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L La morfina es el alcaloide natural que confiere
al opio sus acciones analgésicas. Se ha conocido y usado

ddrante siglos y todavia-en la actualidad es ia norma con-

tna la cual se miden los nuevos analgésicps,,Lasvmgﬁigicaf

ciones quimicas extensas de la morfina han produtido subs-

tancias analgésicas de potencia y propiedades de adiceidn

-que difieren extensamente. La codeina, por ejemplo, es el

éter de metilo de 'la morfina, y es un analgésico suave con
s6lo leve posibilidad de dependencia fisica. En contraste,
el derivado de diacetilo de la morfina, la heroina, es un
agonista poderoso con posibilidades de tendencia fisica ex-
tremadamente alta. Ademis de la morfina y codeina, y muchos
derivados semisintéticos de los alcaloides de opio rabura-
les, existen varias clases quimicas de drogas, estruciural-

mente distintas, que exhiban propiedades farmacolbgicas

relacionadas con aquellos de la morfina. Las drogas clini-

camente Utiles se encuentran entre los morfinanos, benzo-
morfanos, metadonas, fenilpiperidinas y propionanilidas.

Recientemente, varias nuevas drogas que tienen
propiedades dgonistas y antagonistas analgésicas variadas
con distintos grados de posibilidades de dependencia fisica
se han sintetizado, y en algunos casos pueden considerarse
como estructuras parcidles de la morfina. Por ejemplo, cier-
tas.deQahidroisoquinolinas que tienen un grupé hidroxifenil
fijado en la posicidn para de la junta del anillo con respe
to al &tomo de nitrdgeno de isoquinolina, pueden considerar
se como una estructura parcial de la morfina. Estos compues
tos son la materia objeto de la Patente Belga Nimero
802.557.

o

Esta invencidén proporciona un procedimiento para
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preparar ciertas 2-substituido-5a-aril-decahidrociclopent
qug7azepinas que pueden considerarse como relacionadas

estructuralmente con ciertas estructuras parciales de la

morfina, tales como los morfinanos, benzomorfanocs, y derivat

dos de isoquinoliha anteriormente mentionados. Los compues-
tos de la férmula (I) no se han descrito hasta ahora, asi
como no hay disporible ningun nétodo para su prepapacibn.
Ademés, los comqustos de la férmula (I) exhiben unﬁ'Varia-
cién impredecible!en las propiedades antagonistas y agpnis-
ta analgésicas, con posibilidad disminuida de dependencia
fisica, Esta invencidén se relaciona con un procedimiento
para preparar las cilopent/ ¢7/azepinas. Mis particularmente
esta invencién proporciona un procedimiénto para preparar

las decahidrociclopent/ ¢ /azepinas de férmula general

(T

en donde: Rl es alquilo de Cl é 08; GH2R5, o}

R

4
~(CH)n-(Dm _@ o
R

5

Tmeeea




B s R L R L L I T

10

15

20

25

30

“en donde:

Ry es alquenilo de'C2 a Cp, cicloalquilo de Gy a

Cd, furilo, o tetrahidrofurilo; ’
R, ¥ R5 independientemente son hidrégeno, alquilo
ae Cy & Cy o halbgeno;
nes 0,1, 26 3;
mes O 0 1, excepto que cuando m es O, n esAotro
que no sea 0y
‘ X es CO, CHOH, CH=CH, S, 6 0, excepto que cuando
n es 0, X es otro que no sea S 6 O; -
R, es hidrbgeno, hidroxi, o alcoxi de Cy a 03; T
las sales de adicién de Acidos farmacéuticemente
acepfables de las mismés, que esté caracterizado.por'red -

cir un compuesto de férmula general

(I1)

-]

en donde R} es hidrégeno, alquilo de C, a Cq, CH233, )

R

. _ 4 .
—(CHz)n—(X)m~_-4<:z;§::‘ 'y Rz, RE’ R4, 35, n, oy X son
R - .
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._en.fdo.nde,R3 es alquenilo.de Cga 07. ¥ seguido opcionalmen-

,como se ha definido en lo que antecede, seguido por alquila-
cion cuando Ri es hidrégeno para obtener los compuestos de

la formula (I), en donde R, es alquilo de C; a Cg o CH235

te mediante la deseterificacidén cuando"lﬁl2 es alcoxi de
Cl-a 03, a fin de obtener las compuestos de la férmula (I)

en donde R, es hidroxi. Un grupo preferido de compuestos
de la férmula (I) son aquellos en donde R2 es alcoxirde

G, a Cy o hidroxi, y particularmente aquellos en donde R,
es hidroxi. Los compuestos especialmente preferidos de- la
férmula (I) son aquellos en donde R, es alquilo, alqﬁenilo
o cidoalquilmetilo. ;

. Los compuestos de la férmula (I) pueden denéminar—
se como 5-azoazulenos O 7/-azoazulenos, sin embargo, la no-
menLlaturade decahidrociclopent[“b:7azepina preferida se
utilizard a través de esta especificacidn.

Afn cuando los compuesﬁos de la férmula (I) estén
Substituidoé en el A&tomo de nitrbégeno, (es decir, los com-
puestos de la férmula (I) para el término Rl) que es la
posicidén 2 de,acuerdo con el sistema de numeracidn anterior+
mente descrito, la decahidrociclopent[f6;7azepinas no subs-

tituidas, (los compuestos de la férmula (II) en donde Ri es

hid;égeno), son de importancia especifica como intermedios

puesto que pueden convertirse facilmente en las decahidro-

ciclopent/ ¢_7azepinas 2-substituidas de la férmula (I)

que son analgésicos tiles y antagonistas analgésicos. Es-

tas decahidrociclopent/ c_7azepinas 2—suﬁstituidas farmaco-
légicamente Gtiles de la férmula (I) son aquellaé en donde

R, es alquilo de Cl'a Cg tales como metilo, etilo, n-propilg,

n-pentilo, .isopropilo; n-buﬁilo, l-metilbutilo, g2-etilpenti-
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.dimetil-3-hexenilp, 3-etil-2-pentenilo, 5—metil—4—hepténilo

lo, n-hexmlo, 3-etilhexilo, 1, 2-d1met11pent110 1,2,3-tri-
metllbutllo, 1- etllhex1lo, n-octilo, isooctilo, y los grupos
relacionados, Rl tambien se define como CH2R3, en donde R3
es alguenilo de'C,2 a 07,.qi¢19§lquilo de 05 a 06,_fur%;o, 0
tetrahidrofurilo.!Los ejemplos de estos grupos Rl incluyen

2-propenilo o alilo, 3-butenilo, 2-metil-2-pentenilo, 2,2-

4-etil-2-hexenilol, 5-heptenilo, 2-metil- 4—heptenllo, clclo~

propilmetilo, 01ciobut11met110, c1clopent11met1¢0, clclone—
xilmetilo, 2-furilmetilo, 2-tetrahidrofurilmetilo, y 3-tetrs
hidrofurilmetilo. Rl se define tambien como el grup0'd§ la
férmula . R, 7
--(CH,) - (X
en donde nes 0, 1, 2 6 3{'£ es 0 6 1, exceptc cuando m es
0, n es otro que no sea 0; X es CO, CHOH, CH=CH, S 6 O,
excepto que cuando n es O, X es otro que no sea S 6°0; y 34
¥y R5 independientemente son hidrégeno, alquilo de C1 a 05,
o halogeno. ELl termino haldgeno tal y como se usa en la
presente, incduye fluor, bromo, cloro y yodo. Los grupos

alquilo de C, a 03 incluyen metilo,etilo, n-propilo e iso-

propilo. Los ejemplos representativos de Ry definido median-
té‘lg férmule parcial anteriormente citada incluye un fenild
metilo, 2-feniletilo, 2-(3,4-diclorofenil)etilo, 3-(2-metil-
S-etilfenil)propilo, benzoilmetilo, 2-(4-fluofenil-carbonil)
etilo, fenoximeti;o,'2—(3-cloro-4~etilfenoxi)—etilo, feﬁil—

tiometilo, 24(4,5-dimetilfenil)—2—hidroxietilo, 2-(2,6~-di~

yodofeniltio)etilo, 3-(3-bromofeniltio)propilo, y grupos red

lacionados.
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‘ tas de narcéticos. Estos compuestos se preparan ciclizando

‘clopentano que luego se cicliza.en uma l-oxo-5a-aril-deca-

pas de la férmula (I) se preparan reduciendo un l-alcoxi-

Como se ha manifestado antveriormente, la Patente

Belga NGmero 802.557 da a conocer ciertas 4a-aril-decahidro

isoquinolinas que son ttiles como analgésicos y antagonis-

un 1-oiano—6-aril—6-alcoxi—carbonilméfil—ciclohex—l-ene
mediante reaccién con 4cido para proporcionar 1,3-dioxo-4a-|
éril-octahidroi§Oquinolina, que luego se reduce en-la ‘deca-
hidroisoquinolina correspondiente. Los compuestos de,ia
férmula (I) se preparan utilizando pasos de reaccidn seme- 5
jamtes que se aplican a los nuevos intermedios, Po:_ejempio;
un i-alcoxicarbonil-2--aril-2-(2-cianoetil)ciclopentano se

reducen ern un l-alxoxicarbonil-2- aril ~2~(2—aminopropil)qi

hidrociclopent/ ¢ 7azepina. La reduccidn del grupo }-0x0-
dei compuesto mencionado en \ltimo férmino proporciona lue-
go un compuesto de la férmula (I). La pieparécibn de los :}
compuestos de la férmula (I), siﬁ embargo, requiere como
intermedios los compuestos no conocidos hasta ahora, y que

no se obtienen mediante un procedimiento conocido. La dis- }
cusidén de 1aépreparacién de 1os compuestos de la férmula
(I) incluird ademis una discasién de la preparacibén de los |
intermedios que se requieren de esta manera.’ '

Por lo general, las decahidrociclopent/ ¢ 7azepi- |

carbonil~2—aril—2-(2—cignoetil)ciclopentano en l-alcoxicar-|

bonil~2-aril-2-(2-aminopropil)ciclopentand correspondiente.’

El grupo amino del residuo de 2-(2-aminopropilo)de estos dﬁi

rivados de ciclopentano ataca ficilmente el grupo carbonilo
del residuo de l~-alcoxicarbonilo para expulsar un mol de uni

alcohol de alquilo inferior y de esta manmera formar una
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' catalitica en presencia de un catalizador tal como niquel

~de Raney. Esta reaccidn de hidrogenacién por lo general ce

10

gé donde R, e§ hidrbgeno, hidroxi o alcoxi de ¢, a 05’ y A
es alquilo inferior, tal como metilo y etilo.

La reduocibp del grupo ciano de l-alcoxicarbonil-
2 aril-2—(2—cianoetil)ciclopentan04 paso 1 en el esquema

del reaccidén anterior, puede lograrse mediante hidrogenacidn

lleva a cabo en un disolvente orgénico tal como metanol o
etanol, y bajo una atmbésfera de gas de hidrdgeno a una pre-

6 dinas/centimetro cuadrado

sién de aproximadamente 6,87 x 10
a aproximadamente 68,7 x 10® dinas/centimetro cuadrado. La
reaccidén se lleva a cabo mejo: a una temperatura de aproxi-
madamente 502 a 2002C., y por lo gemeral se completa esen—
cialmente dentro de seis a veintiéuat;qnhoras.rEl producto,
un l—alcoxicarbonil—E—aril—2~(2—amin°PD§il)Ci01QPeﬂtan°a se
aisla fécilmente mediante filtracion de la mezcla de reac-

¢ién para eliminar el catalizador de hidrogenacibn, y eva-

porando luego el disolvente de reaccidn del producto filtra<

do. El derivado de aminopropilciclopentano“formaQQvQe esta Ha-

nera, puede ademds purificarse si se desea; sin embargo, se

prefiere disolver simplemente este derivado de ciclopentano
en un disolvente apropiado y calentar la solucidén a fin de
condensar el grupo amino con el grupo alcoxicarbonilo a fin
de efectuar la ciclizacidén para proporcionar una amida bici-
clica, especificamente una l—oxo-sai—aril-decahidrociclo-
pent/ c/azepina. La ciclizacidn por lo general se lleva a
cabo disolviendo simplemente el - l-alcoxicarbonil-2-aril-2-
(g-éminopr;;izsciclopentano en un disolvente tal como xileno

o dioxano o dimetilformemida, y calentar la solucidn a una

temperatura dentro de la escala de aﬁroximadamente 802 a

i
!

1

| ¢
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aproximadamenté 2002C. durante un periodo de tiempo‘de 24

a 120 horas. Por ejemplo un derivado de aminopropilciclopen
tano tal como l-etoxicarbonil-2-fenil-2-(2-aminopropil)ci-

- clopentano puede ?isolverselen un disolvente tal como dio-
¥ano y calentarse|a temperatura de aproximadamente 1302C.
durante gproximadamente 72 horas para efectuar la cidizacion

-a fin de proporcipnar la l-oxo-5a-fenil-decshidrociclopent

i:§7~ azepina. la Fecahidrociclopenf[é] azepina,formaaa de
esta manera se aigla facilmente eliminando el disolvente de
reaccidén, por ejemplo mediante evaporacioén bajo presion re-
ducida, y la purificacién adicional puede lograrse si se de-
sea, mediante procedimientos rutinarios tales comoicriétali
:zacion o cfomafologfafia. Las debahidrociclopent[?%] azepi-
nas tipicas formadas de esta manera incluyen: ‘

'l-éxo;Sa—(B—metoxifenii)—gecahidrociclopeubZE?-—
azepina;

l-oxo-5a-(3-etoxifenil)-decahidrociclopent- Z§7
azepina;y .

1l-o0x0-5al-(3-isopropoxifenil)~decahidrociclopent-|
/" ¢J azepina. » _

A Las l—oxo-5a~aril—decahidrocicldbent /¢7 azepinas
formadas de esta manera puede alquilarse (paso 3 alternati-
vo en la grafica de reaccidén anterior) en la posicién 2 pa~
Ta p;opgrcionar una l—oxo~(2—alquil—5a—aril-decahidrociclo—
pent [ ¢ 7 azepina, cuyo compuesto luego puede reducirse en
el grupo l-oxo-(paso 4 alternativo) para proporcionar un
compuesto de la férmula (I). De preferencia, la l-oxo-5a-
aril-decahidrociclopent[§J7azepina, puede reducirse primero

en el grupo l-oxo (paso 3)para proporcionar una 5Sa-aril-deca

-~

hi
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drociclopent ["c7 azepiné, que luego puede alquilarse (paso
4) en 1la posicién 2 para proporcionar la 2-substituida-5a-
aril—decahidrociclopént /c_7 azepina correspondiente que
se propone mediante la férmula, (I). Por ejemplo, la reac-
cion de una l—oxé-Sa—aril——decahidrociclopent4f¢47agepina
con un agénte reductor tal coio hidruroc de aluminig.ﬂe

1itio o hidruro de bis (2-metoxi - etoxi) aluminio de $0dio

que efectida la reduccion del grupo l-oxo para propor-

cionar la Sa-aril-decahidrociclopent,” ¢ 7azepina corpgépon—
diente. Eastas reacciones ‘de reduccidn normalmente se io-
gran haciendo reaccionar cantidades de aproximadamente
_equimolares de i-oxo-decahidrociclopent/ ¢ 7azepina y un
agente reductor en un disolvente tal como benceno o éter de
"dietilo a una temperatura de apﬂokiﬁadamente 202 a 80eC.

La reduccidn dél grupo l-oxo- tipicamente se completé gsen-
cialmente dentro de diez a veinte horas, y el producto, una
~2—np substituida-5a-aril-decahidrociclopent/ ¢ 7azepina, se
aisla facilmente afiadiendo simplementerla mezcla de reaccidn
a ﬁﬁa base acuosa tal como hidrdxido ‘de potasio acuoso, y
extrayendo luego el producto de la misma en un disolvente
apropiadé iﬁmiscible en agua tal‘cbmo bénéend; éter de die-
tilo, diclorometano o disolventes rglacionadoé. La evapora-
cién de disolvente del extracto luego deja la 5a-aril-deca-
hidrociclopent/ ¢_/azepina, que por lo gemeral puede puri-
fiéarse adicionalmente si se desea mediante destilaciém o
cromatografia., Eastas 5a—ari1—decahidrociclopent[fé;?azepi~
nas son de importancia gspécifica coﬁo intermedias, puesto
que pueden alquilarse facilmente en la posicion 2, conducien
do de esta manera a losvcémpuésfoé de 1a'f6rmu1a (I). Las

Sa~aril-decahidrociclopent / c/azepinas tipicas preparadas

i

{
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,de manera rutineria tel y como se ha descrito en lo que an-
tecede, incluyen:
5a-fenil-decahidrociclopent/ ¢ _7azepina;
vwr st Sa~(3~metoxifenil)decahidrociclopent/c_7azepinajg.
. 5a—(3-etoxifénil)decahidroqiclopent[féQ?azepina; y
Sa~(3-proposifenil)decahidrociclopent /¢ J/azenina.
Por lo general, la reduccidén anteriormente mencio-
nada de una l—oxo~5a—aril—decahidrociclopent[qu7azeﬁina
nediante ia reacédtdn con un agente reductor tal com¢c hidru-
r0 de aluminio y de litio o hidruro de bis(2—metoxietoxi)alu—
minio de sodio proporciona predominantemente la 5—a:il-deca¢
hidrociclopent/ ¢_/azepina éorrespondiente en donde zl gru-
;po Sa-arilo se orienta en el lado de la molécula opﬁesto al
ét%morde 8a-hidrégeno. Esta orientacién de Sa-ariIO»j‘los
dtomos Ba~hidrdgeno se dice que son de configuracién ﬁ;ggﬁ.
En contraste, cuando una l-oxo—Sa—aril—decahidrodiclopent-
[ ¢ 7azepinas se alquila primero en la posicidn 2, por
ejemplo mediante reaccidn con yoduro de metilo y una base
tal como amida de sodio, seguido por reduccidn del grupo
l-xo, la 2—substituida—Sa—aril—decaﬁidrociclopent[fb:7aze~
Pina correspondente es predominantemente el isdmero cis,
enuéonde el grupo S5a-arilo-y el 4tomo de 8a-hidrégeno se
ofientan en el mismo lado del plano del-Sistema de anillos .
de decahidrociclopent[f@:7azepina. Puede observarse, sin emy
bargo, que la reaccion de una trans-2-no subséituida—Sa—
aril—decahidrociclopent[ ¢c_7azepina con exactamente un
equivalente de una base fuerte tal como diisopropilamida de
litio y un agente de alquilacién tal como yoduro de metilo,
efectua sdlo la alquilacidn en la posicidn 2 y no la epi-

o

merizacidén del Atomo de Ba-hidrdégeno proporcionando de esta

l

Atm e~ .
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hexenilo, y bromuro de 2,3-dimetil-3-pentenilo; y los halu-~ ’

-1~

manera, la Eggggpznalquilada-Ea—arilwdecahidrociclopent[f@ji
Qzepina correspondiente. ‘

La algquilacibén ya sea de una Sa-aril-decahidroci-
clopent /[ cjazeplna 0 un l oxo 5a——ar:n.l-decahz.droclclopen‘c-
¢ Tazepina se lfgra hac;endo reaccionar el compuesto con
un agente de alquilacidn tal con haluro de alquilo, tqslla-
to de alquilo o ﬁzida de alquile, en presencia de unﬁ‘base
tal como carbonaﬂo de potasio, amida de sodio, o bicarbona-
to de sodio, ¥y eﬁ un disolvente tal como acetora o.dimgtil—
férmamida. Los agentes de alquilacidn tipicos incluyeﬁ'ha—
luros de alquilo de 0 a Cy tales como yoduro de metilo,
bromuro de etilo, bromuro de 3-metilpentilo, cloruTe de 2~
etilhexilo y yoduro de n-octilo. Se incluyen tambisn 1los
haluros de aiquenilo tales como bromuro de alilo, cloruro

de 3-butenilo, yoruro de 5—hexenilol bromuro de 2-metil-~4-

ros, de cicloalquilmetilo tales como cloruro dgmciclopropil-
metilo, yoduro de ciclobutilmetilo, bromuro de ciclohexil-
metilo, asi como otros haluros de alquilo relacionados talep

como cloruro.de benzoilmetilo, bromuro de fenoxietilo, yo-

1

duro de fenilfiopropilo, v yoduro dek5~(3,4—diclorobenzoil)
propilo. La éa—aril—decahidrbciclopent[:b:7azepina, o el
derivado dérl—oxo ¥y el agente de alquilacibnvﬁormalmente

se incorporan en cantidades a@roximadamente equimolares 7
la base que se utiliza por lo general se incorpora en una
cantidad equimolar o en un exceso, si se desea, La reaccidn
puede llevarse a cabo a una temperatura dentro de la esca-
la de aprovimadamente 09 a'aproximadamente 1809C., y se

completa esencialmente dentro de un periodo de aproximada-

mente 2 a 10 horas. El producto luego puede aislarse dilu-
8 |

i

{
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clonalmente, si se desea, mediante cristalizacidén, destila-

‘mente mediante recristalizaciém. Si se desea, csta S&L puri-

- 15—

yendo con égua la mezcla de reaccidn y luego extrayendo
el producto de la misma en un disolvente inmiscible en agua
ta2l comc eter de dietilo. La evaporacidn del disolvente de
estcs extractos: proporc1ona el producto, a saber, una 2-
subst do- Sa—ar%l decah1drocmclopen+éfé'7hzep1na, o el des
rivado de l-oxo cfrrespondiente que puede purificarse -adi-
| ,
cidn, cromatograf%a, o téecnicas de purificacidn semejgﬁtes.
Alternativamente,flé decahidrociclopentazepina puede con-
vertirse en una. sal de adicidn de 4cido mediante rea@cién
con yn Scido orgénico tal como Acido succinico o maléico.
Estas sales de adic¢idén de &cido de 2~substituida-5a-aiil—
decah1droc1clonent[:b_7h epina caracteristicamente son

sdlides altamente cristalinos que pueden purlflcarse fac1l—

ficada puede tratarse con una base tal como hidrbéxido de
sodio para efectuar la conversion en la decahidrociclopent-
[Tc_7azepina como la base libre en un estado més purificado
' Los compuestos que se proporcionan mediente la
férmla (I) que tienen un grupo hidroxilo en la posicién
5 del substituyente 5a-arilo; es decir, la 5a-(3-hidroxi-
fenil)—decahidrociclopent[fb;7azepinas, Qe derivan de la
Sa-(a—metlxofenll)decahldr001clopent[:b;7azep1nas corres-~
pondl ntes mediante reaccionés de desetgr1f1cac1bn normales
utilizaﬁdo reactivos tales como dcido bromhidrico, en acido
dcetico, hidrocloruro de piridina, tribromuro de boro, y
otros reactivos éemejantes. Por ejemplo la reaccidén de una
decahidfociclopentazepina tal como la 2-(3-tetrahidrofuril-

metil }5a~(3-metoxifenil )~decahidrociclopent/ c_7azepina con

hidrocloruro de piridina a una temperdtura de aproximada-

]
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tracto proporciona luego el compuesto deseado que por lo
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mg?te 502 a aproximadamente 2002C. durante de 12 a 24 horas,
efectua la disociacidn del érupo metoxi del residuo de Sa-
mepoxifenilo para propordionar un fesiduo de Sa-hidroxife-
nilo, proporcionado de esta manera; por ejemplo, la 2-(3--
teﬁrahidrofurilmetil)5a—(3—hidroxifenii)-decahidrociclopent~
L c 7azepina. Este producto se aisla de la mezcla do réac-
cidndiluyendo la solucidn con agua y haciendo la mezéla de

reaccidn alcalina, por ejemplo afiadiendo hidrdéxido de sodio
o hidrdxido de amonio, y extrayendo a continuacifn el pro-
ducto de esta solucidén alcalina acuosa en un disolvente tal

como éter de dietilo. La evaporacidn del disolvente del ex~

general no necesita purficacidn adicional.
Puede ser deseable, en cierto casos, cbnvé:ti;

una 2-substituida-Sa—aril—decahidrociclopent[fb;Zazepiné en
’el derivado de R-no substituido correspondiente. Los grupos
que pueden fijarse fécilmente en la bosicibn 2-y que pueden
eliminarse facilmente incluyen los grupos metilo y bencilo.
Por ejemplo una 2-metil-Sa-aril-decahidrociclopent/ ¢ _7aze-
pina puede haderse reaccionar con un haloformiato tal como
cloroformiato de fenilo o cloroformiato de etilo para pro-
porcionar el carbamato correspondiente que, cuando se tra-
ta con una base acuosa tal como hidrbéxido de sodio acuoso
0 hidréxido de potasio acuoso, se convierte en el derivado
de 2~-no subétituida—decahidrociclopent[:h:7 azepina.

De manera semejante, la o-bencil-5a-aril-decahidroci-
clopent/c_7azepinas pueden convertirse convenientemente,
en el derivado 2-no substituido correspondiente mediante

hidrogenacidén catalitica. Por ejemplo, la reaccidén de la 2-

bencil-5a~fenil-decahidrociclopent/ ¢ 7azepina con gas de

T
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suspendido en carbono, en un disolvente tal como alcohol
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hidrogeno, en presencia de un catalizador tal como paladio

etilico efectia la desbencilacién para proporcionar, por
ejemplo, la 5a—fenil—decahidrqciclOpentZ?:;7azepina.‘

. Una veé que las 2-no substituidas-5a-aril-deca-
hidrociclopent Zf‘_] azepina se preparan de acuerdo uor los
procedimientos anIeriormente descritos, la alquilacicn de
la posicién 2- pu‘de lograrse luego mediante procediﬁientos
rutinarios tales,éomo aquellos dados a comocer en lo que
antecede para proporcionar los compuestos activos de la
férmula (I) o los intermedios que conducen a los compues-
tos activos. DPor ejemple, la alquilacidén de la 5a-(3-
metoxifenil)—deéahidrociclopent qug7azepina mediante reac-
cién con un agente de alquilacidn tal como cloruro 4z 3-fu-
rilmetilo proporciona la 2-(3-furilmetil)-Sa-(metoxi-fenil)-

decahidrociclopent [cj azepina.

Como se ha seflalado en lo que antecede las Sa-aril+

decahidrociclopent/ ¢_7azepinas de la férmula (I) existen
como egtereoisémeros pﬁesto gue en las pdsiciones 5a y 8a
son centros asimétricos proporcionando de esta manera , los
‘racematos dl-cis y dl-trans. No se requieren necesariamente
‘qﬁe los racematos cis y t&ansse sepdaren, puesto que ambos
juegos son agentes analgésicos y Utiles, Sin embargo, pue-
den ser deseable obtener predominantemenﬁe una de dlrtréns-
decahidrociclopent/ ¢ 7azepina, o alternativamerte, el race-
mato dl-cis, puesto que un juego de isdmeros pueden tener
una relacidén significativamente diferente de propiedades
agonistas y antagonistas cuando se comparan con el juego

de isbémeros correspondiente. Como se ha manifestado ante-

riormente, las decahidrociclopent[fqg7azepinas de la

]
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.férmula - (I) se preparan mediante ciclizacion de un l-alco-

xicarbonil—2—3r11—2~(2—aminopropil)ciclopentano, seguido

por reduccidn. Se cree que esta reaccidén de ciclizacidn

' proporciona predominantemente:el derivado. de dl-5a,8a-trans

decahidrociclopent[f&i7azepina corres@ondiente. La reduc-~
cién de este derivade de configuracidén trans con un zgente
reductor, tal como hidruro de aluminio y de litio, pro@or—
ciona la dl-trans-5a-aril-decahidrociclopent/ ¢ 7azevina

correspondiente. La alquilacidn en presencia de una bsse

tal como amida de sodio de este derivado de dl-trans antes
de la reduccidn, efectua la gpimerizaCién del &tomn de 8a-

hidrdgeno junto con la alquilacidn en la posicidn 2 peara

‘proporcionar una dl-5a, 8a-cisp-substituida-S5a~aril-deca-

-

hidpociclopent[f@j7azepina.

| Cuando se forma una mezcla de cis y trans-decahi-
drociclopent/ ¢ /azepinas y se desea seﬁarar.esta mezcla en
sus componentes, esta separacidn puede lograrse mediante
cualesﬁuiera de un némero de métodos rutinarios incluyendo
cromatografia y cristalizacidén de las sales. Por ejemplo,
una.mezcla,de}dlfgiﬁ y dl-trans-5a-aril-dechaidrociclopent-

/¢ 7azepina puede convertirse en la_ sal de hidrocloruro

correspondiente y el isdmero dl-cis puede cristalizarse por

fraccionamiento de la mezcla dejando principalmente los isé
meros dl-trans. Los isbmeros dl-trans pueden purificarse

mediante conversién en la sal de picrato correspondiente

mediante reaccidén con &cido picrico y cristalizacidn segui-|

do por reaccibdn con una base psra obtener la base libre
de la dl-trans-Sa-aril decahidrociclopent/ ¢_7/azepina. Se

propone que la referencia a un decahidrocilopent/ c_7aze-

vina tal y como se usa através de esta especificacién
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‘tables, no tdxicas mediante reaccidén con cualesquiera de un

-nera rutinaria incluyen &cido acético, &cido propidnico,
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incluye las mezclas de los estereoisdémeros asi como los
isbmeros y recenatos due tienen propiedades farmacoldgicas
utiles. |

Como se ha seflalado, las decahidrociclopent/ ¢ /-

azepinas de la férmula (I) son substancias bisicas capaces

s s s Jo .
de formar sales de adicidn de &cidos farmacéuticamense acep-

nimero de &cidos %norgénicos Yy orgénicos. Los Acidos- gue
se usan comunmeﬁté para formar esta sales incluyen los. aci-
dos inorgénicos tales como &cido clorhidiico, &cido brom-
hidrico, &cido sulffirico, &cido fosforico , 4cido pereléri-
co y dcido nitrico. Los dcidos orgénicos que se ussn de ma-
dcido maleico, acido succinico, &cido palmitico, acido es-
tearico, &cido benzdico, acido adipico como 4cido pierico-
¥ Acido para-toluensulfonico. Un método tipico para prepa-
rar las sales de adicién de &cido farmaceuticamente ecepta-
bles no tdxicas de la fdrmula (I) consiste er disolver la
base libre de dechhidriciclopent/ ¢ 7azepina en un disol-
vente orgénico tal com éter de dietilo y luego afiadir a la
soluqibn un 4cido tal como bromuro de hidrdgeno gaseosoy
por ejemplo, precipitando de esta menera, la sal de adicién
de 3cido como un sdlido. Estas sales pueden recorgerse me-—
diante filtracidén y recristalizarse si se desea a partir de
disloventes tales com éter de diisopropilo y alcohol iso-
propilico.

12 siguiente lista de las 5a-aril-decahidrociclo-
pent/ ¢/azepinas es representativa de aquellas que se pre-
paran de acuerdo con los procedimientos anteriormente des-

critos, y que quedan abarcadas dentro de la férmula (I).

i
1
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2~ﬁetil—5a~feni1»decahidrbciolopent[’c;7azepina;

hidroyoduro de 2-etil-5a-~(3-etoxifenil)decahidroci-
clopent/ ¢_7azepinaj .

acetato de hidrdgeno de 2-(3-metilhexil)- 5a—(3—
propox1fenll) decahldr001clopent[Tb;7azep1na,

2—(5~bub'nll}Ba—(B-hldroxlfenll)-decahidroqic}o—

pent/ c_/azepina.

hidrofosfato de 2-(2-metil-3-hexenil)-5a~(3-metoxit

fenll)decah1dr001clonenij”b;7hzep1na,

2~-ciclopropilmetil-Sa~(~-etoxifenil)- decahldrOC1-
clopent/ c_7 azepina;

2—ciclobutilformil—5a—(B-hidroxifenil—decahidro—
ciclopent/ c_7azepina; -

2—(3*tetrahidrofurilmetil)55a—(5-metoxifenii)—
decahidrociclopent/c 7azepina; .

yoduro de 2-bencil-5al- fenll d@cahldroc1clopen$ -
[ c_Jazepina; )

2,(4—isopropilbenzoilmetilj—5a-fenil-decahidroéi-
colpent/ c_/azepina; 7 7

: tartrato de 2—(2,3—dibromofeniltiometil)rsa-(3-

etoxifenil)-decahidrociclopent/ ¢ 7azepina;

hidrocloruro de 2-/"2-7 2—bromo—4—etilfenii)etil[?
5a-(3-metoxifenil)-decahidrociclopent[jc:7aze§ina;

214f5~(3-etil—5—p»propilfenil}propi§7—5a—fenilde-
cahidrociclopent/ c¢_/azepina;

hdirosulfato de E—fenﬁximetii-Sa-fenildepahidroci-

clopent/ ¢ 7azepina;

) 2"[:.2“(3 ,4-d.ie’cilbenzoil)etilj—Ba-(?)—- metcxifenil) '

decahidrociclopent/ ¢_7azepinay
para~toluensulfonato de 2-fenilhidroximetil-5a-

fenil-decahidrociclopent/ ¢ 7azepina;
. !
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luego se cicliza como se ha descrito anteriormente, se deri-

‘cianoetil)~6~formilciclohexanona, que a su vez se deriva de
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i
;
i

2-(3,5-di-n-propilbenzoil )metil-5a~(3-hidroxifenil]
delahidrociiopent[jb;7azepiﬁa; .
2-feniltiometil-5a~(3-hidrokifenil)-decahidroci-
clppentéfégfazepina; y - R
! hidroclorure de 2-(3,4-dietilfeniltiometil)-5a-
(3-metoxifenil)-decahidrociclopent/ ¢ 7azepina.

Como se ha manifestado anteriormente,las decahi-
drociclopentazepinas de la férmula (I) requieren para su
pfeparacibn ciertos compuestos intermedios desconocidds
hasta ahora, y no obtenibles mediante procedimientos ruti-
narios. Por ejemplo, el l-alcoxicarbonil-2-aril-2-{2-ciano-

etil)ciclopentano anteriormente mencionado que se reduce

va de un derivado de ciclohexanona especificaménte una 2-
aril-2-(2~-cianocetil)-6-diazociclohexXanona. Este derivado de

diazo-ciclohexanona se prepara a partir de 2-aril-2-(2-

uan 2-aril-2-(2-cianoetil)-ciclohexanona, que por si se: :
prepara de una 2-arilciclohexanona comercialmente obtenible
tal como 2-fenilciclohexanona, 2-(3%-metoxifenil)eidlohe~
xanona, y 2-(3~otoxifenil)ciclohexanona. Estas 2-arilciclo=-
hexanonas se cianoetilan mediante reaccidn con acrilonitri-
lo en presencia de una base tal como hidruro de sodio o
ter-butoxido de potasio.Por ejemplo; el 2-(3-metoxifenil)
ciclohexanona puede hacerse reaccionar con aproximadamente
una cantidad equimdlar de acrilonitrilo e hidruro de sodio

en un disolvente al como benceno para efectuar la alquilaci

en la posicibén 2 y proporcionar de esta manera la 2-(3-metot

xifenil)-2-(2-cianoetil)ciclohexanona. Estas 2-aril-2-(2-

b
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cimnoetil)eiclohexanonas luego se formulan en la posicidn
6 para proporcionar las 2—aril-2—(avéianoetil)—6—formilci-
clohexanonas correspondientes. La reaccidn de formilacidn
se lleva a cabo haciendo reaccionar el derivado de- ciclohe-
xanona 6-no subsﬁituido con aproximadamente una cantidad =
.equimolar de una pase fuerte tal como sodio metdlico'y.
~en presencia de una cantidad equimélar o ﬁn exceso de, for-
miatos de alquilo inferior tal como formiato de metilc o

formiato de etilo, La reacci‘on se lleva a cabo mejor en

un disolvente tal como benceno o éter de dietilo, y normal-

mente se completa dentro de un periodo de 24 a 72 horas. Cot

mo un ejemplo, una 2-aril-2-(2-cianocetil)ciclohexanona tal
‘como 2—(BTetoxifenil)—2—(é—danoetil)ciclohexagona se ﬁace
ireaccionar con sodio metdlico y'formiato de metilo eh éter
de dietilo para proporcionar la 2-(B,etoxifenil)-zQ(Eécia—
noetil)~6-formilciclohexanona.

| La reaccidn de un derivado de ciclohexanoma de
formilo con la para~toluensulfonilazida efectua el despla-
zamiento del grupo formilo mediante un residuo diazoico
bgpg proporcidnar un derivado de diazociclohexanona. Por
ejemplo, un derivado de ciclohexanona de formilo tal como
2-fenil-2~(2-cianoetil)-6~formilciclohexanona  Puede ha-
cérse reaccionar con arpoximadamente una cantidad equimolar
de‘para—toluensulfonilazidé en presencia de dimetilamina
o dietﬂamina,‘en un disolvente orgadnico tal como éter de
.dietilo a fin de proporcionar, por ejemplo, la 2-fenil-2-
(2~ciénoetil)—6—diazocilohéxandna. -

Este derivado de diazociclohexanona luego se foto-

liza en presencia de un alcohol de alquilo inferior, tal coi

-

mo metanol .0 etanol para éfectuar la expulsidn de gas de

!

+t




10

15

20

23

30

1 ponsable de la disminucidn en cualquiera de las propiedades
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nitrdgeno con la cantraccién del anillo y la formacidn’de
&ster de alquilo inferior simulténea. Esta fotélisis se logrd
agitando simplemente una solucidn del derivado de diazoci-

clohexanona en un disolvente alcohdlico tal como etanol bajo
una fuente luminosa de aproximadamente 3000 unidades aigs—
trgms. Por ejemplo, una diazociclohexanona tal como 2-(3-
propoxifenil)-2-(2-cianocetil )~6-diazociclohexanona puede
'disolverse en un disolvente tal como n~propanol’y agitarse
a temperatura de aproximadamente 252C. bajo una lémpafa de
cuarzo a aproxiﬁadamente 3000 unidades angstroms paré'pro—
poréionar, por ejemplo, l-{propoxicarbonil)-2-(3-propoxi-
fenil)-2-(2-cianoetil)ciclopentano. Estas l-alcoxicarbonil-
2-aril-2-(2-cianoetil)ciclopentanos luego se reducén ¥ se
ciclizan tal y como se ha descrito en lo que antecede a fin
de proporcioﬁar la 5a—aril-decahidrociiopeht[fﬁ;7azepinas
de la férmula (I).

Como se ha sefialado anteriormente, la Sa-aril-deca-
hidrociclopenttazepinas de la férmula (I) son ﬁtiies en el
trataniento de aolor, v pueden usarse para efectuar analge-
sia ven un paciente que experimenta dolor y que necesita
tratamiento. ios compuestoé de la férmula (I) tienen propie-
dades mezcladas de un agonista analgésico y antagonista
analgésico, y por lo tanto sen capaces de producir analge-
sié en los mamiferos aun cuando no exhiban una incidencia
considerable de posibili@addgmadiccion.'Esta capacidad de
los compuestos dados 2 acoﬁocer en la presente para ocasio-
nar efectos agonistas analgésicosasi como efectos antagonis-

tas analgésicos én los mamiferos, es por lo tanto, la res-

de adicéidn dewna droga especificia .ocasionadas por su ac-

cibén analgésica semejante a un narcdtico. Los compuestos
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. que padecia contorsiones inducidas por acido acético. El
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son particularmente Utiles Paria combatir los efectos secun— -
darios indeseables de la droga tales como morfina.

Las propiedades biolébgicas gue Poseen los compues-
tos de la férmula (I) se han evaluado probando los compues-

tos en ensayos en;animales normales qus -se usan rtinaria-
mente para medir la accibn analgésica atribuible a un cier-
to compuesto. Estps ensayos incluyen ias pruebas de coator-
siéﬁ del ratén y el ensayo del tirém de la cola-de lLa iata.
Por ejemplo, el h?drobrbmuro'de dl—gg§g§72—(2—fenileLil)~
5a~(3~metoxifenil5vdecahidr00iclopent[fc;Zazepina demostrd
una inhibicidén de contorsiones de 61 por ciento despuds dé
treinta minutos cuando se adminsitrd oralmente a razdn de

100 miligramos por kilogramo. de peso de cuerpo a un retdn

racemato ¢is correspondiente demostrd una inhibiciéu en las
contorsiones del 69 por ciento en un:eansayo semejante. Se
probaron de manera semejante los racematos de dl-cis y del
t-trans del hidrcloruro de 2-metil-5a-(3-hidroxifenil)-decat
hidrociclopent/ c_7azepina, ambos de los cuales produjeron
una inhibicidén de 100 por ciento en las contorsiones en el
ratén a,una,@bsis oral de 100 miligramos por kilogramo.
Este regimen de inhibicién se midid treinta minutos y de nug-
vo a 90 minubos después de administrarse la droga al ani-
mgl de prueba. '

La Sa-aril-decahidrociclopent/ ¢_7azepina de la
férmula (I) puede formularse para adminsitracibén oral o
parenteral conveniente a un mamifero que necesita tratamien+
to. Puede ser deseable utilizar una sal de adicién de &cido
farmacelticamente aceptable, no téxica de las decahidroci-
clopentazepinas cuando la dosificacién va a administrarse

mediante la via oral puesto que estas sales son altamente

;.'

s e o e et




[PUDRTRTR IR T

P USSP HSURU SR OU
B ‘ . ‘

10

20

25

30

- 25—

'solubles en medios acuosos y por 10 tanto, se formulan fa-

‘cilmente pera administracidn oral conveniente. Uno o mas

compuestos farmacolégicamente activos de la férmula (I) se

formulan para usarse mezclindose con cualesguiera de un nu-

‘mero de diluventes, excipientes, portadores y makériales

seme jabtes, usados comunmente. Estos diluyentes y porcado-

res incluyen almidoén, sucrosa, lactosa, sulfato de calcio,

benzoatode sodio, estearato de magnesio y semejantes, Los

L Jcompuestos de la férmula (I) pueden ademés combinarse con
 uno o mas agentes analgésicos conocidos, tales como_ppopo;
"'jxifeno, acetaminofeno, aspirina y semejantes. Las formula-
{ ciones conterndrédn tipicamente una cantidad suficiente de

.aun compuestc de la fdrmula (I) de manera que la dosis diarig

de esté compuesto queda dentro de aproximadamente 0.1 a

i

. ‘s o
1 .aproximadamente 50,0 miligramos por kilogramo de peso de
A>cuerpo del animal. Estas formulaciones pueden moldearse en

cépsulas o encépsularse dentro de capsulas de gelatina o

pueden prepararse suspensiones o soluciones mezclando un

' ~compuesto de la férmula (I) con propilenglicol, aceites

- vegetales, una solucidn salina o semejantes. Una formula-

cién tipica incluird por ejemplo, aproximadamente 100 mili-
gramos de una decahidrociclopentazepina tal como fosfato de
hidrégeno de 2-ciclobubilmetil-5a-(3-hidroxifenil)-decahi-
drociclopent/ ¢_7azepina mezclada con aproximadamente 200

miligramos de almiddn, 20 miligramos de benzoato de etilo

'y 10 miligramos de hidrocloruro de propoxifeno. Esta mezcla

se moldea en una-pastilla que luego se administra oralmente

'a una paciente a razdn de aproximadamente 1 a 3 pastillas

por dia o tal y como sea necesario.

8e proporcionan los siguientes ejemplos detallados
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100 .

S | )
o - l.-basta un pH de 6,5 mediante la adicidén de A&cido clorhidrico

~- | nuevo éter de dietilo. Los extractos etdreos se lwaron con

a0

.3

[ guna.

. luego se vacidi.en 1000 mililitros de hielo-agua yla cépa

| etérea se separé de la misma. La capa acuosa se adidificd

. | agua y se secaron. La eliminacién del disolvente mediante
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g modo de ilustracidn de los materiales de partida y los

‘compuestos de la férmula (I). Ios ejemplos son Unicamente
ilustrativos y no tratan de ser limitativos en menera al-

MATERTALES IE PARTIDA ' ST

Ejemplo A

Una solucidn de 270 gramos de 2-(3wmeboxifenil)-
2-(2-cianoetil )~ciclohexanona en 2180 mililitrogde.eter de
dietileo que contiene 113 gramos de formiato de etilb-y
31,86 gramos de sodio metdlico se aglité a temperatura de

2520, durante sesenta y seis horas. La mezcla de reaccidn

de concentracién 1N, y la capa acuosa acidica se extrajo cnon

‘evaporacidn bajo presidn reducida proporciond 284 gramos

de 2-(3qmetox{fenil)-2-(Zvcianoetil);é-formilciclohéxanona.
| Se lleva el procedimiento dado a conocer en 1o que
anpéeede se prepard la 2—fen1142:(2-cianoetil3;6-formilciclo
hexanona a partir de 2-fenil-2—(é-cianoetil)ciclohexanona

y formiato de etilo.
EJEMPLO B

Una solucidn de 206,2 gramos de 2-(3+metoxifenil)-

2—(2—cianoetil)~6¥formi1ciclohexanona,en 1000 mililitros

de eter dietilo se agité a temperatura de 25eC, mientras que '
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se afiadia por gotas una solucién de 183,2 gramos de dieti-
iamina en 300 mililitros de éter de dietilo a través de un
periodo de treinta minutos. La mezcla de reaccién luego se
enfrié a 52C. en un baiio de‘hielo y auga y se agité mientra
que se ajadia, po; gotas, una solucidn de 206,2 gramos de

p-toluensulfonilazida en 200 mililitros de éter de distilo

.a través de un periodo de treinta minutos. Después Je la

adicidbn completa de la solucidn etérea de p-toluensulfoni-
lazida a la mezclL de reaccibén, la mezcla se dejé calentar
a temperatura de 259C, y se agitd durante diez horas. ILa
mezcla de reaccidén luego se lavd con agua y se secérj:el
disolvente se elimind de la misma mediante evaporacién ba-
jo presién reducida a temperatura de aproximadamente 2090.
proporcionando de esta manera un aceite. El aceite se tri-
turd con éter de dietilo y la porciép que dejd de diéolverf
se en el eter de dietilo, se elimind mediante filtracién;
El material precipitado'se lavb varias veces con éter de
dietilo nuevo y los extractos etéreos se combinaron y se -
concentraron hasta sequedad‘mediante evaporacidén bajo pre-
sibén reducide~a temperatura ae 208C., pira proporcionar 215
gramos de 2-(3-metoxifenil)-2-(2-cianocetil)-6-diazociclo-
hexanona.

De manera semejante se prepard una 2-fenil-2-(2-
cianbep§1—6—diaz0ciclohexanona a partir de 2-fenil-2-(2-

cianoetil)-6~formilciclohexanona.

EJEMPLO C

Una solucién de 179 gramos de 2-(3-metoxifenil)-2~
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-|de esta menera, se disolvid en 270 mililitros de xileno y

L

ta y dos horas. El disolvente luego se elimind de s nezela

La mezcla de reaccidén luego se filtfo y el producto filtra-

~ 28~

(2~cianoetil)~6-diazo¢iclohexanona en 100 mililitros de

metanol anhidrido se agitd a temperatura de 250C. mientras
que se hacia burbujear gas de nitroéého a través de la me£~
¢la de reaccidén y la mezcla de reaccidén se fotolizd con una

lémpara de cuarzo a 3000 unidades angstrems durante seten-

de reaccibn mediante evaporacidn bajo presidn reducids’ para
proporcionar el producto como un aceite. El aceite s= des-
tildé para rendir 120 gramos de l—metoxicarboniléz—(3—metoxin
fenil)-2—(2—cianoetil)ciclopgntano} Temperatura de Ebullicid
de 1842 a 188eC a 0,5 torr.

Andlisis calculado para 016H21N03

- Medrico: C, 69, 79; H, 7,69; N, ,,09

Encontrado: C, 69,43; H, 7 35; N, 5,46
_ Siguiendo el procedlmlento del parrafo anterlor,
fse fotolizd 2-fenil-2-(2-cianoetil)-6-diazociclohexanona
‘para proporcionar la l—metoxicarbonilfz-fenil-a-(2-ciano-
etil)ciclopentano.

EJEMPLO D

>

[T

- Una solucidn de 57,4 gramos de l-metdxicarbonil—2-
(3~metoxifenil)- 2—(2—c1anoet11)c1clopentano en 280 mililtros

de alcohol etilico que contlene 19,4 gramos de niquel de
Raney y 78 mililitros de amonlaco liquido se agitd a tempe-
ratura de 1509C. bajo una atmdsfera de gas de hldrogeno de

48,2 x 106 dinas por centimetro cuadrado durante.diez horas.

do se concentro hasta sequedad mediante evaporacidén del di-

solvente bajo 'presidn reducida. El1 aceite residual formado

<

.......
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sé calentd a temperatura de reflujo durante tres dias. La
eliminacién del disolvente mediante evaporacidn bajo pre-

sidn reducida proporcibné el producto como un residud sb-

1iﬁo.~El sbélido formado de esta manera se. recristalizé de .
150 mililitros de éster de diisopropilo y 400 mililitros
de alcohol isoproilico para proporcionar 25,0 gramos ce la
-dl-trans-1-oxo-5a-(3-metoxifenil)-decahidrociclopent/ ¢/aze
pina, predominantemente. Temperatura de fusién de 1212 a
1932C. '

Anélisis claculado para 016H21N92

‘Tedrico: C, 74,10; H, 8,16; N, 5,40.

Encontrado: C, 73%,80; H, 7,94; N, 5,i3

El lymetoxicarbonil—2~feni1—2—(2~cianoeti1)ciclo-
peﬁtano se redujo vy se ciclizbd de acuerdo con el prcéedi-
miento del pirrafo anterior -para proporcionar predominanted
mente la d11§g§5§~1~oxp—5a~fehil—decahidrociclopent[fb;Zazen

pina.
EJEMPIO E

Una solucién de 5,0 gramos de dl-trans-l-oxo-5a-
(3-metoxifenil)-decahidrociclopent/¢_7azepina en 40 milili-
tros de tolueno anhidro se afiadid . en gotas a través de
un periode de treinta minutos a una solucidn agitada de 1,2
gramos de amida de sodio en 40 mililitros de tplueno anhi-~
dro. La mezcla de reaccidn se'calenté a teﬁperatura de re-
flujo durante cuatrc horas y luego se enfrid a temperatura
de 259@. Yy se agitd mientras que se afadla eﬁ una porcidn
una solucidn de 4 gramos de yoduro'de“metilo en 40 mililitrOﬁ

de tolueno. La mezcla de reaccidn luego se calentd hasta
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‘azepina pura. Temperatura de fusidén de 1032 a 10429C,

reflujo y se agitd durante trece horas. Despues de enfriar
la mezcla de reaccidn de nuevo a temperatura de 252C. se
afiadieron avgotas 100 mililitros de agua durante un priodo
de 15 minutos. La cepa acuosa lvego se separd & la capa
orgénica se lavélcon agua, é; secd y glvdisolvente se eli-
mind mediante evaporacidn bajo presidn redﬁcida para pro-
porcionar 5,3 gramos de dlfgi§:l~oxof2—metil—5a—(5;me£oxi~

fenil)~decahidrociclopent/ ¢_/azepina, predominantemente.

El producto formado de esta manera se rescristalizd. tres
veces de alcohol diisoproilico para proporcionar la dl-cis-

luoxonz—metil-sa—(3-metoxifénil)~decahidroéiclopent[f@l?—

Analisis calculado para OI7H25NO2

Tebérico: C, 74,69; H, 848; N, 5,12. -
Encontrado: G, 74,56; H, 8525; N, 5,09

EJEMPIO F

Una solucién de 5,0 'gramos de dl-trans-l-oxo-5-
(B-methifenrl)—decahidrociclopént[fbQZazepina en 15 milili]
ffosde hexaﬁetilfosfortriamida que confiéﬁé 10 mililitros
de,tetrahidrofu;ano se afiadid en una porcidn.a uns solucidn
dé-diisopropilaﬁida de litio que se prepard haciendo reac-
cionar 12,18 mililitros de. n-butillitio con 1,95 gramos de
diisopropilamina en 25 iililitros de tetrahidrofurano. La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura dé abrdximadaﬁen—
te 10eC. durante treinta minutos. La mezcla de reaccidbn lue
go se enfrid aAtemperatufa de 02C. y se agitd mientras

gue afiadian a gotas 3,29 gramos de yoduro de metilo, a

través de un peiiodo de treinta minutos. La mezcla de reac-

; : '

tl

L]
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cibén se agitd durante noventa minutos a temperatura de 52

{ secaron y el disolvente se elimind mediante evaporatién
I producto como un aceite que se cristalizd lentamente. La

} partir de éter de diisopropilo y alcohol isopropilico pro-

; porciond predominantemente la dl-trang-l-oxo-2-metil-5a-

| ra de fusién de 962 a 999C. . 57 .

' gramos de dl—trans—l-oxo—Sa-(B-metoxifenil)—decahid:ociclo-

| pent/ c/azepina en 400 mililitros de benceno. La mezcla

é 10eC. y luego se calentd a temperatura de 252C y se agitd
durante doce horas. Ia mezela de reaccidn luego se afiadid
a 300 mililitros de una solucidn acuosa saturada de cloru-
ro de sodio y'el producto se extrajo de la misma en éter

de dietilo. Los extractos etéreos se lavaron con aguva, se
bajo presidn reducida para proporcionar 5,25 gramos del

recristalizacidn del producto formedo de.esta manera, a

(3-metoxifenil)-decahidrociclopent/ ¢ _7azepina. Temperatu-

Analisis calculado para Cl7ﬂ25NO2
Tebrico: C, 74,60; H, 8,48; N, 5,12
Encontrado:C,74,45y H, 8,38; N, 5,04

EJEMPLO G
A una solucidn de 95 mililitros de una solucidn
de benceno al setenta y cinco por ciento de Hidruro de bis-
(2-metoxietoxi)aluminio de sodio (Red-al R ), se afladié a

gotas durante un periodo de una hora, una solucidn de 27

de réacciénlluego se calentd a temperatura de feflujo ¥ se
agitd durante 15 horas. Después de enfriar la mezcla de reaq
cién a temperatura de 259C.; la solucidén se vacid en 1000

o

mililitros de uné solucidnde hidréxido de sodio de concen-
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# porciond 21,5 gramos de la dl-trans.5a-(3.metoxifenil)-de-

4 1540 a 1572C a 0,1 torr.

f netoxifenil)- decahldr001clopent[?h;7ézep1na en 75 mililitroé

} de tetrahidrofurano se afladid a gotas durante un pefiodo

: hidruro: de aluminio.de litio en 150 mililitros de tetrahi-
f drofurano. La mezcla de reacc&én se calento a reflujo y se
: agitd duranteFB horas y luego se enfrié,a,temperatura de 25%
ﬁ C. La mezcla .de reaccién luego se afiadié a 30 mililitros de
; acetato de etllo y la solucidn se diluyﬁ con 50 mililitros

t de ‘una solucidn acuosa saturada de tartréto de amonio. La

§ capa de tetrahidrofurano que contenia.el producto se decan-
§ td, se diluyd con éter de dietilo, se iavé con agua y se
i‘secé. Ia eliminacidén del disolvente mediante evaporacidn

} ﬁajo presidn reducida proporciond 8,9 gramos de la dl-trans-
{ S5a-(3-metexifenil)-decahidrociclopent/¢_7azepina como un

! aceite. E1 aceite formado de esta manera se déstilé.para

] proporcionar 3,7 gramos- de la dl-traps-5a—(5—metoxifenil)—

'vdiselvente mediante evaporacidn bajo presidn reducida.pro-

| de treinta minitos a wna solucidn agitada de 2,2 gramos de

...32._

tracitn 1N. La mezcla alcalina acuosa se extrajo varias ve-
ces con éter de dietilo, y los extractos etéreos se combi-
naron, se lavaron con agua y se secaron. La eliminacidn del

cabidrociclopent/ ¢_7azepina. Temperatura de Ebullicién de

Analisis calculado para Gy gHyNO e

Encontrado: C,78,21; H, 9,27; N, 5,49

EJBYPIO H

j Una solucidén de 11,4 gramos de dl—trans—l—cxo-(3—
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dqcahidrociclopent[fb;7azepina. Temperatura de Ebullicida
de 1542 a 157¢C, a 0,1 torr.

Analisis calculado para cl6H NO

23
Tebricoi G, 78,32; H, 9,45; N, 5,71. ..
Encontrado: C, ¥8,18; H, 9,12; N, 5,37

EJENPLO I

A uwna solucidn agitada de 14,4 gramos de 2-metil-
5a-(3—metoxifenil)—decahidroéiclopent[fb;7§zepina en 200
mililitros de diclorometano se afiadid a gotas durante un
peri 6do de treinta minutos una solucién agitada de ll,?
gramos de cloroformiato de fenilo. Ia mezcla de reaccidn lug
go se calenté a reflujo y se agifb durante cuatro horas. Ia
mezcla de reaccidn luego se enfrid a temperatura de 25¢C.
y el disolvente se elimind de la misma médiénte evaporacidn
bajo presibém reducida para proporcicnar la 2-fonoxicarbonild
5ar(3-metoxifenil)—decahidrobiclopent[:c;7azepina, como
un sbélido. El sdlido formado ‘de esta manera se disolvid en
600 mililitros de alcohol etilico que contenia 140 milili~
tros de una solupiéﬁ acuosa~al 50 por ciento de hidréxido
de sodio. La mezcla de reaccidn se calentd a reflujo y se
aéitb durante sesenta horas. Después de enfriarse a tempe-
ratura de 259C. la mezcla de reaccidn se afiadid a 500 mi-
lilitros de ague y la solucidn sucosa se aéidificéd hasta un

pH de 2 mediante laalicidn de 4cido clorhidriéo de concen-

tracidn 12.N. La solucidn acidica selosa se lavd ‘con éter

de dietilo para eliminar cualquier carbamato no readciona-
do, ¥ la solucidn acidica acuosa luego se hizo alcalina me-

diante la adicibn de una solucidn acuosa al 50 por ciento

3
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. dgl disolvente mediante eveporacidn bajo presidn reducida

11302 Q. a 1400C. a 0,05 torr.

de hidrbéxido de sodio. La solucidén alcalina acuosa se ex~
trajo con éter de dietilo nuevo. Los extractos etéros se

cqmbinaron, se lavaron con agua y se secaron. La eliminacidnp

proporciond 7 gramos de 5Sa~(3-metoxifenil)-decahidrociclo-
pent/ ¢ _/azepina. Temperatura de Ebullicidn de 136¢ a 140eC
a 0,05 torr.

Analisis calculado para 016H21N0

Teérico: C, 78,%2; H, 9,45; N, 5,71
Encontrado: C, 78,39; H,.9,26; N, 5,76

PRODUCTOS FINALES
EJEMPLO I

Siguiendo el procedimiento del ejempio G, la 41~
trans-l-oxo-2-metil-5a-(3-metoxifenil)-decahidrociclopent-
L ¢ Jazepina se hizo reaccionar con Red-al B en benceno pa-
re proporcionar la dl-33§g§72¥metil—5a—(3—metoxifenil)-de—

cabidrociclopgntZTbmfazepiua. Temperatura de ebullibién de

EJEMPLO 2

Una solucidn de:l,8 gramos de 5a-(3.metoxifenil)-
decahidrociclopent/ ¢ 7azepina y 0,84 gramos de bromuro de
alilo en 20 mililitros de N,N-dimetilformamida gue contiene
0,84 gramos de W.carbonato de sodic,'ée calentd a temperatu-
ra de reflujo y se agitd durante cuaErd horas. La megcla

de reaccidn luego se enfrid a temperatura de 259C. se vacid

]
i
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cristalizé de 30 mililitros de éter de diisopropilo 3 50

en 200 mililitros de agua, y el producto se extrajo de la
misma en éter ‘de dietilo. Los extractos etéreos se combi~
nlron; se lavaron con agua, y se secaron. Se afiadid cloru-
ro de hidrdgeno gaseoso a la solucidn etérea y el producto
se, precipitd de la solucidn y se recogid median%énfil%raciéﬂ.

El material precipitado sdlido formado de esta manerza se re+

mililitros de alcohol isopropilico, proporcionando 1,2 grat
mos -del hidrocloruro de 2—(2~p;09enil)—5&-(3—metoxifenil)—
depahidrociclopent[:3;7azepina. Temperatura de fusidn de
1440 a 1450C. |

_ hndlisis mlculado para Gy E,gH0GL

Tedrico: ¢, 70,90; H, 8,77; N, 4,35
" BEncontrado: C, 70,77; H, 8,67; N, 4,30

~ EJEMPIO 3

Una solucién de 3,4 gramos de dl-cis-2-metil-Sa-
(3-metoxifenil)-decahidrociclopent/ c_7azepina en 23 milili}
tros de &cido acético glacial que contiene 23 mililitros
de &cido bromhidrico acuoso al cuarenta y ocho por ciento,
se calentd a temperaturade reflujo y se agitd durante quin-
ce horas. La mezcla de reaccidn luego se enfrid hasta 2590
¥y se afladieron 25 mililitros de agua. La mezcla acuosa se
hizo alealina hesta un pH de 9,2 mediante la adicién de
hidrdxido de amonio. La solucidn dlcalina acuosa se extrajo
varias veces con &ter de dietilo, y los extractos etdreos
se'combinaron, se lavaron con agua y se secaron. La elimi-
nacidén del disolvente mediante evaporacién bajo presidn

i

reducida proporcioné 2,6 gramos de 14 dl-cis-2-metil-Sa-
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(3-hidroxifenil)-decahidroéiclopent/ ¢ _7azepina. £l produc-

to formado de esta manera se disolvid en 200 mililitros de
éter de dietilo nuevo, se hizo burbujear cloruro de hidrbdH-
geno gaseoso a través de la solucién formando de esta mane—
ra lﬁrsal.de hidroclorure'que se precipitd fuera ae la so-
lucién. E1l producto precipitado se recogid mediante f£ilira-

cidn y se recristalizb de 150 mililitros de éter de dico-

- propilo y 275 mililitros de alcohol iscpropilico para pro-

porcionar 1,1 gramos del hidrocloruro de @l-cis-2-metrli-5a-

(3-hidroxifenil)~-decahidrociclopent/ ¢ /azepina. Temperztu-

“ra de fusidn de 179,52 a 182¢eC.

Andlisis calculado .para 016 zhLOGl

Teérico: ¢, 68,19; H, 8,58; N, 4,97
Encontrado: €, 67,91; H, 8,83; N, 4,99

BJEMPLO %

Siguiendo el procedimiento dado a conocer en el

Ejemdlo 3, la dl—trans—2~meti1~5a;(3~metoxifenil)~decahidro-

clplopent/"h;Zazeplna se convnrltlo an @l hidrocloruroc de
dl-trans- 2—met11 58~ (3~ hldrov1ienﬂl) dccah1ﬁroc1010pent~
/"¢ _Jazepina. Temperatura de Fusidén de 1602 a.1629C.
Anélisis calculado para C16H24N001
Tebrico: C, 68919; H, 8,58; N, 4,97
Encontrado: ©, 68,25; H, 8,38; N, 5,08
Eﬁ resumen, la presente Patente de Invencidn que

se solicita deberd recaer en las siguientes
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RELVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar compuestos azepina
de formula general:

>

(I

en donde:

R, es alquilo de C;a Cg, CHERB’ 0

1
| Y

) "(CHQ)n"CK)m" \ B

5

“en donde:

35 es alguenilo de C2 a 07, cicloalquilo de C3 a

Cgy furilo, o tetrahidrofuriio;

RL,r ; R5 independientemente son ?idrégeno, alquilo
de Oy 2 Gy, o halbgeno. '

nesO,1l, 26 3 - -

mes O 61, excepto que cuando m es O, n es otro
gque no sea O; Yy

X es ©O, CHOH, CH=CH, S, &6 O, excepto que cuando
nes 0, X es obro que no sea S 4 0

Ré es hidrégeno, hidroxi o alcoxi de Gl a 05; ¥y

las sales de adicidn farmacéuticamente aceptables
del mismo que estéd caracterizado por.reducir un compuvesto

de la férmula general
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A = RM
W(CHE) -(X) ~~<\“ijZ:R ¥ By Rys 1, Xy, Ry ¥ RS scn

tcomo se ha definido en lo que anteoede, seguido por =igui-~

lacién cuando R* es hidréseno para obtener 1os compuestos

- 58 -

(1)

en doade, Ri es hidrdgeno, alquilo de Cl Cg s GH2R5 O

>

de la formula (I) en- donde Rl es alqvllo de Cl a 08 0 CHZR5

en éonde R, s alqueni Jo de 02 a 07, y sesuido ope 1onalmen—

te medlante la desete rlflC acion cuanao RQ es dlCOXl de Cl a

C5 para obtenér los compuestos de 1la férmula’ (I) en donde‘
R2 es hidroxi. | . | ' ' .

' 2 E1 procedlmlento segun lg r°3v1nulca01on 1, par
preparaf la dl-trans- 2-metil- 5a-(3~metov1Len11) decahldro—

clclopent‘['cijazenlna que esba caractorlzado por redacwr

la dl-trans-1-oxo- 2 metil- 5a(3~meto 1fen*l) decahidrocielo- |

pentzf-g}7 azeuina con hldruro de bls(2-metox3etox1)~alum1-
nio de soigo. ‘ ’ |

3. El procedimiento segun la'reivindicacidn 1, para
preparar 2- (2—propen11) EQ—(B—metowlfen1J) -decahidrociclopen

[’c:?azeolna que esta caracterlzado por redu01r la 1-ox0-52

f
"
v
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llalilo.

-‘dl—cis~i~oxo~2-metil—5a-(B-metoxifenil)-decahidrodic;opent

- Zf'g:7azepina con hidruro de aluminio de litic, seguido pmr

| preparar dl—trans—E—metil-Sa—(3~hidr0xifeni1)wdebahidrociﬁlg '

(3- metox1fe111) ~decshidrociclopent Zf ’j7azep1na con hidruro

de alumlnlo de. litio, segu;do por alqu11a0lon con bromuro de

* 4, El procedimiento segin la reivindicacidén 1, para
prépafar la al;g;§w2~metil»5a~(E—hidroxifenil)-deca-hidroci-

clopent / ¢ /azepira que estd caracterizado por reducir la

deseter 1flcaclcn con acido bromhidrico ecuoso y écido acet1~ R

co glacial.

5. E1 procedimiento segun la reivindicacion 1, para

pentzf‘qg7'uzep*na que esta caracterlzado por reducir 1a
dl-_gggg—l ~0XC— 5a—(3—metox1fenll) decshidrociclopent- qu;7
.azeplna con hldruro de bis (2~metox39box1) alumlnlo de sodid,
seguldo por alqumlacmon de yoduroe -de metilo, seguldo por de-
seterifiéacién con ééido bromﬁidrico écuoso Y acido acético
glpclal. _ v _..
. 6. Se relv1ndlca por 4ltimo como obaeto sobre el que i
ha de recaer la patente de invencidn que £ solicita por '
UN PROCEDINIENTO PARA FPREPARAR COMPUESTOS AZEPINA, )
Todo conforme queda descrlto Y- re1v1nd1cado en 1a DPre »
sente memor:a descriptiva que consta dc treinta y nueve pa_

ginas mecanografladas.

Madrid, 2 de noviembre 1.977
BERNARDO UNGRIA
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