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í La morfina es e l alcaloide natural que oonfiere

a l  opio sus acciones an algésicas. Se ha conocido y usado 

durante s ig lo s  y todavía-*en la  actualidad es l a  norma con- 

t i a  1.a cual se miden lo s  nuevo,s an algésicos. Las,m odifica­

ciones químicas extensas de la  morfina han producido" subs­

tan cias an algésicas de potencia y propiedades de adicción 

'que d ifieren  extensamente. La codeina, por ejemplo, es e l 

é te r de metilo de 'la  morfina, y es un analgésico suave con 

sólo leve p o sib ilid ad  de dependencia f í s i c a .  En contraste, 

e l derivado de d iace tilo  de la  morfina, la  heroína, es un 

agonista poderoso con posib ilidades de tendencia f í s i c a  ex­

tremadamente a l t a .  Además de la  morfina y codeina, y muchos 

derivados sem isin téticos de lo s a lca lo id es de opio natura­

l e s ,  existen  v aria s c la se s  químicas de drogas,- e stru ctu ra l- 

mente d is t in ta s , que exhiban propiedades farmacológicas 

relacionadas con aquellos de la  morfina. Las drogas c l ín i­

camente ú t i le s  se encuentran entre lo s  morfinanos, benzo- 

morfanos, metadonas, fen ilp iperid in as y propionanilidas.

Recientemente, v aria s nuevas drogas que tienen 

propiedades agonistas y antagonistas analgésicas variadas 

con d istin to s  grados de posib ilidades de dependencia f í s ic a  

se han sin tetizad o , y en algunos casos pueden considerarse 

cómo estructuras parcM es de la  morfina. Por ejemplo, c ie r­

ta s  deoahidroisoquinolinas que tienen un grupo hidroxifenilo  

f i ja d o  en la  posición  para de la  junta del an illo  con respe 

to a l átomo de nitrógeno de isoquinolina, pueden considerar­

se como una estructura p a rc ia l de la  morfina. Estos compues­

to s son l a  materia objeto de la  Patente Belga Número 

802.557.

E sta  invención proporciona un procedimiento para
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preparar c ie rta s  2-su bstitu id o-5a-aril-decahidrociclopent 

¿"c_yazepinas que pueden considerarse como relacionadas 

estructuralmente con c ie r ta s  estructuras p arc ia le s  de la  

morfina, ta le s  como lo s morfinanos, benzomorfanos, y deriva 

dos de isoquinolina anteriormente mencionados. Los compues­

to s de la  fórmula 

como no hay dispo
r

(I) no se han descrito  hasta ahora, a s i 

ib le  ningún método para su preparación. 

Además, lo s  compuestos de la  fórmula ( I )  exhiben una v aria­

ción impredecible: en la s  propiedades antagonistas y agonis­

ta  an algésicas, con p o sib ilid ad  disminuida de dependencia 

f í s i c a .  E sta invención se relaciona con un procedimiento 

para preparar la s  cilopentZ"c7'azepinas. Más particularmente 

e sta  invención proporciona un procedimiento para preparar 

la s  decahidrociclopent¿Tc^azepinas de fórmula general

(I)
N - Ri

en donde: R  ̂ es alquilo  de a Cg, CH^R ,̂ o

R,
-(CH2)n-(X)m — ^

Rr
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en donde:

R  ̂ es alquenilo de Cg a C^, c ic lo a lq u ilo  de a 

C^, fu r ilo , o te trah id ro fu rilo ;

R^ y R  ̂ independientemente son hidrógeno) . alquilo  

de' C-̂  a o halógeno;

n es O, 1 , 2 ó 3 ;

m es O ó 1 , excepto que cuando m es O, n es otro 

que no sea 0 ;

X es CO, CHOH, CH=CH, S, ó O, excepto que cuando 

n es 0, X es otro que no sea S ó 0;

Rg es hidrógeno, hidroxi, o alcoxi de a 0^; j

la s  sa le s  de adición de ácidos farmacéuticamente 

aceptables de la s  mismas, que está  caracterizado por redu­

c ir  un compuesto de fórmula general
18
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(II)

30
-(CHg^-ÍX) ; .y  R2 ' R3 ! R4 ! R^' n, m y X son
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como se ha definido en lo  que antecede, seguido por alqu ila- 

cion cuando es hidrógeno para obtener lo s compuestos de 

la  formula ( I ) ,  en donde es alqu ilo  de a Cg o CHgR̂  

en donde R  ̂ es alquenilo.. de C.̂ a C^, y seguido opcionalmen­

te  mediante l a  d eseterificación  cuando R2 a lcoxi de
a C^, a f in  de obtener la s  compuestos de la  fórmula (I)

en donde R2 es h idroxi. Oh grupo preferido de compuestos 

de l a  fórmula (I )  son aquellos en donde Rg es alcoxi de 

a  Cg o h idroxi, y particularmente aquellos en donde R  ̂

es h idroxi. Los compuestos especialmente preferidos de la  

fórmula ( I )  son aquellos en donde R̂  es a lq u ilo , alquenilo 

o cü o a lq u ilm etilo .

Los compuestos de l a  fórmula ( I )  pueden denominar­

se como 5-azoazulenos o 7-azoazulenos, sin  embargo, l a  no- 

menblaturade decahidrociclopent¿"cJ7azepina p referid a se 

u t i l iz a r á  a través de e sta  especificación .

Aún cuando lo s compuestos de la  fórmula ( I )  están 

su bstitu id os en e l átomo de nitrógeno, (es decir, lo s com­

puestos de la  fórmula ( I )  para e l término R^) que es la  

posición  2 desacuerdo con e l sistema de numeración anterior­

mente d escrito , l a  decahidrociclopent/Tc^7azepinas no subs­

t i tu id a s ,  ( lo s  compuestos de la  fórmula (I I )  en donde R̂  es 
hidrógeno), son de importancia e sp ec ífica  como intermedios 

puesto que pueden convertirse fácilmente en la s  decahidro- 

ciclopent/*"cJ7 azepinas 2-su b stitu id as de la  fórmula (I)  

que son analgésicos ú t i le s  y antagonistas an algésicos. Es­

ta s  decahidrociclopent¿rc_7 azepinas 2-su b stitu id as farmaco­

lógicamente ú t i le s  de l a  fórmula ( I )  son aquellas en donde 

R  ̂ e s a lqu ilo  de a Cg ta le s  como m etilo, e t i lo ,  n-propilo, 

n -pen tilo , isop rop ilo , n -butilo , 1 -m etilbu tilo , 2-etilp en ti-
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lo ,  n-hexilo, 3-e t ilh e x ilo , 1 , 2-d im etilpen tilo , 1 , 2 , 3- t r i -  

m etilbutilo , 1 -e t ilh e x ilo , n -o ctilo , iso o c t ilo , y lo s  grupos 

relacionados, R  ̂ también se define como CELyR̂ , en donde 

es alquenilo de a Cy, c ic lo a lq u ilo  de a C^, fu r ilo , o 

te trah id ro fu rilo . Los ejemplos de esto s grupos R-̂  incluyen 

2-propenilo o a l i lo ,  3-butenilo, 2-m etil-2-pentenilo, 2 , 2-

.d im etil-3-hexenil 

4 -etil-2-hexen ilo

3, 3- e t i l - 2-pentenilo, 3-metil-4-heptenilo 

, 3-heptenilo, 2-m etil-4-heptenilo, c ic lo -  

propilm etilo , c ic lobu tilm etilo , c iclopen tilm etilo , ciclohe- 

x ilm etilo , 2-fu rilm etilo , 2-tetrah id ro fu rilm etilo , y 3- te tra  

h idrofurilm etilo . se define también como e l grupo de l a

fórmula R„

en donde n es 0, 1 , 2 6 3 ; m es 0 ó 1 , excepte cuando m es 

0, n es otro que no sea 0; X es CO, CHOH, CH=CE, S ó 0, 

excepto que cuando n es 0, X es otro que no sea S ó'O; y R  ̂

y R  ̂ independientemente son hidrógeno, alquilo  de a C^, 

o halógeno. El termino halógeno t a l  y como se usa en la  

presente, incluye flú o r, bromo, cloro y yodo. Los grupos 

a lqu ilo  de a incluyen m e tilo ,e tilo , n-propilo e iso -

p rop ilo . Los ejemplos representativos de R  ̂ definido median­

te  ''la  fórmula p a rc ia l anteriormente c itada incluye un fenil- 

m e tilo ,.2 - fe n ile t ilo , 2 - (3 ,4 -d ic lo ro fe n il)e tilo , 3-(2-m etil" 

5 -e tilfe n il)p ro p ilo , benzoilm etilo, 2 -(4-fluofen il-carbon il¡ 

e t i lo ,  fenoxim etilo, 2 -(3 -c lo ro -4 -e tilfen o x i)-e tilo , fe n il-  

tiom etilo , 2 -(4 ,3 -d im etilfen il)-2 -h id ro x ie tilo , 2 -(2 ,6 -d i- 

y o d o fe n iltio )e t ilo , 3- ( 3-brom ofeniltio)propilo, y grupos re-- 

lacionados.

í
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. . Como se ha manifestado anteriormente, la  Patente

Belga Número 802.$57 da a conocer c ie r ta s  4a-aril-decahidro- 

isoqu in olin as que son ú t i le s  como analgésicos y antagonis­

t a s  de n arcóticos. Estos compuestos se preparan oiclizando 

un l-c ian o -6- a r i l - 6-alcoxi-carbonilm etil-ciclohex-l-ene 

mediante reacción con ácido para proporcionar l,3-dioxo-4a- 

áril-octah idro isoquin olin a, que luego se reduce en la ;d eca- 

hidroisoquinolina correspondiente. Los compuestos de la  

fórmula ( 1 ) se preparan utilizando pasos de reacción seme- ! 

jan te s que se aplican a lo s nuevos intermedios. Por ejemplo^ 

un l-a lco x icarb o n il-2—a r i l - 2- ( 2-cianoetil)ciclopentano se 

reducen en un l-a lxox icarb on il-2-  a r i l  - 2- ( 2-aminopropil)ci- 

' clopentano que luego se c ic liz a .e n  una l-oxo-$a-aril-deca- 

hi<p?ociclopent/Tc_7'azepina. La reducción del grupo 1-oxo- 

del compuesto mencionado en último término proporciona lue­

go un compuesto de la  fórmula ( I ) .  La preparación de lo s  - 

compuestos de la  fórmula ( I ) ,  sin  embargo, requiere como 

intermedios lo s  compuestos no conocidos hasta ahora, y que 

no se obtienen mediante un procedimiento conocido. La d is-  ¡ 

cusión de l a  preparación de lo s compuestos de la  fórmula 

( I )  in c lu irá  además una discusión de la  preparación de lo s 

intermedios que se requieren de e sta  manera.'

Por lo  general, la s  decahidrociclopent/Tc_7azepi- ¡ 

ñas de l a  fórmula (I )  se preparan reduciendo un 1 -a lcox l- 

carbon il-2- a r i l - 2- ( 2-cianoetil)ciclopentano en 1 -alcoxicar-

b o n il-2- a r i l - 2- ( 2-aminopropil)ciclopentanó correspondiente.'! 

El grupo amino del residuo de 2-r(2-aminopropilo)de estos de­
rivados de ciclopentano ataca fácilmente e l grupo carbonilo

del residuo de 1 -alcoxicarbonilo para expulsar un mol de un 

alcohol de alquilo  in ferio r  y de esta.manera formar una
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en donde es hidrógeno, hidroxi o alcoxi de a C^) y A 

es a lqu ilo  in fe r io r , t a l  como metilo y e t i lo .

La reducción del- grupo ciano de 1-alcoxicarbonil- 

2- a r i l - 2- ( 2-cianoetil)ciclopenj:ano., paso 1. en e l esquema 

de.' reacción an terior, puede lograrse mediante hidrogenación

c a ta l í t ic a  en presencia de un catalizador ta l  como níquel 

de Raney. E sta reacción de hidrogenación por lo  general ce 

lle v a  a cabo en un disolvente orgánico t a l  como metanol o

etanol, y bajo una atmósfera de gas de hidrógeno a una. pre­

sión de aproximadamente 6,87 x 10^ dinas/centímetro cuadrado 

a aproximadamente 68,7 x 10 dinas/centímetro cuadrado. La 

reacción se lle v a  a cabo mejor a una temperatura de aproxi­

madamente 50e a 200SC., y por lo  general se completa esen­

cialmente dentro de s e is  a vein ticuatro  horas. El producto, 

un l-a lcox icarb o n il-2- a r i l - 2- ( 2-aminopnpil)ciclopentano, se 

a í s la  fácilmente mediante f i lt r a c ió n  de la  mezcla de. reac­

ción para eliminar e l  catalizador de hidrogenación, y eva­

porando luego el disolvente de reacción del producto f i l t r a ­

do. El derivado de aminopropilciclopentano formado de e sta  n 

ñera, puede además p u rificarse  s i  se desea; sin  embargo, se 

p refiere  d iso lver simplemente este derivado de ciclopentano 

en un disolvente apropiado y calentar la  solución a fin  de 

condensar e l grupo amino con el grupo alcoxicarbonilo a fin  

de efectuar la  c ic lizac ió n  para proporcionar una amida b ic í-  

c l ic a , específicamente una l-oxo-5a l-aril-d ecah id rocic lo - 

pent/*c/azep ina. La c ic lizac ión  por lo  general se lle v a  a 

cabo disolviendo simplemente e l l-a lco x icarb o n il-2- a r i l - 2- 

(2-aminopropil)ciclopentano en un disolvente t a l  como xileno 

o dioxano o dimetilformamida, y calen tar la  solución a una 

temperatura dentro de la  e sca la  de aproximadamente 80s a

a-

)

¡
Y
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aproximadamente 2009C. durante un período de tiempo de 24 

a 120 horas. Por ejemplo un derivado de aminopropilciclopen 

taño t a l  como l-e to x icarb on il-2- fe n i l- 2- ( 2-am inopropil)ci- 

- clopentano puede d iso lverse ..en un disolvente, t a l  como ,.dio-
8 xano y calentarse a temperatura de aproximadamente 130$C. 

durante aproximadamente 72 horas para efectuar la  cx lizac io i 

-a fin  de proporcionar la  l-oxo-5a-fenil-decahidrociclopent

azepina. La decahidrociclopent^cy azepina formada de
¡

e sta  manera se a í s la  fácilmente eliminando el disolvente de
.10 reacción, por ejemplo mediante evaporación hajo presión re­

ducida, y l a  pu rificación  adicional puede lograrse s i  se de­

sea , mediante procedimientos ru tin ario s ta le s  como^cristaljí 

zacion o crcm atolografía. Las decahidrociclopent^"cy azepi- 

nas t íp ic a s  formadas de esta  manera incluyen: -
18

'l-oxo-5a-(3-m etoxifeniÍ)-3ecahidrociclopenc^cy -

azepina;

l-oxo-5a-(3 -etoxifen il)-decah idrociclopent- /c^

azepina^ y

l-oxo-5a l - ( 3-isopropoxifenil)-decahidrociclopent-
20

/** c /  azepina. ^

Las l-oxo-5a-aril-decahidrociclopent /cJ7  azepinas 

formadas de esta  manera puede a lq u ilarse  (paso 3 a lte rn a ti­

vo en la  g rá fica  de reacción anterior) en la  posición 2 pa­

ra  proporcionar una l-ox o-(2-a lq u il-5a-aril-decah idrociclo-
25 pent/Tcyazepina, cuyo compuesto luego puede reducirse en 

el grupo l-oxo-(paso 4 altern ativo) para proporcionar un 

compuesto de l a  fórmula (1 ). De preferencia, l a  l-oxo-5a- 

aril-decahidrociclopent¿cJ7*azepina, puede reducirse primero 

en e l grupo 1 -oxo (paso 3)para proporcionar una 5a -a r il-d e c a ii
SO

/
í
/ í
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drociclopent/"cy azepina, que luego puede a lq u ilarse  (paso 

4) en la  posición 2 para proporcionar la  2-su b stitu íd a-5a- 

aril-decahidrociclopent ¿f*c_/^ azepina correspondiente que 

se propone mediante la  fórm ula,(1 ). Por ejemplo, la  reac­

ción de una l-oxq-5a - a r i l—decahidroc-iclopent/"cJ7azepina 

con un agente reductor t a l  como hidruro de aluminio de 

l i t i o  o hidruro de b is  (2-metoxi - etoxi) aluminio de sodio

que efectúa l a  reducción del grupo 1 -oxo para propor­
cionar la  5a-aril-decahidrociclopent/Jcjyazepina correspon­

diente. Eastas reacciones 'de reducción normalmente se lo ­

gran haciendo reaccionar cantidades de.aproximadamente
equimolares de i-oxo-decahidrociclopent¿Tc_yazepina y m̂

agente reductor en un disolvente t a l  como benceno o éter de 

d ie t ilo  a una temperatura de aproximadamente 203 a 8030.

La reducción del grupo 1-oxo- típicamente se completa esen­

cialmente dentro de diez a veinte horas, y e l producto, una 

2-no su bstitu id a-5a-aril-decahidrociclopent/]l; 7*azepina, se 

a í s la  fácilmente añadiendo simplemente la  mezcla de reacción 

a una base acuosa t a l  como hidróxido de potasio  acuoso, y 

extrayendo luego e l producto de l a  misma en .un disolvente 

apropiado inm iscible en agua ta l  como benceno, éter de die­

t i l o ,  diclorometano o disolventes relacionados. La evapora­

ción de disolvente del extracto luego deja la  5a-aril-d eca- 

hidrociclopent¿*c_7azepina, que por lo  general puede puri­

f ic a rse  adicionalmente s i  se desea mediante d estilac ión  o 

crom atografía. E astas 5a-aril-decahidrociclopent/TcJ7azepi- 

nas son de importancia e sp ec ífica  como interm edias, puesto 

que pueden a lq u ilarse  fácilmente en l a  posición 2, conducien 

do de e sta  manera a lo s  compuestos de la  fórmula ( I ) .  Las 

5a-aril-decahidrociclopent jj¡7azepinas t íp ic a s  preparadas
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,de manera ru tin aria  t a l  y como se ha descrito  en lo que an­

tecede, incluyen:

5a-fenil-decahidrociclopent¿Jc_yazepina;
......r - 5a-(3-metoxifenil)decahidrociclopent/Tc_yazepina;.

5a-(3-etoxifenil)decahidrociclopent¿3*c_yazepina; y

3a - (3-proposifen il)decahidrociclopent/7cJ7'azepina.

Por lo  general, la  reducción anteriormente mencio­

nada de una l-oxo-5a-aril-decahidrociclopent/Jc_yazepina 

mediante l a  reacción con un agente reductor t a l  como hidru- 

ro de aluminio y de l i t i o  o hidruro de b is (2-m etoxietoxi)alu- 

minio de sodio proporciona predominantemente l a  5-aril-decaj- 

M drociclopen t/JcJ7azepina correspondiente en donde e l gru­

po $ a -a r ilo  se orienta en e l lado de la  molécula opuesto a l 

átomo de 8a-hidrógeno. E sta orientación de 5 a-arilo  y lo s 

átomos 8a-hidrógeno se dice que son de configuración tra n s . 

En con traste , cuando una l-oxo-5a-aril-decahidrociciopent- 

¿"c j/azep in a s se a lq u ila  primero en la  posición 2 , por 

ejemplo mediante reacción con yoduro de metilo y una base 

t a l  como amida de sodio, seguido por reducción del grupo 

1 -xo , la  2-su b stitu id a-5a-aril-decah idrociclopen t/rcJ7aze- 

p in a correspondente es predominantemente e l isómero c i s , 

en donde e l grupo 5a-arilo -y  el átomo de 8a-hidrógeno se 

orientan en e l mismo lado del plano del sistema de an illo s 

de decahidrociclopent/JcJ7azepina. Puede observarse, sin  em­

bargo, que la  reacción de una tran s-2-no su b stitu íd a-5a- 

aril-decahidrociclopent/^cJTazepina con exactamente un 

equivalente de una base fuerte t a l  como diisopropilam ida de 

l i t i o  y un agente de alquilación  t a l  como yoduro de metilo, 

e fectúa sólo l a  alquilación  en l a  posición 2 y no l a  epi- 

merización del átomo de 8a-hidrógeno proporcionando de e sta
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manera, la  tran s-2-alquilada-$a-aril-decahidrociclopent/**c'X  

azepina correspondiente.

La alquilación  ya sea de una $a-aril-decah idroci- 

clopent¿TcJyazepina o un l-oxo-5a-aril-decahidrociclopent^

s .
i '

/^c_yazepina se l.ogra .haciendo reaccionar e l compuesto con 

un agente de alquilación  t a l  com haluro de a lq u ilo , to s i la -  

to de alqu ilo  o ajzida de a lq u ilo , en presencia de una base

t a l  como carbonado de po tasio , amida de sodio, o bicarbona-
i

to de sodio, y en un disolvente t a l  como acetona o dim etil-

10 formamida. Los agentes de alquilación  típ ico s  incluyen ha- 

luros de alquilo  de a Cg ta le s  como yoduro de m etilo, 

bromuro de e t i lo ,  bromuro de 3-m etilpentilo , cloruro de 2- 

e tilh e x ilo  y yoduro de n -o ctilo . Se incluyen también lo s 

haluros de alquenilo ta le s  como bromuro de a l i lo ,  cloruro
1S de 3-butenilo, yoruro de 5-hexenilo, bromuro de 2-m etil-4- 

hexenilo, y bromuro de 2 ,3-d im etil-3-pentenilo; y lo s  halu­

ros. de cic loalqu ilm etilo  ta le s  como cloruro de c ic lo p ro p il-  

m etilo, yoduro de c ic lobu tilm etilo , bromuro de c ic loh ex il-  

m etilo, a s i como otros haluros de alqu ilo  relacionados ta le s
20 como cloruro;de benzoilm etilo, bromuro de fen o x ie tilo , yo­

duro de fen iltio p ro p ilo , y yoduro de 3-(3)4-diclorobenzoil)- 

propilo . La 3a-aril-decahi.drociclopent/Jc_yazepina, o e l 

derivado de 1 -oxo y e l agente de alquilación  normalmente 

se incorporan en cantidades aproximadamente equimolares y
23 l a  base que se u t i l iz a  por lo  general se incorpora en una 

cantidad equimolar o en un exceso, s i  se desea. La reacción 

puede llevarse  a cabo a una temperatura dentro de la  esca­

l a  de aproximadamente Oa a aproximadamente 180aC., y se 

completa esencialmente dentro de un período de aproximada-
30 mente 2 a 10 horas. El producto luego puede a is la r se  d ilu ­

id
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yendo con agua la  mezcla de reacción y luego extrayendo 

e l producto de la  misma en un disolvente inm iscible en.agua 

t a l  como eter de d ie t i lo . La evaporación del disolvente de

estos extractos*proporciona e l producto, a saber, una 2-
i

su bstitu id o-5a-aril-decah idrociclopen t¿JcJ7azepina, o e l de­

rivado de 1 -oxo correspondiente que puede p u rificarse "ad i­

cionalmente, s i  se desea, mediante c r is ta liz a c ió n , d e s t i la ­

ción, crom atografía, o técn icas de pu rificación  semejantes. 

Alternativamente, ' l a  decahidrociclopentazepina puede con­

v e rtirse  en una, sa l  de adición de ácido mediante reacción 

con un ácido orgánico t a l  como ácido succinico o maléico.- 

E stas sa le s  de adición de ácido de 2 -su b stitu id a-5 a-aril-  

decahidrociclopent/TcJTazepina característicam ente son 

só lid os altamente c r is ta lin o s  que pueden p u rificarse  " fác il­

mente mediante re c r is ta liz a c ió n . S i se desea, e sta  sa l  puri­

ficad a puede tra ta rse  con una base t a l  como hidróxido de 

sodio para efectuar la  conversión en l a  decahidrociclopent-

20

28

/*"c Yazepina como la  base lib re  en un estado más purificado 

Los compuestos que se proporcionan mediante la  

fórmula (I )  que tienen un grupo hidroxilo en l a  posición 

3 del substituyente 5a -a r ilo ; es d ecir , l a  5a - (3-hidroxi- 

fenil)-decahidrociclopent/Tc_7azepinas, se derivan de la  

5a-(3-m etixofenil)decahidrociclopent¿Jc_7'azepinas corres­

pondientes mediante reacciones de d eseterificac ión  normales 

u tilizando reactivos ta le s  como ácido bromhídrico, en acido

30

ácetico , hidrocloruro de p ir id in a , tribromuro de boro, y 

otros reactivos semejantes. Por ejemplo la  reacción de una 

decahidrociclopentazepina ta l  como la  2- ( 3-te trah id ro fu ril-  

metil)i5a-(3-metoxifenil)-decahidrociclopent¿^li_7azepina con 

hidrocloruro de p ir id in a  a una temperatura de aproximada­

tt
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mente 509 a aproximadamente 20090. durante de 12 a 24 horas, 

efectúa l a  disociación  del grupo metoxi del residuo de 5a- 

meuoxifenilo para proporcionar un residuo de 5a-hidroxife- 

n ilo , proporcionado de e sta  manera,.por ejemplo," l a ' 2- ( 3-* 

tetrahidrofurilm etil)5a-(3-h idroxifen il)-decáh idrociclopent 

/Jc J/azep in a . Este producto ee a í s la  de la  mezcla de reac- 

oióndiluyendo l a  solución con agua y haciendo la  mezcla de 

reacción a lc a lin a , por ejemplo añadiendo hidróxido de sodio 

o hidróxido de amonio, y extrayendo a continuación e l pro­

ducto de e sta  solución a lca lin a  acuosa en un disolvente ta l  

como é ter de d ie t i lo .  La evaporación del disolvente del ex­

tracto  proporciona luego el compuesto deseado que por lo  

general no n ecesita  purficación  ad icion al.

Puede ser deseable, en c ie rto  casos, convertir 

una 2- su b stitu íd a-5a-aril-decahidrociclopentZ3c_7azepina en 

e l derivado de 2-no substitu ido correspondiente. Los grupos 

que pueden f i ja r s e  fácilmente en l a  posición 2 y que pueden 

eliminarse fácilmente incluyen lo s grupos metilo y bencilo. 

Por ejemplo una 2-m etil-5a-aril-decahidrociclopent/3cJ7'ase- 

pina puede hacerse reaccionar con un haloformiato ta l  como 

cloroformiato de fen ilo  o cloroformiato de e t i lo  para pro­

porcionar e l carbamato correspondiente que, cuando se t r a ­

ta  con una base acuosa ta l  como hidróxido de sodio acuoso 

o hidróxido de potasio  acuoso, se convierte en e l derivado 

de 2-no substituida-decahidrociclopent¿Tc_y azepina.
De manera semejante, l a  2-ben cil-5a-aril-decah idroci-

clopent/7cJ7azepinan pueden convertirse convenientemente, 

en e l derivado 2-no substitu ido correspondiente mediante 

hidrogenación c a t a l í t ic a .  Por ejemplo, la  reacción de la  2- 

bencil-5a-fenil-decahidrociclopent¿"5.*7'azepina con gas de .
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hidrogeno, en presencia de un catalizador t a l  como paladio 

suspendido en carbono, en un disolvente t a l  como ahcohol 

e t í l ic o  efectúa l a  desbencilación para proporcionar, por

ejemplo, la  5a-fen il-decah .id rqcic lop en t/c_7 azepina. ^
i

Una vez que la s  2-no su bstitu íd as-5a-aril-deca- 

hidrociclopent /*<: J7 azepina se preparan de acuerdo con lo s 

procedimientos anteriormente d escrito s, l a  alqu ilacicn  de

la  posición 2- puede lograrse luego mediante procedimientos
. . !

ru tin ario s t a le s  como aquellos dados a conocer en lo  oue 

antecede para proporcionar lo s  compuestos activos de la  

fórmula ( I )  o lo s  intermedios que conducen a lo s  compues­

tos activo s. Por ejemplo, la  alquilación  de la  5a-(3- 

m etoxifenil)-decahidrociclopent /*"cJ7azepina mediante reac­

ción con un agente de alquilación  t a l  como cloruro de 3-fu- 

rilm etilo  proporciona la  2- ( 3- fu r ílm e til)-5a-(m etoxi-fen il)- 

decahidrociclopent X "c^y azepina.
Como se ha señalado en lo que antecede la s  5 a-a ril 

decahidrociclopent¿y*c_7azepinas de la  fórmula (I)  existen  

como estereoisómeros puesto que en la s  posiciones 5a y 8a 

son centros asim étricos proporcionando de e sta  manera , lo s 

racematos d l-c is  y d l-tra n s . No se requieren necesariamente 

que lo s  racematos c is  y trnnsse separen, puesto que ambos 

juegos son agentes analgésicos y ú t i le s ,  Sin embargo, pue­

den ser deseable obtener predominantemente una de dl.-tran s- 

decahidrociclopent¿yc_yazepina, o alternativamente, e l  race- 

mato d l- c i s , puesto que un juego de isómeros pueden tener 

una relación  significativam ente diferente de propiedades 

agonistas y antagonistas cuando se comparan con el juego 

de iáómeros correspondiente. Como se ha manifestado ante­

riormente, la s  decahidrociclopent¿7c__7azepinas de la

!
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,fórmula (I)  se preparan mediante c ic lizac io n  de un 1 -alco- 

x icarb o n il-2- a r i l - 2- ( 2-aminopropil)ciclopentano, seguido 

por reducción. Se cree que esta  reacción de c ic lizac ió n  

proporciona predominantemente, e l derivado, de. d l-5a , 8a-.t.rans-

decaMdrociclopent/TcL7azepina correspondiente. La reduc­

ción de este derivado de configuración trans con un agente 

reductor, t a l  como hidruro de aluminio y de l i t i o ,  propor­

ciona la  d l-tran s-5a-aril-decah idrociclooent/"c "7azeuina 

correspondiente. La alquilación  en presencia de una base 

t a l  como amida de sodio de este derivado de d l-trans antes 

de l a  reducción, efectúa la  epimerización del átomo de 8a- 

hidrógeno junto con la  alquilación  en la  .posición 2 para 

'proporcionar una d l-5a, 8a-c is2-su b stitu id a-5a-aril-d eca- 

M dpociclopent/Il3_yazepina.

Cuando se forma una mezcla de c is  y tran s-decahi-

drociclopent¿¡[Jc2/azepinas y se desea separar e sta  mezcla en

sus componentes, e sta  separación puede lograrse mediante

cualesquiera de un número de métodos ru tin ario s incluyendo

crom atografía y c r is ta liz a c ió n  de la s  sa le s . Por ejemplo,
*

una mezcla.de d i-c is  y d l-tran s-5a-aril-dechaidrociclopent- 

¿Jc_17azepina puede convertirse en la . s a l  de hidrocloruro 

correspondiente y e l isómero dl- c is  puede c r is ta l iz a r se  por 

fraccionamiento de la  mezcla dejando principalmente lo s  isó  

meros d l-tra n s . Los isómeros d l-trans pueden p u rificarse  

mediante conversión en la  sa l  de p icrato  correspondiente 

mediante reacción con ácido p ícrico  y c r ista liz ac ió n  segui­

do por reacción con una base para obtener la  base lib re  

de l a  d l-tran s-5 a -a r il decahidrociclopent/^cj/azepina. Se 

propone que l a  referencia a un decaMdrocilopent^J"c_7aze- 

pina t a l  y como se usa a*través de e sta  especificación
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incluye la s  mezclas ¿e lo s estereoisómeros a s í como lo s  

isómeros y racematos que tienen propiedades farmacológicas 

ú t i le s .
Como se ha señalado, la s  decahidrociclopent/Tcjy- 

azepinas de l a  fórmula (I )  son substancias básicas capaces 

de formar sa le s  de adición de ácidos farmacéuticamente acep­

ta b le s , no tóx icas mediante reacción con cualesquiera de un 

número de ácidos inorgánicos y orgánicos. Los ácidos -que 

se usan comunmente para formar esta  sa le s  incluyen lo s  ác i­

dos inorgánicos ta le s  como ácido clorh ídrico , ácido brom- 

h ídrico , ácido su lfú rico , ácido fo sfó rico  , ácido p erc ló ri-  

co y ácido n ítr ic o . Los ácidos orgánicos que se usan de ma­

nera ru tin aria  incluyen ácido acético , ácido propiónico, 

ácido maleico, acido succínico, ácido palm ítico, acido es­

te á r ic o , ácido benzóico, acido adípico como ácido p ícrico  

y ácido para-toluensulfonico. Un método típ ico  para prepa­

rar la s  sa le s  de adición de ácido farmacéuticamente acepta­

bles no tó x icas de la  fórmula (I)  consiste en d isolver la  

base lib re  de dechhidriciclopent/J*cJ7'azepina en un d iso l­

vente orgánico t a l  com éter de d ie t ilo  y luego añadir a la  

solución un ácido t a l  como bromuro de hidrógeno gaseosOy 

por ejemplo, precipitando de esta  manera, la  sa l de adición 

de ácido como un só lido . E stas sa le s  pueden recorgerse me­

diante,, f i lt r a c ió n  y re c r is ta liz a r se  s i  se desea a p a r t ir  de 

disloventes ta le s  com éter de diisopropilo  y alcohol iso -  

p ro p ilico .

La siguiente l i s t a  de la s  5a-aril-decah idrociclo- 

p en t/*6?azepinas es representativa de aquellas que se pre­

paran de acuerdo con lo s procedimientos anteriormente des­

c r ito s , y que quedan abarcadas dentro de la  fórmula ( I ) .
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2-m etil-5a-fenil-decahidrociclopent¿f*c_7 azepina;

hidroyoduro de 2-etil-5a--0-etoxifenil)d.ecahidroGÍ- 
clopentZTcJ7azepina{ .

acetato de hidrógeno de 2-(3-m etilhexil)-5a-(3-
propoxifenil)--decáhidrociclopent/Tc J7azepina^

2- (3-but-< mi 1 )^a- ( 3-hi dr oxi f  e n il) -de c ahí dr oci e l o- 

pent/T c_7 a.zepina.

hidrofosfato  de 2- ( 2-m etil-3-hexen il)-5a - (3^metoxi- 

fenil)decahidrociclcpent/TcJ7azepina;

2-c ic loprop ilm etil-5a-(-etox ifen il)-d ecah idroci- 

c lopen t/IcJ7azep in a;

2-cic.lobutilformil-5a-(3-hidroxifenil-decahidro-
ciclopent¿2"'cJ7azepina;

2- ( 3-te trah í d ro fu rilm etil) -3a - (3-me t  o x ife n il)- 

decahidrociclopent^JcJTazepina;

yoduro de 2-ben cil-3al-feniÍ-dé!cahidrociclopent 

Zrc-7azepina;

2 , (4-isopropilbenzoilm etil)-3a-fenil-decahidroci- 

colpent/^J"cJ7azepina;

ta rtra to  de 2-(2,3-dibrom ofeniltiom etil).-5a-(3- 

etoxifen il)-decah idrociclopen t/rcJ7azepina;

hidrooloruro de 2-¿^2^/ 2-brom o-4-etilfen il)etil^p  

5 a- ( 3-me t  oxi f  eni 1 ) - de c ahi dr o c i el op ent ¿3*c a zepina;

2T¿(J* 3- (3-e t  i  1 - 5-n-p r opi 1 f  eni 1  )propif7- 5a- f  eni 1  de - 

cahidrociclopent/T c_7 azepina;

hdirosulfato  de 2-fen4xim etil-5a-fenildecahidroci- 

clopent/Tc_yazepina;

2-/J*2 -(3 ,4 -d ietilben zo il)etil_7-5a-(3- m etoxifenil) 

decahidrociclopentZ"c_7azepina;

para-toluensulfonato de 2-fen ilh idroxim etil-3a- 

fen il-decahidrociclopent/Tej/azepina;

/
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. : 2-(3,.5-ái-n-propilbenzoil)m etil-5a-(3-h idroxifen ii;-
decahidrocilopent/Jc_7 azepina;

2-fen iltiom etil-5a-(3-h idroxifen il)-decah idroci- 

clppent/TcJ/azepina; y - - ' - - - -=* - --

* hidroclorura de 2 -(3 s4 -d ie tilfe n iltio m etil)-$ a-

(3-m etoxifenil)-decahidrociclopent/TcJ7azepina.

Como se ha manifestado anteriorm ente,las decahi- 

drociclopentazepinas de l a  fórmula ( I )  requieren para su 

preparación c ie rto s  compuestos intermedios desconocidos 

hasta ahora, y no obtenibles mediante procedimientos r u t i­

n ario s. Por ejemplo, e l l-a lcox icarbon il-2-aril-2 -(2-c ian o- 

e til)c ic lopen tan o  anteriormente mencionado que se reduce 

luego se c ic l iz a  como se ha descrito  anteriormente, se deri­

va de un derivado de ciclohexanona específicamente una 2- 

a r i l - 2- ( 2-c ia n o e til)-6-diazociclohexanona. Este derivado de 

diazo-ciclohexanona se prepara a p a r t ir  de 2- a r i l - 2- ( 2- 

*c ia n o e til)-6-formilciclohexanona, que a su vez se deriva de 

uan 2- a r i l - 2- ( 2-cianoetil)-ciclohexanona, que por s i  s e ; ; 

prepara de una 2-arilciclohexanona comercialmente obtenible 

t a l  como 2-fenilciclohexanona, 2- ( 3-m etoxifenil)ciclohe- 

xanona, y 2- (3-̂  o t  oxi f  e ni 1) ci c 1ohexanona. E stas 2 -arilc ic lo - 

hexanonas se cian oetilan  mediante reacción con acr ilo n itr i-  

lo 'en  presencia de una base ta l  como hidruro de sodio o 

ter-butoxido de potasio.Por ejemplo, e l 2- ( 3-m etoxifenil) 

ciclohexanona puede hacerse reaccionar con aproximadamente 

una cantidad equimólar de a c r ilo n itr ilo  e hidruro de sodio 

en un disolvente a l como benceno para efectuar la  alquilaciÓn 

en la  posición  2 y proporcionar de e sta  manera la  2- ( 3-rmeto- 

x ifen il)-2-(2-cian oetil)c ic loh exan on a. Estas 2 -aril-2 -(2 -
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cinnoetil)ciclohexanonas luego se formulan en la  posición 

6 para proporcionar la s  2- a r i l - 2- ( 2-*c ian o etil)-6-form ilc i- 

clohexanonas correspondientes. La reacción de formilación 

se lle v a  a cabo haciendo -reaccionar e l derivado de ciclohe- 
xanona 6-no substitu ido con aproximadamente una cantidad *;

.equimolar de una )ase fuerte ta l  como sodio m etálico'y.

en presencia de una cantidad equimálar o un exceso do ,for- 

miátos de alqu ilo  in fe r io r  t a l  como formiato de metilo o 

formiato de e tilo '. La reacci'on  se lle v a  a cabo mejor en 

un disolvente t a l  como benceno o é ter de d ie t i lo ,  y normal­

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

mo un ejemplo, una 2- a r i l - 2- ( 2-cianoetil)ciclohexanona t a l  

como 2- ( 3-retoxifen il)-2- ( 2-danoetil)ciclohexanona se ¿ace 

reaccionar con sodio metálico y formiato de metilo en éter 

de d ie t ilo  para proporcionar la  2- ( 3-e to x ife n il)-2- ( 2-c ia -  

n o e til)-6-formilciclohexanona.

La reacción de un derivado de ciclohexanona de 

formilo con l a  para-to luensu lfon ilazida efectúa e l despla­

zamiento del grupo formilo mediante un residuo diazoico 

para proporcionar un derivado de diazociclohexanona. Por 

ejemplo, un derivado de ciclohexanona de formilo t a l  como 

2- fe n i l- 2- ( 2-c ia n o e til)-6-íorm ilciclohexanoná puede ha­
cerse reaccionar con arpoximadamente una cantidad equimolar 

de para-toluensulfonilazida en presencia de dimetilamina 

o dietitamina, en un disolvente orgánico t a l  como éter de 

d ie t i lo  a fin  de proporcionar, por ejemplo, la  2- fe n i l- 2- 

( 2-c ia n o e til)-6-diazocilohexanona.

Este derivado de diazociclohexanona luego se foto- 

l iz a  en presencia de un alcohol de a lqu ilo  in fe r io r , t a l  co­

mo metanol<o etanol para efectuar la  expulsión de gas de
i
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nitrógeno con la  cnntracción del an illo  y la  formación"de 

e ste r  de alqu ilo  in fe r io r  simultánea. E s t a f o t ó l i s i s s e  logr 

agitando simplemente una solución del derivado de diazoci-

cloñexanona en un disolvente alcohólico t a l  como etanol bajo
una fuente luminosa de aproximadamente 3000 unidades angs-

!
troms. Por ejemplo, una diazociclohexanona t a l  como 2-(3- 

p ro p o x ifen il)-2- ( 2-c ia n o e til)-6-diazociclohexanona puede 

d iso lverse en un disolvente t a l  como n-propanol"y ag itarse  

a temperatura de aproximadamente 25SC. bajo una lámpara de 

cuarzo a aproximadamente 3000 unidades angstroms para pro­

porcionar, por ejemplo, l-(propoxicarbon il)-2- ( 3-propoxi- 

fen il)-2 -(2 -c ian oetil)c ic lop en tan o . E stas 1-alcoxicarbonil- 

2- a r i l - 2- ( 2-cianoetil)ciclopentanos luego se reducen y se 

c ic lizan  t a l  y como se ha descrito  en lo  que antecede a fin

de proporcionar la  5a-aril-decahidrocüopent¿"b_7azepinas

de la  fórmula ( I ) .

Como se ha señalado anteriormente, la  5a-aril-deca- 

hidrociclopenttazepinas de la  fórmula (I )  son ú t i le s  en el 

tratam iento de dolor, y pueden usarse para efectuar analge­

s i a  '*en un paciente que experimenta dolor y que n ecesita 

tratam iento. Los compuestos de la  fórmula ( I )  tienen propie­

dades mezcladas de un agonista analgésico y antagonista

an algésico , y por lo  tanto sen capaces de producir analge­

s i a  en lo s  mamíferos aun cuando no exhiban una incidencia 

considerable de posib ilidadde.ad icción . Esta capacidad de 

lo s  compuestos dados a aconocer en l a  presente para ocasio­

nar efectos agonistas an algésicosasi como efectos antagonis­

ta s  analgésicos en lo s mamíferos, es por lo  tanto, la  res- 

, ponsable de l a  disminución en cualquiera de la s  propiedades 

de adicción de tuna droga específic ia .ocasion adas por su ac­

ción analgésica semejante a un narcótico. Los compuestos
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son particularmente ú t i le s  para combatir lo s efectos secun­

darios indeseables de la  droga ta le s  como morfina.

Las propiedades b io lógicas Que poseen lo s  compues­
to s de l a  fórmula (I )  se han evaluado probando lo s  compues­

to s en ensayos en*, animales- normales que se usan fb in aria-  . 

mente para medir la  acción an algésica 'á trib u ib le  a un c ie r­

to compuesto. E st)s  ensayos incluyen la s  pruebas de contor­

sión del ratón y e l ensayo del tirón  de la  cola de la  ra ta . 

Por ejemplo, e l hidrobromuro' de d l-tran s-2 -(2 -fen ile 'u il)- 

5a - (3-metoxifenil')-t-decahidrociclopent¿Tc-7 azepina demostró 

una inhibición de contorsiones de 61 por ciento después dé 

tre in ta  minutos cuando se adminsitró oralmente a razón de 

100 miligramos por kilogramo de peso de cuerpo a un ratón 

que padecía contorsiones inducidas por ácido acético . El 

racemato c is  correspondiente demostró una inhibición en la s  

contorsiones d e l.69 por ciento en un;ensayo semejante. Se 

probaron de manera semejante lo s racematos de d l- c is  y del 

t r trans del hidrcloruro de 2-m etil-5a - (3-hidroxifenil)-deca-{- 

hidrociclopent/Tci/azepina, ambos de lo s  cuales produjeron 

una inhibición de 100 por ciento en la s  contorsiones en el 

ratón a una dosis oral de 100 miligramos por ]p.logramo.

Este regimen de inhibición se midió tre in ta  minutos y de nuo 

vo a 90 minutos después de adm inistrarse la  droga a l ani­

mal de prueba.

La 5a-ari.l-decahidrociclopent/Jc_7azepina de la  

fórmula (I)- puede formularse para adminsitración oral o 

parenteral conveniente a un mamífero que n ecesita tratamien­

to . Puede ser deseable u t i l iz a r  una sa l de adición de ácido 

farmacéuticamente aceptable, no tóx ica de la s  decahidroci- 

clopentazepinas cuando la  dosificación  va a administrarse 

mediante la  v ía  oral puesto que e sta s  sa le s  son altamente

- 2 4 -
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1
so lu b les en medios acuosos y por lo  tanto, se formulan fá ­

cilmente para administración oral conveniente. Uno o mas 

compuestos farmacológicamente activos de la  fórmula (1) se 

formulan para usarse mezclándose con cualesquiera de un nu-

8 mero de diluyentes, excipientes, portadores y m ateriales 

sem ejabtes, usados comunmente. Estos diluyentes y portado­

re s  incluyen almidón, sucrosa, la c to sa , su lfato  de ca lc io , 

benzoatode sodio, estearato  de magnesio y semejantes, Los 

compuestos de l a  fórmula (1) pueden además combinarse con

10 uno o mas agentes analgésicos conocidos, ta le s  como propo- 

x ifen o , acetaminofeno, asp irin a y semejantes. Las formula­

ciones conterndrán típicamente una cantidad su fic ien te  de 

.un compuesto de l a  fórmula (1) de manera que la  dosis d iarií 

de este  compuesto queda dentro de aproximadamente 0,1 a

- - 18 aproximadamente 50,0 miligramos por kilogramo de peso de . 

cuerpo del animal. Estas formulaciones pueden moldearse en 

.cápsulas o encapsularse dentro de cápsulas de gelatin a o

. - - ,

pueden prepararse suspensiones o soluciones mezclando un 

compuesto de l a  fórmula (1) con prop ilen g lico l, ace ites

20 v egeta le s, una solución sa lin a  o semejantes. Una formula­

ción t íp ic a  in c lu irá  por ejemplo, aproximadamente 100 m ili­

gramos de una decahidrociclopentazepina t a l  como fo sfa to  de

hidrógeno de 2-cic lobutilm etil-5a-(3-h idroxifen il)-decah i- 

drociclopent/"c_7azepina mezclada con aproximadamente 200

25 miligramos de almidón, 20 miligramos de benzoato de e t i lo  

y 10 miligramos de hidrocloruro de propoxifeno. Esta mezcla 

se moldea en u n a 'p a st il la  que luego se administra oralmente 

a una paciente a razón de aproximadamente 1 a 3 p a s t i l la s  

por dia o t a l  y como sea necesario.

.3 0 Se proporcionan lo s sigu ientes ejemplos detallados
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- ' 1
a modo de ilu strac ió n  de lo s  m ateriales de partida y lo s

compuestos de la  fórmula (1 ). Los ejemplos son únicamente 
ilu s t r a t iv o s  y no tratan  de ser lim itativos en manera al--

s

- guna.

MATERIALES DE PARTIDA ............

Ejemplo A

10

Una solución de 270 gramos de 2-(3-m etoxifenil)- 

2-(2-cianoetil)-ciclohexanona en 2180 m ililitro sd e  eter de 

d ie t i lo  que contiene 113 gramos de formiato de e t i lo  y 

31,86 gramos de sodio metálico se agitó  a temperatura de

' *
25ac. durante sesenta y se is  horas. La mezcla de reacción 

luego se vació:.en 1000 m ili li tro s  de hielo-agua y la capa
i . .' '

' 1S
etérea se separó de la"misma. La capa acuosa se a c id ificó  

hasta un pH de 6,5 mediante l a  adición de ácido clorhídrico
t . . . '

de concentración 1N, y l a  capa acuosa acíd ica se extra jo  cm

nuevo é te r  de d ie t i lo . Los extractos etéreos se lararon con 

agua y se secaron. La eliminación del disolvente mediante
f . ' ' * - evaporación bajo presión reducida proporcionó 284 gramos

20
de 2-(3-s%etoxifenil)-2-(2-rCianoetil)-6-forinilciclohexanona.

Se lle v a  e l procedimiento dado a conocer en lo  que 

antecede se preparó la  2 -fen il-2 -(2 -c ian o etil)-6 -fo rm ilc ic lc-  

hexanona a p a r t ir  de 2-fenil-2-(2-cianoetil)ciclohexanona

28
y form iato de e t i lo .

EJEMPLO B

30

Una solución de 206,2 gramos de 2-(3-*metoxifenil)- 

2- ( 2- c ia n o e t il )-6-formilciclohexanon3,en 1000 m ili li tro s  

de e te r d ie t i lo  se agitó  a temperatura de 25SC. mientras que
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1 se añadía por gotas una solución de 183,2 gramos de d ie t i-  

lamina en 300 m il i l i t ro s  de éter de d ie t ilo  a través de un 

período de tre in ta  minutos. La mezcla de reacción luego se 

en frió  a $80. en un baño de hielo  y auga y se agitó  mientra

5 que se añadía, por gotas, una solución de 206,2 gramos de 

p-to luen su lfon ilazida en 200 m ili l i t ro s  de éter de d ie t ilo  

.a través de un período de tre in ta  minutos. Después de la  

adición completa le la  solución etérea de p-toluensulfoni- 

laz id á  a la  mezcla de reacción, la  mezcla se dejó calentar

10 a temperatura de 258C, y se agitó  durante diez horas\ La 

mezcla de reacción luego se lavó con agua y he secó y .e l  

disolvente se eliminó de la  misma mediante evaporación ba­

jo  presión reducida a temperatura de aproximadamente 208C. 

proporcionando de e sta  manera un ace ite . El aceite  se t r i -

15 turó con- éter* de d ie t ilo  y la  porción que dejó de d iso lver­

se en e l eter de d ie t i lo , se eliminó mediante f i lt ra c ió n ,

El m aterial precipitado se lavó v aria s veces con éter de 

d ie t i lo  nuevo y lo s  extractos etéreos se combinaron y se - 

concentraron hasta sequedad mediante evaporación bajo pre-

20

H
sión reducidas-a temperatura de 20§C.pára proporcionar 215 

gramos de 2-(3-m etoxifen il)-2-(2-cian oetil)-6-d iazociclo- 

hexanona.

25

De manera semejante se preparó una 2-fen il-2-(2- 

cÍRnoetil-6-diazociclohexanona a p a r t ir  de 2 -fen il-2 -(2 - 

cianoetil)-6-form ilciclohexanona.

EJEMPLO C

30 Una solución de 179 gramos de 2-(3-m etoxifenil)-2-

/ ! í
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('2-cianoetil)-6-diazociclohexanona en 100 m ili l i t ro s  de 

metanol anhídrido se_ agitó  a temperatura de 25BC. mientras 

que se hacia burbujear gas de nitrogáno a través de la  mez­

c la  de reacción y la  mezcla de reacción se j^otolizó con una 

lámpara de cuarzo a 3000 unidades angstrams durante seten­

ta  y dos horas. El disolvente luego se eliminó de la. mezcla 

de reacción mediante evaporación bajo presión reducida" para 

proporcionar e l producto como un ace ite . El aceite  s-s des­

t i l ó  para rendir 120 gramos de l-metoxicarbonil-2-(3-metoxi- 

fen il)-2 -(2 -c ian o etil)c ic lo p en tan o . Temperatura de Ebullicic 

de 184° a  188SC a 0 ,5  to rr .

A n álisis  calculado para C^I^NO^

T eó rico :C , 69,79; H, 7 ,69; N, 5,09 

j Encontrado: C, 69,43; 3, 7 ,35; 3, 5,46

Siguiendo el procedimiento del párrafo an terior,

!se fo to liz ó  2- fe n i l- 2- ( 2-c ia n o e til)-6-diazociclohexanona . 

para proporcionar la  l-m etoxicarbonil-2- fe n i l- 2- ( 2-ciano- 

etil)c ic lop en tan o .

EJEMPLO D

Una solución de 57,4 gramos de l-m etoxicarbonil-2- 

(3-m etoxifen il)-2-(2-cianoetil)ciclopentano en 280 m ililtro s  

de alcohol e t í l ic o  que contiene 19,4 gramos de níquel de 

Raney y 78 m ili l i tro s  de amoníaco liquido se ag itó  a tempe­

ratu ra  de 150SC. bajo una atmósfera de gas de hidrógeno de 

48,2 x 10 dinas por centímetro cuadrado durante.diez horas. 

La mezcla de reacción luego se f i l t r o  y e l producto f i l t r a ­

do se concentro hasta sequedad mediante evaporación del d i­

solvente bajo presión reducida. El aceite residual formado 

de e sta  menera, se d iso lv ió  en 270 m ili li tro s  de xilen o .y

TP?



10

18

20

28

30

2 9 -

sé calentó a temperatura de re flu jo  durante tre s  d ía s . La 

eliminación del disolvente mediante evaporación bajo pre-

s i

l i

ón reducida proporciónó e l producto como un residuñ só- 

do.-El só lido  formado de esta  manera se .re c r is ta liz é .d e  

150 m ili l i t r o s  de á ste r  de d iisopropilo  y 400 m ililitro s  

de alcohol iso p ro ííic o  para proporcionar 25,0 gramos de la  

d l-tran s-l-oxo-5a-(3-m etoxifenil)-decahidrociclopent/**c7aze 

p ina, predominantemente. Temperatura de fusión de 1913 a 

1933C.

A n álisis  claculado para

Teórico: C, 74,10; H, 8^16; N, 5,40. ..

Encontrado: C, 73,80; H, 7 ,94; N, 5,13

El lvmetoxicarbonil-2-fe n il-2 - (2 -c ian o etil) c ic lo -  

pentano se redujo y se c ic liz ó  de acuerdo con e l prcóedi- 

miento del párrafo anterior para proporcionar predominante' 

mente la  d l- tran s-l-oxo-5a-fenil-decahidrociclooent/^c 7az0' 

p in a .

. . EJEMPLO E

Una solución de 5,0 gramos de d l-tran s-l-oxo-5a- 

(3-m etoxifenil)-decahidrociclopent/7c_yazepina en 40 m ilili' 

tro s  de tolueno anhidro se añadió . en gotas a través de 

un periodo de tre in ta  minutos a una solución agitada'de 1,2 

gramos de amida de sodio en 40 m ili l i t ro s  de tolueno anhi­

dro. La mezcla de reacción se calentó a temperatura de re­

flu jo  durante cuatro horas y luego se enfrió a temperatura 

de 253C. y se agitó  mientras que se anadia en una porción 

una solución de 4 gramos de yoduro de^metilo en 40 m ililitro s 

de tolueno. La mezcla de reacción luego se calentó hasta



-  3 0 -

1
re flu jo  y se agitó  durante trece horas. Después de en friar 

la  mezcla de reacción de nuevo a temperatura de 2530. se 

añadieron a gotas 100 m ili li tro s  de agua durante un período 

de 13 minutos. La capa acuosa luego s.e separó y la  capa

8 orgánica se lavó con agua, se secó y e l disolvente se e l i ­

minó mediante evaporación bajo presión reducida para pro­

porcionar 5.3 aramos de dl-cis-l-oxo-2-m etil-5a-(3-m etoxi- 

fenil)-decabídrociclopent¿JcJ7azepina, predominantemente. 

El producto formado de esta.manera se r e c r is ta l iz ó .t r o s

10 veces de alcohol d iiso p ro ilico  para proporcionar l a  d l-c is-

l-oxo-2-m etil-5a-(3-m etoxifenil)-decahidrociclopentZ"*cI7-

azepina pura. Temperatura de fusión de 1033 a 1045C. 

A n álisis calculado para 7^23^2

Teórico: C, 74,69; H, 8 4̂8; N, 5 ,12. -

18 Encontrado: C, 74,56; H, 8í,í?5; N, 5*09 

EJEMPLO F " . . .

20
Una solución de 5 ,0 'gramos de d l-trans-l-oxo-5- 

(3-m etoxifenfl)-decahidrociclopent^"ci7'azepiná en 15 m ililí- 

trosde hexam etilfosfortriam ida que contiene 10 m ili l i t ro s  

de tetrahi-drofurano se añadió en una porción .a uns solución 

dediisopropilam idá de l i t i o  que se preparó haciendo reac­

cionar 12,18 m ili l i t ro s  d e-n -b u tillit io  con 1,95 gramos de
28 diisopropilamina en 25 m ili li tro s  detetrah idrofuran o. La 

mezcla de reacción se agitó  a temperatura de aproximadamen­

te 109C. durante tre in ta  minutos. La mezcla de reacción lue­

go se enfrió a temperatura de Oac. y se agitó  mientras 

que añadían a gotas 3,29 gramos de yoduro de m etilo, a
30 través de un período de tre in ta  minutos. La mezcla de reac-

i;y
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1 ción se agitó  durante noventa minutos a temperatura de $s 

a 10ec. y luego se calentó a temperatura de 25SC y se agitó 

durante doce horas. La mezcla de reacción luego se añadió 

a 300 m ili l i t r o s  de una solución acuosa saturada de cloru-

3 ro de sodio y e l producto se extrajo  de la  misma en éter 

de d ie t i lo .  Los extractos etéreos se lavaron con agua, se 

secaron y e l disolvente se eliminó mediante evaporación 

bajo presión  reducida para proporcionar 5,25 gramos del 

producto como un aceite  que se c r is ta l iz ó  lentamente. La

10 re c r is ta liz a c ió n  del producto formado de .esta  manera, a 

p a r t ir  de éter de d iisopropilo  y alcohol isop rop ilico  pro­

porcionó predominantemente la  dl-trans-l-oxo-2-m etil-5s.- 

(3-m etoxifenil)-decahidrociclopent¿Tc_7azepina. Temperatu­
ra  de fusión  de 96° a 99°c.

15 * A n álisis calculado para ^17^23^2

Teórico: C, 74,60; H, 8 ,48 ; N ,'5 ,12 

Encontrado:C,74,45; H, 8 ,38 ; N, 5,0^-

20
EJEMPLO G '

25

A una solución de 95 m ililitro s  de una solución 

de benceno a l setenta y cinco por ciento de Hidruro de b is-
*D .

(2-metoxietoxi)aluminio de sodio (Red-al ) ,  se añadió a 

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

gramos de dl-trans-l-oxo-5a-(3-m etoxifen il)-decahidrociclo- 

pen t^cjyazep in a en 400 m ililitro s  de benceno. La mezcla 

de reacciónlluego se calentó a temperatura de íe f lu jo  y se 

ag itó  durante 15 horas. Después de en friar la  mezcla de reac

30
ción a temperatura de 25^0 . ,  la  solución se vació en 1000 

m il i l i t r o s  de una soluciónde hidróxido de sodio de concen-
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trac ión  1N. La mezcla a lca lin a  acuosa se extra jo  v aria s ve­

ces con éter de d ie t i lo , y lo s extractos etéreos se combi­

naron, se lavaron con agua y se secaron. La eliminación del 

di-solvente mediante evaloración bajo presión reducida...pro- 

porcionó 21,5 gramos de la  d i-tran sía-(3 -m eto x ifen il )-de- 

cahidrociclopent/Jc_7azepina. Temperatura de Ebullición  de 

154a a 1573C a 0,1 to rr .

A n álisis calculado para

Teórico: C, 78,32; H; 9 ,45; N, 5,71 ' '

Encontrado: 0 ,78,21; H, 9 ,27; N, 5,49

EJEMPLO H

} Una solución de 11,4 gramos de d l-tran s-1-cxo-(3- 

m etoxifenil)-decahidrociclopent¿^L7azepina en 75 m ili l i t r o s  

de tetrahidrofurano se añadió a gotas durante un periodo 

de tre in ta  minutos a una solución agitada de 2 ,2  gramos de 

hidruro'. de aluminio de l i t i o  en 150 m ili l i tro s  de te tra h i­

drofurano. La mezcla de reacción se calentó a re flu jo  y se 

ag ito  durante 5 horas y luego se en frio .a  temperatura de 25  ̂

C. La mezcla.de reacción luego se añadió a 30 m il i l i t ro s  de 

acetato  de e t i lo  y l a  solución se diluyó con '50 m ili l i t ro s  

de una solución acuosa saturada de ta rtra to  de amonio. La

28

30

9 capa de tetrahidrofurano que contenía e l  producto se decan- 

j tó ,  se diluyó con éter de d ie t i lo , se lavó con agua y se 

¡ secó. La eliminación del disolvente mediante evaporación 

] bajo presión  reducida proporcionó 8 ,9 .gramos de la  d l-trans-

¡ 5a-(3-metexifenil)-decahidrociclopent¿T*c_y'azepina como un

i a c e ite . E l aceite  formado de e sta  manera se d e st iló  para 

proporcionar 3 ,7  gramos de l a  d l-tran s-5a-(3-m etoxifenil)-
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deuahidrociclopent/^JTazepina. Temperatura de Ebullición  

de 154a a I 579C, a 0,1 torr*.

A n álisis calculado para C^H^NO

Teórico! ' C, 78,32; H, 9,45; N, 5,71- 

! Encontrado: C, 78,18; H, 9,12; N, 5,37

EJEMPLO I

A una solución agitada de 14,4 gramos de 2-m etil- 

5a-(3-m etoxifenil)-decahidrociclopent¿Jc.yazepina en 200 

m il i l i t r o s  de diclorometano se añadió a gotas durante un 

periodo de tre in ta  minutos una solución agitada de 11,2 

gramos de cloroformiato de fen ilo . La mezcla de reacción lúe 

go se calentó a re flu jo  y se agitó durante cuatro horas. La 

mezcla de reacción luego se enfrió a temperatura de 259C. 

y e l  disolvente se eliminó de la  misma mediante evaporación 

bajo  presión reducida para proporcionar la  2-fonoxicarbonil 

5a-(3-m etoxifenil)-decahidro'ciclopent^cJ7azepina, como 

un só lid o . El sólido formado de e sta  manera se d iso lv ió  en 

600 m ililitro ^  de alcohol e t í l ic o  que contenía 140 m il i l i ­

tro s  de una solución acuosa*.al 50 por ciento de hidróxido 

de sodio. La mezcla de reacción se calentó a re flu jo  y se 

ag itó  durante sesenta horas. Después de en friarse a tempe­

ratu ra  de 253C. la  mezcla de reacción se añadió a 500 mi­

l i l i t r o s  de agua y la  solución aucosa se ac id ificó  hasta un 

pH de 2 mediante la  alición de ácido clorhídrico de concen­

trac ión  12 .N. La solución acíd ica abuosa se 3avó con éter 

de d ie t i lo  para elim inar cualquier carbamato no readciona- 

do, y l a  solución acíd ica acuosa luego se hizo a lca lin a  me­

diante l a  adición de una solución acuosa á l 50 por ciento

)
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de hidróxido de sodio. La solución a lca lin a  acuosa se ex­

tra jo  con éter de d ie t ilo  nuevo- Los extractos etéros se 

ccmbinaron, se lavaron con agua y se secaron. La eliminación 

del disolvente mediante evaporación bajo presión reducida . 

proporcionó 7 gramos de 5a-(3-m etoxifenil)-decahidrociclo- 

pentXToJ7azepina. Temperatura de Ebullición  de 136a a 140aC 
a 0,0$ to r r .

A n álisis calculado para C^^H^NO

Teórico: C, 78,32; H, 9 ,45 ; N, 5,71

Encontrado: C, 78,39; H, -9,26; N, 5,76

PRODUCTOS FINALES

EJEMPLO I - ' '

Siguiendo el procedimiento del ejemplo G, la dl-
trans-l-oxo-2-metil-5a-(3-metoxifenil)-decahidrociclopent-

P^"cjyazepina se hizo reaccionar con Red-al en benceno pa­
ra proporcionar la dl-trans-2-metil-5a-(3-metoxifenil)-de- 
cahidrociclopentZ"c^/azepina. Temperatura de ebullición de 
130° C. a i409C..a 0.,05 torr.

EJEMPLO 2

Una solución de 1,8 gramos de 5a-(3.metoxifenil)- 
decahidrociclopent/jcJT'a.zepina y 0,84 gramos de bromuro de 
alilo en 20 mililitros de N,N-dimetilformamida.que contiene 
0,84 gramos debLcarbonato de sodio, se calentó a temperatu­
ra de reflujo y se agitó durante cuatro horas. La mezcla 
de reacción luego se enfrió a temperatura de 25^0. se vació

)
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1
en 200 mililitros de agua, y el producto se extrajo de la 
misma en éter de dietilo. Los extractos etéreos se combi­
naron, se lavaron con agua, y se secaron. Se añadió cloru­
ro de hidrógeno gaseoso a la solución etérea y el producto

s sê  precipitó de la solución y se recogió mediante filtraciói

i El material precipitado sólido formado de esta manera se.re­
cristalizó de 30 mililitros de éter de diisopropilo y 50 
mililitros de alcohol isopropilico, proporcionando 1,2 gra­
mos -del hj.drocloru.ro de 2-(2-propenil)-5a-(3-metoxifenil)-

10 decahidrociclopent¿Jc_yazepina. Temperatura de fusión de 
144° a 1469C.

Análisis calculado para C^npgNOCl

Teórico: 0, ?0,90; H, 8,77; N, 4,35 
Encontrado: C, 70,77; H, 8,6?; N, 4,30

13
EJEMPLO 3

20

Una solución de 3,4 gramos de dl-cis-2-metil-5a- 
(3-metoxifenil)-decahidrociclopent¿5c_yazepina en 23 milili- 
tros de ácido, acético glacial que contiene 23 mililitros 
de ácido bromhídrico acuoso al cuarenta y ocho por ciento, 
se calentó a temperaturade reflujo y se agitó durante quin­
ce horas. La mezcla de reacción luego se enfrió hasta 25SC 
y se añadieron 25 mililitros de agua. La mezcla acuosa se

25 hizo alcalina hasta un pH de 9,2 mediante la adición de 
hidróxido de amonio. La solución aLcalina acuosa se extrajo 
varias veces con éter de dietilo, y los extractos etéreos 
se combinaron, se lavaron con agua y se secaron. La elimi­
nación del disolvente mediante evaporación bajo presión

30 reducida proporcionó 2,6 gramos de lá dl-cis-2-metil-5a-
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(3-hidroxifenil)-dec3hidrociclopent/J*c^yazepina. El produc­
to formado de esta manera se disolvió en 200 mililitros de 
éter de dietilo nuevo, se higo burbujear cloruro de'hidró­
geno gaseoso a través de la solución formando de esta mane­
ra la sal.de hidroclorur.o que se precipitó fuera de la so­
lución. El producto precipitado se recogió mediante filtra­
ción y se recristalizó de 150 mililitros dé éter de diso- 
propilo y 275 mililitros de alcohol isopropílico para pro­
porcionar 1,1 gramos del hiurocloruro de dl-cis-2-metil-5a- 
(3-Mdroxifenil)-decahidrociclopent¿fcgazapina. Temperatu­
ra de fusión de 179?5- a 182SC.

Análisis calculado para C^Hy.NOCl

Teórico: C, 68,19; H, 8,38; N, 4,97
Encontrado: C, 67,91; H, 8,83; N, 4,99

¡

EJEMPLO 4

Siguiendo el procedimiento dado a conocer en el 
Ejemplo 3, . la dl-trans-2-metil-5a-(3-metoxifenil)-decahidro-- 
ciplopent¿JcJ¡7'azepina se conviritió an el hidrocloruro de 
dl-trans-2-metil-5a-(3-hidroxifenil)"decahidrociclopent- 
/^"cJTazepina. Temperatura de Fusión de 160° a.l62BC.

Análisis calculado para C^I^NOCl

Teórico: C, 68,19;- H, 8,38; N, 4,97
Encontrado: C, 68,25; H, 8,38; N, 5,08
En resumen, la presente Patente de Invención que 

se solicita deberá recaer en las siguientes
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar compuestos azepiná 

de formula general:

(I)

en donde:
R.j es alquilo de C^a Cg, CH^R^, o 

j . R

en donde:
es alquenilo de Cg a Cy, cicloalquilo de C^ a 

Cg, furilo, o tetrahídrofurilo;
R¿{. y independientemente son hidrógeno, alquilo 

de C^ a C y  o halógeno.
n es 0, 1, 2 ó 3;

m es 0 ó 1, excepto que cuando m es 0, n es otro 
que no sea 0;

X es CO, CHOH, CH=CH, S, ó O, excepto que cuando
_n es 0, X es otro que no sea S ú 0;

Rg es hidrógeno, hidroxi o alcoxi de Ĉ  a C^; y 

las sales de adición farmacéuticamente aceptables 
del mismo que está caracterizado por...reducir un compuesto 
de la fórmula general
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(II)

en donde, Rj es hidrógeno, alquilo de e. Og, CHpR^ o'

R,,
y Eg, R^, n,m, X, R^, y sen

como se ha definido en lo que antecede, seguido por alqui- 
lación cuando es hidrógeno para obtener los compuestos

de la fórmula (I) en donde es alquilo de a Cg o CI^R^
en donde R^ es alquenilo de Cg a Cy, y seg^iido opcionalmen­
te mediante la deseterificación cuando es,alcoxi de a, -L

para obtenár los compuestos de la, fórmula'(I) en donde 
&2 es hidroxi. . ' \

2. El procedimiento según la reivindicación 1, para 
preparar la dl-trans-2-metil-5a-(3-me'toxifenil) decahidro- 
ciclopent ̂ ** c_j7 azepina que esta caracterizado por reducir 
la dl-trans-l-oxol2-metil-5a(3-metoxifenil)-decahidrociclo- 
pent^/"cJ7 azepina con hidruro de bis(2-metoxietoxi)-alumi- 
nio de soido. ' - - '

'3. El procedimiento según la'reivindicación 1, para 
preparar 2-(2-propenil)-5a-('3-metoxifenil)-decahidrociclopen 
^  cj7azepina que está caracterizado por reducir la l-oxo-$a

í
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(3-m etoxifenil)-óeca.hiórociclopent c^/.azepina con hidruro

de aluminio de., l i t i o ,  seguido por alquilacion  con "bromuro de 

a i l lo .  '

-4. El procedimiento según la reivindicación!, para - 
préparar la dl-cis-2-metil-5a-(3-hidroxifenil)-deca-hidroci- 
clopent^*cy azepina que está caracterizado por reducir la 
*dl-cis-i-oxo--2-metil-5a-(3-nietoxifenil)-decahidrociclopent 

c_yazepina con hidruro de aluminio de litio, seguido por 
deseterificacicn. con ácido bromhídrico acuoso y ácido acéti­
co glacial. . ,

3- El procedimiento según la reivindicación 1, para, 
preparar dl-trans-2-metil-5a-(3-hidroxifenil)-decahiórociclo 
pent cJ7 azepina que está caracterizado por reducir la 
dl-tr^ng-l--oxo-3a-(3-metoxifenil)--decahidrociclopent" ̂ c j 7  
azepina con hidruro de his (2-metoxi"etoxi) aluminio de sodio 
seguido por alquilacion de yoduro de metilo, seguido por de- 
seterificación con ácido hromhídrico acuoso y ácido acético 
glacial. . * - ' /

6. Se reivindica por último como objeto sobre el que 
ha de recaer la patente, de invención que s solicita por:
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS AZEPINA*.

Todo conforme queda descrito y-reivindicado en la pre 
sente memoria descriptiva que consta de treinta y nueve pá­
ginas mecanografiadas.

Madrid, 2 de noviembre 1.977
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