidn se combinan los extractos orginicos y se con-
centran por evaporacién del disolvente, formando asi elipro—
ducto reducido, es decir, una 4a—aril—2,3,4,4a,5,6,7,7a—octa—
hidro-1H~-2-pirindina de férmulé (II). Tifpicamente este product
to aparece en forma de aceite y es conveniente purif%carlo

de nuevo, si se desea, por métodos como destilacibn ; croma-—
tografia o también este compuesto puede ser convertido en una
sai‘de adicién de &cido que después puede ser purificada por

cristalizacidn. X

Los compuestoé de f6rmula (II) que son asf fhcilmente
obtenidos por reduccién de los grupos l~-oxo y 3-oxo de una
4a~aril-2,3,4,4a2,5,6,7,7a-octahidro~1,3-dioxo~1H~2~pirindina
de f6rmula (III) de acuerdo con el procedimiento antes descri-
to incluyen, entre otros, los siguientes:
4a~fenil—2,3,4,4a,5,%,7;7é-octahidfb~1H—2—pirindina

4a~{3-metoxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro~1H=-2~pirindina
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1
]

4a—k3—etoxifenil)-2—metil—2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahidro-lH-2~
éirindina | '

4a-fenil-2-etil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro~1H~2-pirindina

4a—(3~isopropoxifeni;)-Z-benci}—Z,3,4,4a,5,6,7,7a—octahidro~
1H-2~-pirindina . .

4a-fenil~2-isobutil-2,3,4,4a,5,6,7, 7a~octahidro-1-2-pirin-
dina . ) ,

4a- (3~me’toxifenii) -2-(4-etilhexil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahi-
dro~1H~2-pirindina y

d4a=- (3-etoxifenil)-2-(3-clorobencil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octa~-
hidro~1H-2-pirindina. ‘

i_Con frecuencia es conveniente preparar, de acuerdo con

los procedimientos antes descritos, da-aril-2,3,4,4a,5,6,7,-

7a~octahidro~1H-2-pirindinas 2-sustitufdas en las que el 2-

‘sustituyente es féacilmente eliminable para formar los corres-

pondientes derivados de octahidropipindina no sustituidos

en la posicién 2. Como se ha sehalado anteriormente, loé gru-|
pos N-metilo y N-bencilo son facilmente escindibles pafa for+
mar el corrgspondiente derivado de pirirndina no sustituido
en la posicidn 2( Los derivados'de 2-m§tilpirindina prenara-
dos como se ha descrito antes pueden reaccionar con un &ster
haloférmico como cloroformiato de fenilo o cloroformiato de
etil§ para dar el correspondiente carbamato en la posici6n 2
de la pirindipa. Este cafbamato se hace reaccionar después
con una b&ée acuosa como hidréxido s6dico para efectuar la
escigién del radical 2-~carbamato y formar asi el-correspon—
diente derivado de pirindina no sustitufdo en la posicién 2.
Este método para la escisidén de un'grupo N-metilo es el de
Abel~Monen y Po;toghese,-descritohen J.Med.Chem., 15, 208
(1972).

v oy ¢ iy o e e ——i———ty 1
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| 4a-fenil-2-etil-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H-2-pirindina

13-

Andlogamente, las 4a-aril-2-bencil-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
octahidro-1H-2-pirindinas se convierten ficilmente en el co-
rrespondiente derivado de pirindina no susiituido en la po-
sicibén 2 por simbledesbencilacién. Esta desbencilacibén pue-
de realizarse Por'hidrpgeﬁacién cétaliticé; utilizando por
ejemplo un éatalizador como ?aladib'al 5 ¢ suspendido en car-
bén. Estas reacciones de desbencilacién son bastantes genera-
les para la preparacién de aminas secundarias v han gido des~
«Critas con detalle por Hartung and Simonoff, OrglReactions, 7,

277 (1953) y por Loenard y Fuji, J.Amer.Chem.Soc, 85, 3719

(1963). _
\ Como puede deducirse fécilmente de lo que antecede,
los siguientes derivédos de pirindinaiz;no susti?uidos repre-
sentativos ée fdfmula (1I1) donde R', es hidrégeno son también
importantes: -
4a4fenil-é,3,4,4a,5,6,7,7a;octahidro~1H~2-pirindina
4a~(3¥metoxifen11)-2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahidro—1H-z—pirindina
4a-(3-etoxifenil)-2,3,4,4a,5,6,;7,7a-octahidro~1H=-2~-pirindina
4a- (3-isopropoxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro-1H-2-pirin
dina ' A _‘|.'
4a;fenil-2—métil-2,3,4,4a,5,6,7,7a—oct§hidro—1H—2fpirindina

4a~(3-metoxifenil)-2—n-pentil—2,3,4,4a,5,6,7;7a-octahidro~1ﬁ—

A

[y

2-pirindina y _
4a—(3—metoxifenil)—2—isopropil-2;3,4,4a,é,6,7,7a—octahidro-1H- ‘
2-pirindina. S ' .
Ademis se observari que pueden introducirse otras mo-
dificaciones sobre a;ghnaé de las 4é—aril~2,3,4,4a,5,6,7,7a—'
octahidro-1H—2-giriqdinas-é—gustituidas de férmula (II). Por

ejemplo, puede ser preferible preparar una 4a-(3-metoxifenil)-

]
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i
2,3,4,4a,5,6,7; Ja~octahidro~lE-2-pirindina 2-sustitufda para
después convertir el_grﬁéo 3—méto;i dé”éada susti£uyente 4a-
arilo en un grupo hidroxi. Esta convéfsién se realiza f4cil-
mente por reaccién de un derivado de 4a~(3wmetoxifeﬁil)pirin-
dina con &cido bromhfdrico en &cido acético? Esta reaceitn
es bastante general para la conversidn deiun‘grupo metoxife-

nilo en un grupo hidroxifenilo.

Como sé‘ha indicado anteriormente, los derivados de
4a~aril-octahidro-1H-2~-pirindina 2~sustituidos de f£6rmula (II
pueden reaccionar con un &cido orgénico o inorgédnico para
formar una sal cristalina que puede ser éurificada por cris-
taliz;cién y que después'§uede ser cénvertida de nuevo en la
pirindina en forma de base libre ﬁor tratamiento con una base
adecuada como hidréxido s6dico. Algunas de las sales de adi-
ci6én de &cido estén comprendidas dentro de la f6rmula (II).
Especificamente, estdn inclufidas aqui las sales de ‘adicidn
de &cido no tbdxicas y férmacéuticameﬁte'acepﬁables de las
pifindinas’b&sicas que se han éegcrito anteriormenté. Estas
sales de adici6n de &cido no tégicas'y farmacéuticamente acep-
tables se preparan por reaccidn de una 4a~aril-octahiéro—1ﬁ—
2-pirindina 2-sustituida de f6érmula (II) con un &cido organi-
co‘6lin6rgéhico. Los A4cidos normélménte'utilizados éara brem
parartlas sales de adicién de Scido farmacéuticamente acepta~-
bles de f6rmula (II) son los haluros de hidrégeno'como cloru~
ro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno y voduro de hidrégeno
asf como los 4cidos sulffirico, fosférico, nftrico, perclérico,
fosforoso, nitroso y &cidos similares. Los &cidos orgénicos
comfinmente utilizados para preparar.sales de adicibn de &cido

farmacéuticamente aceptables de laS'pirindinas de formula (IT)

son los &cidos acético, propiénico, paratoluensulfdnico, clo-
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roacético, malexco, tart&rlco, succfnlco, OkdllCO, citrico,
léctlco, palmftlco, esteérlco, benzoxco y similares. Las sa-
les de adicidn de &cidos farmacéuticamente aceptables de £6r-
mula (II) pueden ser ﬁreﬁaradas convenientemente disolviendo
simplemente una 4a—aril-octahidr9—1H~2-§irindina 2-sustitui~
da en un disolvente adecuado como &tex dietilico; acetato de
etilo, acetona ¢ etanol y agfggéndo a esta solucién una can-
tidad equivalente o un exceso de un acido adecuado. La sal
asi formada normalmente cristaliza de la solucidén y puede ser
recuperada por filtracibn y, por consiguiente, queda dispues-
ta para utilizarla como agente farmacoldgico o puede ser pu-
rificéda de nuevo por recristalizacién en los disolventes co-
munes como acetona y metanol.
| La siguiente lista de ¢ig-4a-aril-2,3,4,4a,5,6,7,7a~
octahidro-1H~2-pirindinas 2-sustitufdas es representativa de
los compuestos comprendidos dentro de la f6rmula (II).
4a~fenil-2-(3-etilpentil)=-2,3,4 4a,5 6,7,7a-octahidro-1H~2~
plrlndlna \

bromuro de 4a-(3-metox1fen11) ~2-(n-octil)=-2,3,4,4a,5,6,7,7a~
I

octahldro-lﬂ-2-plr1ndlnlo )

4a-fenil-2- (2-fenoxietil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H~-2~
plrlndlna

succinato de 4a-(3- hidroxmfenil) ~2~(2-metilfenoximetil)-2,3,~
4,Aa,5,6,7,7a—octah1dro—1H~2-plr1nd1nlo

4a~ (3-metoxifenil)-2~(3,5~diclorobenzoilmetil)-2,3,4,4a,5,6,-
7,7a~octahidro~1H~2~pirindina

yoduro de 4a-(3-etoxifenil)-2-{ 3~ (3-metil-4-bromofenil)-3-hi-
droxi} propil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro~1H~2-pirindinio

perclorato de 4a-fenil-2-{ 3-(2~etil-6-metilfeniltio)propil} -

2,3,4,4a,5,6,7,7a~-0octahidro~1H~-2-pirindinio
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4a;(34hidroxiﬁeﬁi;)—24{2$4334;a£b£5m5féﬁ£11;2;hfdroxi}etil~
2,3,4,4a,5,6,7, d~octahfdro-1H-2-pirindina

citrato de 4a~feﬁi1—2~(34feniltio)§ro§ilw2,3,4,4a,5,6,7,7a—
octahidro-1H=2-pirindinio '

maleato de 4a-fenil-2-{3-(2~isopropilfenil)propill-2,3,4,4a,5,

- 6,7,7a-octahidro-1H~-2-pirindinio

fosfato de 4a—(3—etoxifenil)~2-(2—feni1~2—hidroxie£il)—2,3,4,

]

4a,5,6,7;7a~octahidro—lH—Z—pirindinid

metanosulfonato de 4a~fénil—2—{2—(4~clorofenil)~2—hidroxi~
etil}-2)3,4,4a,5,6,7,7a—octahidro—;ﬂ~2—§irindinio

4a- (3-hidroxifenil)~2~{ 3 (2-cloro- 3-bromofenil) - 3-hidroxipro-
pii}—z,3,4,4a,5,6,7,7a—octahidro-1H-2-pirindina

cloruro de 4a-(3-propoxifenil)-2-(2--etilbenzoiletil)-2,3,4,-
4a,5,6,7,7a-octahidro~1H~2~pirindinio .

ta~ (3-etoxifenil)~2-{3- (2-clorofeniltio)oropil}-2,3,4,4a,5,6,-

-7, 7a—octahidro;lﬂ-z—pirindina ) .

4a~fenil-2-{3-(2~etil~-5- bromofenll)propll}—2 3,4 4a,5 6,7,7a~
octah1dro~lH—2-p1r1nd1na y

estearato de 4a~(3-hidroxifeni1)-2412-(3,Srdietilfenoxi)etil}-
2,3,4,4a,5,6,7,Ta-octahidro-1H-2-pirindinio. i

. Se observari que’ los compuestos de f£8rmula (II) pre-

sentan dos centros asimétricos, a saber: la posicibn 4a y la

y las mezclas racémicas de estos 156meros que son fitiles farma
colbgicamente como drogas agonistas o antagonistas analgési-
cas. Sin embargo, solamente se entiende por &stos los isémeros
ciss de f6rmula (IL), es dedir,.los is6meros donde el grupo
4a-arilo estd orientado al mismo 1ad6 del plano de la molécula
que el &tomo 7a-hidrbgeno. Pof consiguiente, esta invencidn

comprende los isémeros cis dpticamente activos individuales
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ademés de: la mezcla récéﬁiea dé'iséméroé gig; farmacolﬁgi§a~
menée'activos."Esﬁa péreja racéﬁtc;'de ‘cis-octahidropirindi~
nas puede ser separada en sus estereoisdmeros com?onentes por
procedimientos muy conocidos. En el caso de gque toda la acti-
vidad farmécolégica Gtil resida en uno de los estereoisdmeros)
el dl-racemato todavia es ﬁ£il ya que contiene como parte
constituyente el is6mero farmacolbgicamente activo.

La preparacién de las 4a-aril-octahidropirindinas de
férmula (II) requiere materiales de partida‘muchos de los
cuales son desconocidos hasta ahora y no facilmente asequi-
bles. En las pirindinas de f6rmula (II) se, utilizan.da-aril-te-
trahiéro~2,G-dioxociclopenta{c}piranos como materiales de

partida. Estos materiales de partida se preparan a partir de

2-arilciclohexanonas tales como 2-fenilciclohexanona y 2-(3-
metoxifeﬁil)ciclohexénqna. Para la préparaciéﬁ de los'deri—
vados de dioxociclopentapirano, la 2-arilciclohexanona se
alquila en la posicidn 2 por reaccién con un haloacetato de
alquilo como cloroacetato de eéilo, en presencia de una base
como hidruro sédico, formando asf la correspondiente 2-aril-
2-alcoxicarbonilmetilciclohexanona. Andlogamente, en ia pre-
paracién de 2-aril-2-alquenil-l-aminometilciclopentanos, se
alqhi}a.primero una 2-arilciclohexanona en la posicidn 2 por
reaccién con un haluro de‘alquenilo, tal como yoduro de alilo

o bromuro de 2~butenilo, en presencia de una base como hidruro

s6dico, para formar la correspondiente 2-aril-2-alguenilciclo-

g

30

hexanonas y las 2-aril-2-alquenilciclohexanonas son fdrmiladas
n la posicién 6 por reaccidén con un formiato de alguilo como
formiato de etilo, eh presencia de sodio o potasio meté&lico.

os derivados de formilciclohexanona se hacen reaccionar -a con
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tinuacién con para-toluensulfonilazida, efectuando asi el deg

formar, respectivamente, 2—aril—2-alcoxicarboﬂilmeti1-6-diaz§
ciclohexanonas y 2-aril-2-alquenil~6-diazociclohexanonas.

BEstos derivados de diazociclohexanonas son a continuaciodn

fotolizados con una luz de una longitud de onda de 3000 angs
troms aproximadamente, en unAdisolvente alcoh8lico como me-
tanol, para efectuar la contraccién del anillo con la expul-
sién simultédnea de nitrbgeno gaseoso y formar, respectiva-
mente, 2~aril-Z-alcOXicarboniimetil—1—metoxicarbonilciclp-
pentanos y 2-aril-2-alquenil-l-metoxicarbonilciclopentanos.
Desﬁués estos compuestos son desesterificados, es decir, hi-
drolizados, por reaccién con un &alcali acuoso paré formaxr el
correspondiente didcido y monodcido. Especificamente, la hi-
drb6lisis de un Zfaril—2—alcoxicarbonilmetil—lnmetoxicarbo~
nilciclopentano produce el correspondiente 2-aril-2-hidroxi-

carbonilmetil-l~hidroxicarbonilciclopentano. Andlogamente,

clopentano produce el correspondiente 2-aril-2-alguenil-l-

hidroxicarbonilciclopentano. El didcido, es decir, el 2-aril-
2~hidroxicarbonilmetil~l-hidroxicarbonilciclopentano, es ci-
clado a continuacién por reaccifn con un haluro de &cido tal
comg cloruro de acetilo para formar el correspondiente anhi-
drido, un 4a-aril—tetraﬁidro-2,G—diOxociclOPenta{c}pirano.
Estos piranos .son los materiales de partida para la prepara-
cidn de ias pirindinas de f£6rmula (II).

.Alguﬁas de las 4a-aril-octahidro-1H-2-pirindinas 2-
sustituidas de f6rmula (II) han encontrado utilidad en el
tratamiento de} do}or Y, por consiguiente, pueden ser utili-

zadas para ejercer un efecto analgésico en un paciente con

T
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I
dolores gue necesita tratamiento. Ademés, se ha encontrado

que los derivados de pirindina de 'f6rmula (II) poseen propie-
dades agonistas analgésicas y antagonistas analgésicas y co-
mo tales son capaces de producir analgesi& en un mamffero

mientras gue, al mismo tiempo, debido a la actividad antago-

nista analgésica, presenta una incidencia considerablemente

" menor de posibilidad de adiccidn.

Esta capacidad de los compuestos aqui descritos para

producir un efecto agonista analgésico asi como efecto anta-

_gonista analgésico en los mamiferos es por lo tanto respon-

sable de la reduccidn de cualquier propiedad de adiccidn-ide
una hppga pafticular causadasrpor su accidén analgésica opid-
cea.: Los compuestos son por lo tanto especialmente valiosos
ya que producen analgesia mientras que la posibilidad de p£0~
éucir dependencia fisica es minima. Alguncs de los compuestos
son Gtiles ademés para combatir los efectos indeseables pro-
ducidos por los opidceos como la morfina.

La. actividad analgésic? de los compuestos de f£6rmula
(II) ha sido determinada probando eétos compuestos en ensgos
normalizados con animales, rutinariamente utilizados para me-
dir la accidén analgésica atribuible a los compuestos de ensa-
yo. Estos ensayos incluyen las convulsiones del ratén y las
sacudidas de la cola de la rata. .

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos de
f6rmula (II) han presentado actividad analgésica cuando se
ensayan en el ensayo habitual de las convulsiones del ratén.
En este procedimiento, se inducen convulsiones en el ratdn
por inyeccidn intr&peritoneal de &cido acético. Después se
determina el grado de actividad.;palgésica de una droga obsen

vando la inhibilcidn de dichés convﬁlsiones cuando se adminis-

N
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tré la droga antes de la administracidn del &cido acético.
Cuando se administra subcuténeamente el hidrocloruro de 4a-
(3-metoxifenil)-2-metil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro-1H-2-pi-
rindina a razén de 20 mg/kg de peso corporal a un ratén en
el que se han inducido convulsiones, se observa una reduccid
del 100 % de dichas convulSiones. Una dosis subcuténea de
10 mg/kg pfoduce un 96 % de inhibicidn de las convulsiones,
Anélqg&mente, una dosis oral del compuesto antes citado pro-
duce una inhibicién del 100 % de las convulsi.ones a una do-
sis de 20 mg/kg y una inhibicién del 98 % a una dosis de
10 mg/kg. Ademds, se ha encontrado que la naxolona evita to-
talmente la accibén inhibitoria ael compuesto a una dosis sub
cuténea de 5 mg/kg, indicando asi que el compuesto es un
énalgésico-de tipo opiéceo. Cuando se somete al ensayo de
ias sacudidas de la cola de la rata, el compuesto antes ci-
tado produce un aumento significativo del tiempo de reaccidn
a unos niveles de dosis de 80 mg/kg, tanto subcugénea como
oralmente y produce el mismo ?fecto a dosis orales tan ba-
jas como 20 mg/kg, habiéndose realizado todas las medidas
al cabo de 0,5 y 2 horas después de administrada la '‘dosis.
De forma similar se probd la 45-(3-hidroxifenil)-2-
metil-2,3,4,4a,5,6,7, Ta-octahidro-1H-2-pirindina. A una do-
sis subcuténea de 0,5 mg/kg, el compuesto producfa una inhi-
bicidn del 75 % de las convulsiones'eg el animal experimen-
tal. Con una dosis. oral dé 10 mg/kg de dicho compuesto, se
observ6é un 98 % de inhibicidn dé las convulsiones al cabo
de media hora ée administrar la dosis. La naloxona evita
totalmente la accidn inhibitoria del compuesto a una dosis
de 0,5 mg/kg por v?a subchténea.‘ﬁl ensayo de las sacudidas

de la cola de la rata revela que el compuesto produce un

=3

T
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aumento significativo en el tiempo dé reaccién a dosis subcu
taneas y ordles .de 20_mg/k§.

Elnbromuro de'4a—fenil-2~metil~2,3;4;4a,5,6,7,7a~octa-
hidro~1H-2—pirindinio; otro coméuesto de f6érmula (II), produt
ce una inhibicidén del 70 % de las convulsiones en un grupo
de animales experimentales a una dosis de 100 mg/kg, media
hora despugs 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 administrada la dosis, efecto gue es
totalmente evitado en presgncia de naxoiona: El ensayo de la

cola de la rata indica que el compuesto produce un aumento

solamente moderado del tiempo de reaccidn a dosis de 80 mg/kgl

En el ensayo de las convulsiones del ratdn y en el
ensayo de éacudidas de la cola de la rata, se obtuvieron los
siguientes valores de la DEg, {dosis que disminuye el nlmero
de observaciones de convulsiones en un 50 % en coméaracién

con los controles) para los compuestos de f6rmula (II):

’ TABBA“
Ej. Convulsio Cola de la_rata;
n® sal . hes, DE50 . ..".v.DE50 |
6 HCl 5 << 80
.. - 0,4 ' 0,2
8 " HBr 20 - >80
9 HBY 1,0t &80

Las 4a-aril-2,3,4,4a,5,6,7,Ta-octahidro-1H-2-pirindi~
nas 2-sustituidas de fSrmula (II) son ?or lo tanto fitiles
para producir analgesia én los mamiferos, por ejemplo el homn-
bre.AEStos compuestos pueden ser administrados al mamifero

por via oral o parenteral. En general, se prefiere utilizar
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derivado-de pirindina cuando.la dosis se‘reéliza por via
oral, ya que estas sales son féciimeﬁte‘formuiadas para ad-
ministracién oral cbmoda., Por ejemplo, puede formularse para
administracién oral uno o més coméuestoé farmacoldgicamente
activos de férmula (II), en forma de base libre o de salvde
adicidén de &cido farmacéut;camente'aceptable, mezclando estos
compuestos con cualguiera de los diluyentes, exciéientes.o
vehiculos comfinmente utilizadost Son ejemplos de estos dilu~
yentes y excipientes com@inmente embleédos en los preparados
farmacéuticos el polyo de almidén, sacarosa; celulosa,‘esteg
rato magnésico, lactosa, sulfato cllcico, benzoato sédico y
diluyentes-similares..Estas comﬁosiciones Pueden moldearée
en tabletas 6 introducirse en cébsulas de gelatina para la
édministracién_conveniente. Si se deéea, 1os'compuestés acti-
vos de f6rmula (II) pueden combinarse adicionalmente con uno
o mids agentes distintos conocidos por su efecto analgésico,
como cafefina, acetaminofeno y proﬁoxiﬁeno..

Los compuestos activoside f£6rmula (II) pueden sexr for-
muladés adicionalmente cémo soluciones, suspensiones y emul-
siones acucsas 0 no acuosas, eétériles, para administracién
parenteral. Los vehfculos no acuosos comfinmente utilizados
eﬁ:estas formulaciones son el propilenglicol, aceites vege-
talés como el aceite de oliva asf como diversos &steres orgé-
nicos como éleato de etilo. Las solucionés acuosas fitiles pa-
ra administracién oral o parenteral incluyen la splucién sa-
lina isotdnica.

La dosis exacta de ingrediente activo, es decir, 1€~
cantidad de una o més de las 4a—aril—octahidrb-1H-2-pirindi—
nas 2-sustitu£q§s ﬁarmacoiégicamente activas de f6rmula (II)

administrada a un mamifero, por ejemplo al hombre, puede va-
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ri;r derrtro de limifes relativamente amplios, siendo necesa=
r16 que las formulaciones contengén una proporcién adecuada
de uno o.més de los ingredientes éctivos de férmula (II) pa-
ra obtener una dosis adecuada. Esta dosis adecuada depende~
ré del efecto terapéuticé particular deseado, de la via par-
ticular de administracién utilizada y de la duracidn de%

tratamiento asi como del estado preciso que ha de ser tra-

f6rmula (II) oscilan aproximadamente entre 1,0 y 25 mg/kqg

de peso corporal del animal al dfa, dividida adecuadamente
éara su administracién 1 a 4 veées al dfa. Las dosis orales
preféridas oscilan en general entre 2 y 50 mg/kg aproximada-
ﬁente. ' ‘ -

j Para poner mejor de manifiesto el alcance de los com~
puestos de férmula (II) y-de sus materiales de partida, se

incluyen a titulo ilustrativo los siguientes ejemplos.

MATERIALES DE PARTIDA

EJEMPLO A
Se agita a 25°C,.durante 48 horas, una solucién de
130 g de 2—fenil~2-etoxicarbonilmetilciclohexanona en 2000
ml de &ter dietflico conteniendo 56 g de formiato de etilo
y'11,5 g de sodio metélico. Después la mezcla de reaccién
se égrega 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
dcido clorhfdrico IN y se extrae de nuevo con &ter dietflico
limpio. Los extractos etéreos se cdmbinah, se lavan con agua
y se secan. Por evaporacidn del disolvente a presién reduci-
da se obtienen 98 g de 2~£enil-2-etoxicarboni1metil—6-formil
ciclohexanona en forma de'a9eite;,p.e. 158~175°C a 0,5 torr.

Andlisis para C17H2094=
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Caléulade : C, 70,81; H, 6,99

Encontrado: C, 70,85; H, 6;77.

Siguiendo el procedimiento indicaéo.en ei Ejemplo A,
se hace reaccionar 2-(3-metoxifenil)-2-etoxicarbonilmetilci-
clohexanong con formiato de etilo en presencia de sodio me-
tdlico para formar 2- (3-metoxifenil)-2-etoxicarbonilmetil-6-
formilciclohexanona. .

EJEMPLO C

Una solucidén de 87,0 g de Z—fenilcicloﬁéxanona'én
100 ml.de‘benceno se égrega gota a gota, a lo laréo de 1 ho-
ra, a una solucién agitada y a reflujo de 28,0 g de amida
s6dica en 400 ml de béncéno.'La mezélé de reaccidn se calien
ta a reflujo durante 2,5 horas més y desbués se enfria a
0°C en un bafio de hielo. A la mezcla dé'reaccién fria se
agrega .de una sola vez una solucién de 83,5.g de yoduro de
alilo en 100 ml de benceno. La mezcla de reaccidn se calien-
ta a reflujo durante media hogaly después se‘enfria a 25°C
y se vierte sobre 400 g de hielo. Se separa la capa bencénici
orgénica, se lava con agua y se Seca.'Eor evaporacién del dai
solvente se obtienen 50 g ae.2—fenii-é;(2-Qropenil)ciclohe—
xanona, p.e., 114-120°C a 0,1 torr. .

i " EJEMPLO D

Se agiﬁé a 25°C Qurante 48 horas una solucién de 30 g
de 2~fenil-2-(2—propenil)ciclopexenéna en 600 m; de éter di~
etilico conteniendo 3,4 g de sodio metdlico y 11,8 g de for-
miato de etilo. Después la mezcla de reaccidn se agrega al
agua y la capa orgénica se separa y se deja aparte. La capa
acuosa se acidula a, pH 2,5 por adicién de solucién acuosa de

dcido clorhidrico. La capa acuosa &cida se extrae con éter
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dietilico limpio. Se combinan los extractos etéreos, se 1ava#
con agua, se sgcan y se separa el disolvente por evaporacidn
a presién reducida para dar el producto en forma de aceite.
El aceite asf formado se destila para dar 14,6 g de 2-fenil-
2- (2-propenil) -6-formilciclohexanona, p.e. 125-130°C a
0,1 torr.

' EJEMPLO E

Se agita a 25°C una soluciln de.S0,0 g de 2-fenil-2~
etoxicarbonilmetil-6-formilciclohexanona en 506 ml de &ter
diétilico mientras se agrega gota a gota, a lo largo de 30
minutos, una solucidén de 24,8 g de dietilamina en 100 ml
de éie; dietfilico. Después de agitar la mezcla de reaccidn
durante 2 horas a 25°C, se enfrfa la solucidn a 5°C y des-
pués se agrega gota a gota, a lo largo de 15 minutos, una sog
lucién de 33,5.g de p-toluensulfonilazida en 50 ml de &ter
dietilico. La mezcla de reaccibn se deja calentar a la tem-
peratura ambiente y se agita durante 5 horas més. Después se
lava la mezcla de reaccibén con agua y se seca.Por evapora-
cién del disolvente a presibén reducida, se obtienen 43,0 g
de 2-fenil-2-etoxicarbonilmetil-6-diazociclohexanona en for-
ma de aceite. IR (neto): 2080 cmfl,_gfupo diazo,

- EJEMPLOS F-G

N
~ ,Siguiendo el procedimiento indicado en el Ejemplo E,

se conQierte la 2~(3-met6xifenil)—Z—etoxicarbonilmetil—6—for—
milciclohexanona en 2~ (3-metoxifenil)-2~etoxicarbonilmetil~

S5-diazociclohexanoia, y la 2-feni1-2—(2—@xopenil)-6—formil—

ciclohexanona.
: " EJEMPLO H

Se agita a 25°C una solucidén de 57 g de 2-fenil-2-eto-
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xicarbonilmetil-6-diazociclohexanona en 500 ml de metanol
anhidro mientras se hace basar nitrégeno gaseoso ahtravés

de la mezcla de reaccidn. La solucibén se fotoliza durante

40 horas con una léméara de cuarzo a una longitud de onda de
3000 g. Después se seﬁara el disolvente a Presién reducida
para dar el producto en forma de aceite crudo que se disuel-

ve en 500 ml de éter dietilico. La sqlucibn etérea se lava

con una solucidn acuosa de bicarbonato sédico y con agua

se obtienen 27,4 ¢g de 2—feni1—2—et9xicarbonilmeti1-1—meto—
kicarbonilciclopentano en forma de aceite. El aceite se pu~
rifica por destilacién, p.e. 160-190°C a 0,02 torr.

Anglisis para CqqHgp04:¢ ,

Calculado : C, 70;32; H;'7;64 -

Encontrado: C, 70;30; H, 7,36.

" EJEMPL.OS I-J

Siguiendo el ?focédimiento indicado en el ﬁjemplo H,
se fotoliza la 2-(3~metoxifen@l)—Z-etoxidérbonilmetil—6—di~
azociclohexanona a 3000 i bara dar 2-(3-metoxifenil)-2-eto-
xicarbonilmetil—l—metoxicarboni1ciclo§entano; p;e. 190-210°C;
| Anilisis éaxa CqgHo4052 ‘ l

Calculado : C, 67,48; H, 7,55
* +Encontrado: C, 67,61; H, 7,37.

De forma siﬁilar,‘se irradia la 2~-fenil-2~(2-propenil}
6-diazociclohexanona con luz ultravioleta a 3000 i de una
lémpara de cuarzo, en presencia de metanol, para formar 2-
fenil-2-(2-propenil)-l-metoxicarbonilciclopentano, p.e.
113-115°C a O,i torr. |

Anilisis parxa Cy6H2002¢

Calculado : C, 78,65; H, 8,25
Encontrado: C, 78,80; H, 7,99,
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Andlisis para C,gH,50g:

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

Encontrado:'cé 68;15; H, 7:57

- EJEMPTO K

Una solucién de 2~(3-metoxifenil)-2~etoxicarbonilme-
til~l-metoxicarbonilciclopentano en 650 ml de 1,4-dioxano
conteniendo 500 ml de solucibn acuosa de hidréxido potdsico
al 5 % se agita y se calienta a reflujo durante 12 horas.
Después de enfrfar la mezcla de reaccién a la témperatura
ambiente, se agregan 500 ml de agua. La mezcla de reaccidn
se acidula por adicidn de &cido clorhidrico 2N y la mezcla
acuo;a &cida se extrae varias veces con volfimenes lguales
de é8ter dietfilico. Los extractos etéreos se combinan, se
lavan con agua y se secan. Por evaéoracién del disolvente
a presidén reducida se obtienen és.g de 2-(3-metoxifenil)-2-
hidroxicarbonilmetil—1—hidroxicarbonilciclobentano en forma

de s6lido cristalino, p.f. 175-180°C.

" BEJEMPLOS L~M

Siguiendo el procedimiento indicado en eI.Ejemplo K,
se hidroliza el 2—fenil~2—etoxicarboni1metil—1—metoxicarbo~
n;lqiclopentano para formar 2-fenil-2-hidroxicarbonilmetil-
1~hidroxicarbonilciclopentano, p.f. 205-208°C.

x_~§nélisis pafa Cl4§16°4:

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

Encontrado: C, 67,70; H;'6,32.

El 2-fenil-2—(2—propenil)—14metoxicarboni1ciclopentand
se hidroliza por reaccidén con hidréxido pogésico acuoso para
formar 2~fenil-2-(2-propenil)-l-hidroxicarbonilciclopentano.

: ~ EJEMPLO N

Se agita y se calienta a reflujo durante 4 horas una
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solucibn-de 25 g de 2-fenil-2-hidroxicarbonilmetil-1-hidroxi

carbonilciclopentanc en 150 ml de cloruro de acetilo. Des-

pués de enfriar la mezcla de reaccibén a la temperatura ambien

te, el exceso de disolvente se separa por evaporacidén a nre-
si6n reducida dando 26 g de tetrahidro-4-fenil-2,6~dioxoci-
clopentaf{c}pirano en forma de aceite. El producto se pﬁrifi«
ca por destilacién, p.e. 205-207°C a 0,25 torr. .

Andlisis para Cy4H 5030 ‘

Calculado ¢ C, 73,03; H, 6,13

Encontrados C, 73,30; H, 6,37,

. EJEMPLO O
‘ Siguiendo el procedimiento_descrito en el Ejemplo N,
el 2-(5—metoxifenil)—2*hidroxicarbonil-l—Hidrox;carbonilci-
clopentano se deshidrata y cicla por reaccién con cloruro
de acetilo para dar tetrahidro—4—(3-metoxifenil)—Z;G-dioxo~
ciclopenta{clpirano, p.é. 200-220°cC.

A una solucibn agitada[de'GIZJg de 2-fenil-2-(2-pro-
penil)—l-hidroxicarbonilcicloéentano en 100 ml de cloroformo
se afladen gota a gota, a lo largo de 30 minutos; 30 'g de clo
ruro de tionilo. Deséués la mezcla deireaccién se calienta a
reflujo y se agita durante 15 horas: Después de enfriar la
mezéla de reaccidn, se seﬁara el disolvente de la misma pox
evaporacién a presidén reducida para dar 7,4 g de 2-fenil-2-
(2-propenil)~-1l-clorocarbonilciclopentano.

EJEMPLO d

Se agita a 25°C una solucidn de 10,7 g de bencilamina
en 100 ml de.tolueno mientras se agregalgota a gota, a lo
largo de una hora, ,una solucidn de‘tetrahidro—4—(3—metoxi;

fenil)-2,6-dioxociclopenta{clpirano en 300 ml de tolueno.
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Una vez terminada la adicibn completa del derivado pirénico,
la mezcla de reaccibn se agita y se calienta a reflujo duran-
te 3 dfas en un matraz provisto de un separador Dean-Stark
para separar el agua. Despuds del pveriodo de reflujo, la nez
cla de reaccibn se enfria a la temperatura ambiente y el di-
solvente se separa por evaporacién a presifn reducida, dando
asf el producto en forma de aceite crudo. El aceite se disue}l
ve en 400 ml de solucién de hidrdxido sb6dico 1IN y la mezcla
de reacci6n alcalina se calienta a 50°C durante 15 minutos.
Después la meicla acuosa alcalina se extrae con &ter dietfli-
co vy los extractos etéreos se combipan,.se lavan con agua,
se sécan y se evapora el disolvente.a presién reducida para
dar él producto en forma de residuo sélido. Por recristaliza
cién del s6lido en &ter dietilico se obtiene 4a-(3-metoxife-
nil)-2-bencil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro-1,3~dioxo~1H~2-pi~
rindina, p.£. 75-77°C.

Andlisis para C22H23N03:

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

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

EJEMPLO R S

.Se hace reaccionar tetrahidro-4-fenil—2,C"dioxociclo~
pénta{c]pirano con bencilamina por el procedimiento del Ejem
plonQ para formar 4a-fenil-2-bencil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octa-
hidro-1,3-dioxo-1H-2-pirindina, p.£. 77-79°C.

Anilisis para C21H21N02:

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

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

PRODUCTOS FINALES

; EJEMPLO 1

L]

Una solucién de 18 g de 4a-fenil-2-bencil-2,3,4,4a,5,1

N
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6,7,7a~octahidro-1, 3~dioxo~1H-2~pirindina en 200 ml de tgtra—
hidrofurano se agrega gota a gota, durante 90 minutos, a una
suspensidn agitada de 5,8 g de hidruro de litio y aluminio
en 150 ml de tetrahidrofurano; Una vez completada la adicidn,
la mezcla de reaccifn se calienta a reflujo durante 10 horas.
Mientras se mantiene la temperatura de la mezcla de reaccidn
por debajé de 50°C, se agrggan_gota a gota 50 ml de acetato
de etilo a lo largo de 15 minutos, seguido de la adicidn de

100 ml de solucidén acuosa de cloruro amdnico. Despuds se agre

_ga tetrahidrofurano adicional a la mezcla de reaccibn acuosa

para efectuar la separacidén de la capa orgénica de la capa
acuosa. Se decanta la capa orgdnica y se concentra a presidn

reducida para dar el producto en forma de aceite. El aceite

asi preparado se disuelve en 500 ml de éter dietflico. La

solucidn etérea se lava con agda; se seca y se separa el di-
solvente por evaporacién a ﬁresién reducida para daf'lS_g
de 4a—fenil-2—bencil~2,3,4,4a,5;6,7,7a—octahidro~lH—2-pirin-
dina. M+/e.291 (pico princiéay), 213 (~77, fenilo) y 200
(=91, bencilo).

" EJEMPLO 2 }

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,

se-reduce la 4a-(3-metoxifenil)-2-bencil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~-

'octahidro~l,3—dioxo¥1H—2—pirindina por reaccidn con hidruro

de litio y aluminio paratdar 4a- (3-metoxifenil)-2-bencil~2,-
3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H~2~pirindina;
EJEMPLO 3
Se agita una solucidn de 21 g de 4a-fenil-2-bencil-2,-
3,4,4a,5,6,7,7a—octahidro-1H-2—pi.rindina en 172 ml de etanol
mientras se afiaden de una sola vez 7 g de paladio al 5 % en

carbbén. La mezcla de reaccidn se agita en atmdésfera de hidrd-
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geno gaséoso a 4,13 x 106 dinas/cm2 y se calienta a 60°C du-
raﬂte 3 horas. Se enfrfa la mezcla de reaccibn a la tempera-
tura ambiente, se filtra y se separa el disolvente por eva-
poracidn a presidn reducida para dar 13,3 g del producto en
forma de aceite. El aceite se destila para dar 4a-fenil-2,-
3,4,4a,5,6,7,7a—o§tahidro—1H-2-pirindina. .
EJEMPLO 4

Se hidrogena 4a-(3-metoxifenil)-2-bencil-2,3,4,4a,5,-
6,7, 7a~octahidro-1H~2-pirindina en presencia de paladio en
carbbn, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 3,
para formar 4a-(3-metoxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a~-octahidro~
1H-2-pirindina, p.e. 145-160°C, 0,05 torr.

EJEMPLO 5

Se agité>y se'calienta a reflujo durante 15 horas una
solucidn de 8,4 g de 4a-(3—metoxifenii)—2,3,4,4a,5;6,7,7a—
octahidro~1H-2-pirindina en 60 ml de &cido acético glacial
y 60 ml de bromuro de hidr6geno acuoso al 48 %. Después de
enfrfar la mezcla de reaccidén:a la temperatura ambiente, se
agrega la mezcla sobre 100 g de hielo y el pH de la solucidn
acuosa resultante se ajusta a 10,2 por adicidn de solucibn
acuosa concentrada de hidréxido sbdico. Después la mezcla
de" reaccién alcalina se exfrae con 400 ml de una mezcla de
3 p;rtes de n-butanol y 1 parte de bénceno. Se separa el
extracto, se lava variaskveces con agua, se seca y se elimi-
na el disolvente por evaporacién a presidn reducida ﬁara dar
el producto en forma de sélido crudo. El s6lido asi formado
se cristaliza en acetato de etilo para dar 4,2 g de 4a-(3-hi-
droxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro~1H~2-pirindina, p.£.
180-181°C. .t '

Andlisis para C,,H,gNO:
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Cdlculado : C, 77,38; ‘H, 8,81; N, 6,45
Encontrado: C, 77,56; H, 8,84; N, 6;24

. BEJEMPLO 6
Se enfria a =70°C, en un bafio de hielo seco/acetona,
una solucidn de 75 ml de tolueno que contiene 1,76 ml de me-
tilamina liguida y se agita mientras se agrega gota a gota,
a lo la;éo de 30 minutos, una solucidn de 10,4 g de tetrahi-
dro—4-(3—metoxifenil)~2,6~dioxociclopenta{c}pirano en 125 ml
de tolueno. La mezcla de reaccidn se calienta a la temperatu—
ra ambiente y después.é reflujp durante 22 horas. De nuevo
se enfrfa la mezcla de reaccibén a la temﬁeratura ambiente y
se céncentra'a‘presién reducida hasta formar un aceite. Bl
aceite asf formado se disuelve en 152 ml de solucidn de hi-
q%éXido s6dico 1N y se calienta con agitacifn.a 50°C durante
15 minutos. El producto se extrae de la mezcla de reaccidn
acuosa alcalina en éter diétilico. Se combinan los extractos
etéreos, se lavan con agua y se secan. Por evapofacién del
disolvente a presién reducida :se obtienen 8,3‘g.de 4a- (3-me-
toxifenil)-2-metil-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro~1, 3-dioxo~1H~
2-pirindina. a ) ) !

Se reducen 8,2 g de 4a-(3~-metoxifenil)~-2-metil-2,3,4,-
4a;5,6,7,7a-octahidro-1, 3-dioxo-1H-2-pirindina por reaccién
con hidruro de litio y aluminio, siguiendo el procediﬁiento
indicado en el Ejemplo 1: para dar 4,6‘g de 4a-(3-metoxife-
nil)-2-metil-2,3,4,4a,5,6,7, Ta~octahidro-1H-2-pirindina,
p.e. 133-138°C a 0,25 torr.

Andlisis para C, gH,3NO:
Calculado : C, 78,32; H, 9,45; N, 5,71°
Encontrado: C, 78,13; H, 9,30; N, 5,68. .

Se agita una solucidn de 4a-(3-metoxifenil)=-2-metil-
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\
2,3,4,4a;5,6,7,7a~octahidro-1H~2-pirindina en 100 ml de é&ter

dietilico mientras se hace pasar a través de la solucién clof
rure de hidrégeno gaseoso. La mezcla de reaccibén se agita dut
rante 30 minutos'y después se filtra. Rl producto sélido se
recristaliza en éter di-isopropflico e isopropanol para dar
cloguro de 4a~(3-metoxifenili—2-metil—2,3,4,4a,5,6,7,7a*octa"
hidro-1H-2~pirindinio, p.£f. 175-177°C.

An§lisis para C; H,,HOCl:

Calculado : C, 68,19; ¥, 8,58; N, 4,97

Encontrado: C, 68,00; H, 8,22; N, 4,68.

EJEMPLO 7

Se agita y se calienta a reflujo durante 15 horas una
solucién de 1,6 g de 4a-(3-metoxifenil)-2-metil-2,3,4,4a,5,-
é,7,7a—octahidro~1H~2~pirindina en 12 ml de Acido acético
conteniendo 12 ml de solucibn acuosa de &cido‘bromhidrico
al 48 %. La mezcla de reaccibn 8cida se enfrfa a unos 10°C
; el pH se ajusta a 10,2 por -adicibn de solucidn acuosa de
hidréxido sb6dico al 50 %. El producto es insoluble en la so-
lucién alcalina acuosa y se extrae de la misma en una solu-
cién de 90 ml de n-butanol y 36 ml de benceno. Después se
separa la solucibén orgénica, se lava con agua y se seca. Por
evaporacibn del exceso de disolvente a presifn reducida, se
obtiene el producto desmetilado en forma de aceite gue des-
pués se cristaliza en ét;r dietilico y acetato de etilo para
dar 4a- (3-hidroxifenil)-2-metil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro-
1H~2=-pirindina, p.£f. 151-153°C.

An8lisis para C,gH,NO:

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

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

. -




>

10

18

20

25

30

. No §63.784

T - EJEMPIO 8

Se agita y se calienta a reflujo durénte 12 horas
una solucidn de é,O,g‘de 4a-(B—metoxifenil)—2-n-propi}~2,
3,4,4a,5,6,7,7a~oétahidr0-1Hﬁ2~pirindina, en 20 ml de édci-
do acético glaciai y 20 ml de solucién acuosa de &cido
bromhidrico al 48 %. Después se enfria la mezcla de veac-
cién y se vierte sobre 100 g de hielo y la solucién acuo-
sa resultante se alcaliniza por adicién de hidréxida sédi-
co acuoso hasta pH 10,2. La nezcla acuosa alealine sc - ex—
trae con 200 ml. de una mezcia.de 3 partes de n-butanol y
1 parte de benceno. Los extractos se combinan, se lavan con
agua\y 5e secan. Separahdo el disolvente por evaporagién a
ﬁresién’reducida se obtieneﬁ.i,B g de 4a-(3-hidroxifenil)-
2:-n-pr0pil-2 ,3,4,4a, 5-, 6,7,7a~0ctahidro-1H2-pirind ina en
forma de aceite. El;aceite se dispeive en éter dietilico y
sé‘agrega a una solucidn dé bfomuro de.hidrégéno gaseoso
en éter ?ietilico. Cristaliza el hidroﬁromuro del compues-
to antes citado y se recupera por filtracidn para der 1,1 ¢
de bromurc de 4a-(3-~hidroxifénil)-2-n-propil-2,3,4,4a,5,6,
7,7a-octahidro-1H-2-pirindinio, p.f. 235-236°C.
Anélisis para 015H26N03r;
Calculado : C, 60,00; H, 7,70; N, 4,12
Encontrado: C, 59,98; H, 7,505 N, 3,98

EJEMPLO 9 |

Siguiendo el procedimiento descrito.en el Ejemplo 8,
se hace reaccionar ua-(S—metoxifenil)-é~n-pentil—2,3,4,4a,5;
6,7,7a-octahidro—lH~2—pirindina con &cido bromhidrico acuosd
en acido acético glacial para dar 4a;(3~hidroxifenil)-2-n~
pentil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro-1H-2-pirindina, que des-

pués se convierte en la correspondientersal de bromuro de hi-
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i '
drééeno, p.£. 171-173°C.
' Anélisis.para C20H30N0Br:
Calculade : C, 61,95; H, 8,21; N, 3,80
Encontrado: C, 61,65; H, 7,93; N, 3,54.
En resumen, la Patente de Invencifn que se solicita
deberi recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un compueg

to cis de férmula general:

donde
R'; es hidr6geno, alquilo C,~Cg ©
Ry

- (CH,) - (X)

Rg | |
Ry ¥ Rg son independientemente hidrbgeno, alquilo Cy-C4
o halbgeno;
n es 0, 1,.2 o 3; .
m es 0 o1, con la eﬁcepcién de gque cuando m es 0, n es
distinto de 0;

X es CO, CHOH, CH=CH, S u 0, a excepcién de que cuando n
es 0, X es distinto de'S uo; y

Ry es hidrégeno, hidroxi o alcoxi Cy-Cyi

y sus sales de adicidn de &cido no téxicas y farmacéuticamen

te aceptables; cuyo procedimiento se caracteriza por hacer
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reaccionar un compuesto de f&rmula general:

R

—nt
L,

o]

(11I1)

donde R'; y R, son los definidos anteriormente, con un agen-
te reductor, opcionalmente escindir los compuestos de for-
mula (ITI) donde R'l es alquilo Cl--C8 o]

>

, . -(CHZ)n—(X)m P
i ' Ry

para obtener los céméuestos de formula (II) donde R'; es hi-
drbgeno y opcionalmente deéfﬂterificar los compuestos de
f6rmula (II) donde R.2 es alcoxi Cl--C3 para obtener los com-
puestos de férmula (II) donde3R2 es hidroxi.

2, Un procedimiénto segln la Reiviﬁdicacién 1, para
la preparacidn de 4a—(3—metoxifénil)-2—benci1-2,3,4,43,5,6,-
7,7a~octahidro-1H-2-pirindina que se caracteriza por reducir
la"4a-(3~-metoxifenil)~-2-bencil-2,3,4,4a,5,6,7, 7a~octahidro-
1,3—aioko-lH—2-pirindina con hidruro de litio y aluminio.

3. Un procedimieﬁto segfin la Reivindicacién 1 para la
preparacidén de 4a~fenil—2,3,4,45,5,6,7,7a—octahidro—lH-2—pi—
rindina que se caracteriza por reducir la 4a—fenil-2;bencil—
2,3,4,4a,5,6,7, Ta-octahidro-1,3,~dioxo~1H-2-pirindina con hi-
druro de litio y aluminié, sgguido'de escisién con paladio
en cargén. . ‘:

4. Un procedimiento segfin la Reivindicacibn 1, para




10

186

-37 -

la preparacidn de 4a~(3~metoxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a—octa—
hidro-1H-2-pirindina que se caracteriza por reducir la 4a-
(3-metoxifenil)-2-bencil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro~1,3~-di~-
0x0=1H~2~pirindina con hidruro de litio y aluminio, seguido
de escisién con paladio en carbén.

5. Un éxocedimiento segn la Reivindicacifn 4, para
la preparacién de 4a~(3—hidr6xifenil)f2,3,4,4&,5,6,7,7a—0cta—
hidro—1H-2—birindina gue se caracteriza por des.eterificar
la 4~-(3-metoxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro-1H-pirindina
con &cido bromhidrico acuoso y dcido acético glacial.
| 6. Un.procedimiento'segﬁn la Reivindicacién 1, para
la préparacién'de 4a- (3-metoxifenil)-2-metil-2,3,4,4a,5,6,7,~
7a—octahidro-1H;2—pirindina.que se caracteriza por reducir
la 4a—(3-m¢toxifenil)—Z-metil—z,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro—
1,3~dioxo~lH;2-pifindina~con hidruro de litio y aluminio.

‘ 7; Un ﬁrocedimiento gggﬁn la Reivindicacibn 6, para
la preparapién de 4a~(34hidroxifenil)-2-metil—2,3,4,4a,5,6,—
7,7a—octahiaro-1H-2—pirindina que se caracteriza por desete---
rificar la 4a~-(3-metoxifenil)-2-metil-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octa~
hidro-1H=-2-pirindina con &cido bromhidrico acuoso en ‘dcido
acético.' | .

8. Se reivindica por Glbimo como objeto sobre el que
ha de recaér la-Patente de Invencién gue se soliclba por:

#UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO CISY

£ 23
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Todo conforme queds descrito iy reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de treinta y ocho
pdginas mecanografiadas. -

Madrid, 2 de noviembre de 1977
BERNARDO UNGRIA

D

LY
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