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REF: X-4466K SPAIN

En los Gltimos afios, se ha realizado mucho esfuerzo
para la sintesis de medicamentos, esto es,,analgésicos'bg
paces de aliviar la sensacidn de dolor. Varios de los anal .
gésicos ordinariamente disponibles estén limitados en su
empleo debido a diversos efectos'colaterales indeseables

que frecuentemente acompafian su empleo continuado. Dichos

| efectos colaterales incluyen la adicidén. y la alergia. Son

ilustrativos de los nuevos medicamentos analgésicos que se
han descubierto reciehtemente, las decahidroisoquinolinas,
parficularmente;las 4a—ari1~trans-deca—hid:oisoquinblinas,
que se describen en la Patente Belga No., 802, 6557.

* La presente invencién se refiere a un procedimiento
para preparar un grupo de trans-4a-aril-2-substituidas-oc_
tahldro-lﬂ-a-plrlndlnas. Dichos compuestos estan re1a01ona

dos estructuralmente con los derivados de isoquinolina nen

| cionados con anterioridad; sin embargo, los compuestos de

férmula (I) siguientes no han sido hasta ahora sintetizados.

Se conocen en la literatura andlogos de piridindina no subs

tituidos, simples. Volodina y otros, por ejemplo, prepara
ron ciertas octahidro-2-pirindinas, ninguna de las cuales
estaba substituida en la posicibn 4a;" Dokl, Akad, Nauk :
URSS 175 (2), 342-5 (1967) ver G.hs vol. 67, 6034 (1967).
Similarmente,‘Prochazka y otros, prepararon una trans-octa_
hidro-2-pirindina que carece de substituyente 4a, Coll,
Czech. Chem. Commun., 31 (9), 5824~é (1966). ver C.A. Vol.
65, 13651 (1966). Recientemente.Zimmerman prepard las'cis~

Ja-aril-2substituidas~-octahidro~-1H-2-pirindinas que son --

| analgésicos y se’ describen en la Patente Belga Nd. 860.314,’

Esta invencién proporciona trans-4a-fenil- y'fenil

sustituido 2,3, 4, 4a, 5, 6, 7, Pa-octahidrd-1H-2-pirindi-
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nas, no conocidas ni disponibles @astaAahora, e intermedia
rios dtiles en su preparacién; ‘
Esta invencién se refiere a nuevos compuestos bicicli
cos caracterizados por ser octahidro-lH-2-pirindina, alter-
nativamente referidos como hexahidro—1H~ciclopenta [fé;7 pi
ridinas. | )
.E1 procedimiento para preparar los compuestoéaérans

de férmula general:
By

: g (o
\ NLR'l .
en dohde: R'y es hidrégeno, alquilo de 1 a 8 &tomos de car

bono
1 34

CHQRB, o =(CHy), =(X) ‘ ﬁn donde:R, es alquenilo
5

de 2 a 7 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de
cap?ono, furilo o ﬁeﬁrahidrofurilo; Ry ¥ R5 independiente~
mente son hidrdégeno, alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, o
halbégeno; nes 0, 1, 2 0 33 mes 0o 1, excepto que, cuan
do m es 0, n es diferente de 0; X es CO, CHOH, CHeCH, 5, u
0, excepto que cuando n es 0, X es diferente de S u 0;‘ Ry

es hidrdégeno, hidroxi, alcoxi de 1 a 3 Atomos de .carbono, o

-{alcanoiloxi de 1 a 3 &tomos de carbono; ¥y sus sgles de adi

cién de 4cido farmacduticamente aceptables; que Be caracte

riza por hacer reaccionar un compuesto de férmule genefal.
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en donde: Ry es hidrégeno, alquilo de¢ 1 a 8 4tomos de carbo

no,

R4 0

1
--(CPIQ)n-(X’)m ' c~alquilo de la 7Atonos
% % R5 ) - Rq‘

de earbono, CR'; o C-(CHy), 4~(X) en la cual

R

5

R'; ¢s cicloalquilo de 3 a & dtomos de carbono, furilc o te
trahidrofurilo; Ru y R5 independientemente son hidrégeno;

alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono o haldgeno; n es O, 1,

20 % mesO0ol, excepto que cuando m es O, n es diferen
te de 0; X es CO, CHOH, CHsCH, S u O, excepto que cuando n
es O;:X_es diferente de S u 0; Re'es hidrdgeno, hidroxi,
alcoxi.de las3 dtomos dé carbono o-a;canoiloxi de 1 a 3 ato
mos de carbono; con hidrégeno y &xido de platino, alquilan|
do después cuando R, es hidrégeno para obtener un compuesto
de 1é formula (I), en la cual R‘l se define como antes, de-
sesterificando obcionalménte cuando’R2 és alcoxi de 1 a 3 -
4dtomos de carbono para obhtener un compuesto de la férmula -
(1), en la cual R, es hiqfoxiAy acilando opcionalmente un

compuesto de férmula (I) en la cual R, es hidroxi- para obte

“lner un compuesto de férmula (I) en la cual R, es-%léahoiloxi

de 1 a 3 &tomos de carbono y, cuando se desea, fotmar la sal

T
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adicibn de &cido farmacbduticamente acéptable del mismo, por
nedios convencilonales, |

Un grupo preferido de compuestos de férmula (I). en don
de R'l eg alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono o CH2R3 en don—l
de R5 es alquenilo de 2 a 7 Atomos de carbono o cigioélquilo
de 3 a 6 &4tomos de carbono. Un grupo més preferido da com-
puestos dentro de este fltimo grupo preferido son agﬁéllos
de férmula (I) en donde R, es hidroxi metoxi., Un grﬁﬁb 88—
pecialumente preferido de compuestos intermediarios son aque
1los de férmula (I) en donde R‘l es hidrégeno, :

Segin se utiliza a través de la presente memori% ¥
en las reivindicaciones anexhs, el término "alquilo dé la
8 4tpmos de carbono" se refiere a cadenas tanto 1inegies.~
como | ramificas de 8 4tomos de carbono o menos. Incluyen =-
ejemplos de grupos alquilo tipicos de l1as8 Adtomos de;.carbo
no, Tetilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, isobutilo,
pent%lo, 3~-metilpentilo, 1,2~dimetilpentilo, 2-metilbutilo,
3-etilpentilo, n-octilo, 2-metilheptilo, isoheptilo, 3-etil
hexilo,‘1,3,5,—trimetilpentilo ¥y giupos relacionados, :

E1 término "GH2R5" en el cual R3 @8 alquenilo deé 2 a
7 &tomos de carbono, se refiere a grupos alquenilo tanto 1i
neales como ramificados, que tienen 8 o menos 4tomos de car
bono, incluyendo grupos tales como alilo, 3-butenilo, 2-pen
tenilo, 3-pentenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-3-penteni-
lo, 3-isohexenilo, 2-etil-3~butenilo, 4-hexenilo, 3-metil=-
2~pentenilo, 3-octenilo, 2-isooctenilo, 2-isopropil-3~bute-

nilo, 2,3-dimetil-~2~butenilo, 5-heptenilo, 6~octenilo, 2~

‘| metil-3~heptenilo, y grupos alquenilo relacionadof.

Adicionalmente incluidos dentro de la definicidn de

R') en la férmula (I) esté el grupo representado por CHERB’.
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] .
en el cual R5 es cicloalquilo de 3 a 6 étomos de carbono.

Dichos grupos incluyen ciclopropiimetilo, ciclobutilmetilo;

ciclopentilmetilo y ciclohexilmetilo. 'R'l puede también re

presentar grupos tales como 2~tetfahidr§furilmetilo, 3=tetra
hidrofurilmetilo, y ?~furilmetilo.

En la férmula (I), R'y puede también ser un grepo de

Ry

Férmula —(Gﬁaﬁn—(x)m en donde n es 0,1,2 0 3,m
. , Rg

es 0 o 1, excepto que cuando m es O, n es diferente d2 0; X
es C0,.CHOH, CH~CH, S o 0, excepto que cuando n es O, £ es
diferente de S u 0; ¥y Ry ¥ R5 independientemente son hidrd
geno, alquilo de 1 a 3 Atomos de carbono o haldgeno. En -
dicha férmula, el término "alquilo de 1 a 3 4tomos de car-
bono", incluye metilo, etilo ¥ pyopilo. "Halbgeno" ée're-
fiere a flfior, cloro, bromo y yodo. Inéluyen_éjemplos de
R'i tipicos, represehtados-pér esta férmula parcial,Abehci-
lo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 3-mebilbencilo, 4-cloro-
bencilo, 2,4-dibromobencilo, 2-(2-metil~S5-etilfenil)etilo,
3=(4~isopropilfenil)propilo, benzoilmetilo, Eenzoiletilo,
4-yodobenzoilmetilo, 2—metil—4—clorobeﬁzoilmetilo, 2-fenil- |
2—hidroxietilq, 3-fenil-3-hidroxipropil§, 2-(4-fluorofenil)
2-hidroxietilo, fenoximetilo, 3,5-dietilfenoximetilo, 3-fe-
niltioproﬁilo, 2-metilfeniltiometilo, 3,5-diclorofeniltiome
tilo, 3;cloro-S—bromofeniltiometilo, y gfupos relacionados.

Cuando R'y en la férmula (I) es hidrdgeno, la posicién

2 no substituida, puede hacerse reaccionar adicionalmente

{ mediante acilacién y reduceidn (tambien cuando el%enlace -

1,7a se reduce o separadamente con zinc/dcido acético o por

hidrogenacién catalitica), o alquilacién (particularmente -
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para obtener el grupo en donde R'; es CHnRy, en donde Ry es
alquenilo de 2 a 7 &tomos de carbono).

Los compuestos de férmula (I) son ficilmente asequi~
bles por reduccién del enlacelx 1,7a de una 4a-aril-2-subs
tituida-3,4,40,5,6,7~hexahidro~2pirindina de férmula (II) de
conformidad con los procedimientos descritos con gntéfiori—
dad, incluyen entre otros: ;

| 4a-fenil-2,5,4,4a,5,6,7,7a~octahidro~1H—2—pirindina;

4&—(5—metoxifenil)r2,3,434&,5,6,?,7a-octahidro—lH~2A-
pirindinaj . .

4a~(3-etoxifenil)~2-metil~2,3,4,4a,5,6,7,7a~0c tahidro~
1H~2~pirindina; o

4a~fenil-2-etil—2,3,4,4&15,6,7,7a~octahid:o—1H-2~pirig
dina;
5 Aau(3—isopropoxifenil)-2hbencil—2,5,4,4a,5,6,7,7a-oc_
tahidro~lH-2~pirindina; . ’

. hg~-fenil~-2-isobutil~2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro-1H=2~

pirindina; . )

4g-(3=metoxifenil)~2~(4~etilhexil)-2,3,4,48,5,6,7,7a~
octahidro~lH=~2-pirindina; y

4o (3=etoxifenil)-2=(3=clorobencil)~2,3,4,48,5,6,7,7a=

octghidro-lH—2~pirindina.

ﬂ'Segﬁn se anotd en la presente con anterioridad, son in
termediarios muy importantes para preparar todos los deriva-
dos de pirindina de férmula (I), los derivados de pirindina
2-no-substitido, aquellos en los cuales R'l~en la férmula -

(I) es hidrdégeno. Dichos compuestos pueden alquilarse o aci

llarse ficilmente en la posicidén 2 para proporcion%r octahi~

dropirindinas farmacdlogicamente activas de férmula (I), o

en el caso de los derivados N-acilados, pars proporcionar -




i

l

1 intermediarios que se convierten facilmente en los analgési
lcos activos de la férmula (I). Eé por lo taﬁto a menuto -
deseable preparar, de conformidad con lds procedimientos -
descritos con anterioridad, 4a~aril—2~substituida%2,5,4,4&,‘
5,6,7,7a~octahidro-1H-2-pirindinas en donde el 2- substitu-
yénte_es facilmente separable para proporcionar los dcriVa-
dos de octahidropirindina 2-no-substituidos correspondicn-
tes. ILos grupos N-metilo y N~benc¢ilo son fhcilmenis eliming
dos para producir el derivado de pirindina 2-no-substituido
10 correspondicnte. Los derivados de 2-metilpirindina prede -
hacepsb reaccionar con un éster de halogenoformiato tal como
cloroformiato de fenilo o cloroformiato de etilo, pafa pro~ |
ducir el carbamato correSpondienﬁe;en la posicidn 2 de la ~
pirindina. Dicho carbamato se hace reaccionar entonces coen
18 una base acuosa tal como hidréxido de sodio, para efectusy
la eliminacién de la porcidn 2.carbamato y broporcionar de
esta manera el derivado de pirindina 2—noesubstituidd corres
pondiente, Dicho.método paratla eliminacibén de un grupo M-
metilo:es el de Abel-lionen y ?ortoghese como se describe en
20 |y, Med. Chem., 15, 208 (1972).

Similarmente, las 4a-aril—2—5endil~2g5,4,4&,5,6,7,7a—
octahidro-1H~-2-pirindinas mencionadas con anterioridad, se
convierten fécilmente al derivade de pirindina 2=no-substi-~
tuido correspondiente mediante desbencilacidén simple. Dichal
,?é desbencilaqién»puede lograrse mediante hidrogenacidn catali-
tica, ﬁtilizando por ejémplo un catalizador tal como paladio
. al cinco por cienéo suspendido sobre cqrﬁén.‘ Dichas reac~
' ciones de desbencilacidén son muy generales para péepargr -
aninas secundarias y se describen con detalle en Hartung y

s simonoff; Org. Reactions, 7, 277_(1955), ¥y poxr Leonand 'y

 POOR
QUALITY
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" te procedimientos normales para proporcionar derivados de pi

Fuji, J. Amer. Chem, Soc., 85, 3719 (163).

Como puede verse técilmente de la discursién anterior,
los siguientes derivados de pirindina 2-no--subtituidos re-
presentados por la férmula (I), en donde R'y es hidrbgeno,
son tambien intermediarios importantes para la prepardcibn
de las pirindinas de formula (I),  ;;

Ya~fenil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~0ctahidro-1H~2~-pirindina;

4&«(3—metoxifenil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidf6élﬂ—2~
pirindina;

ha-(3-etoxifenil)~2,3,4,4a,5,6,7, 7a~octahidro=1H=-2=
pirindina; y ; KX

4a-(5~isopr0poxifen11)’-2,5,4,4a,5,6,7,7a—octahi§iro-1f1—
2-pilrindina, ' B

Las 4a-aril-2-no-substituida-2,3,4,48,5,6,7,7a~octahi

dro-lH-2-pirindinas as{ preparadas pueden alquilarse median

rindﬁna 2-gubtituidos farqacolégicamente activos,que pueden
acilarse para proporcionar de;ivados que se convierten féci%
mente & medicamentos analgésicos activos. Por ejemplo, una
4a~ariiu2,5,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-lH—2-pirindina puede al
quilarse en la posiciéﬁ 2 mediante reaccién con esencialmen
te cualquier derivado reactivo de un grupo alquilo. Dichos

agehtes de alquilacidén son compuestos de férmula R'l-Z en -
donde RJl es el definido anteriormente, y Z esta selecciona |
do entre los grupos cominmente conocidos como buenos grupos
salientes. Los grupos mAs cominmente conocidos como buenod
grupos salientes, incluyen los haldgenos, particularmente -
cloro, brémo y yodo, p-toluen-sulfonilo (tosilo){ fenilsul-
fonilo, metanosulfonilo (mesilo), p-bromofenilsulfonilo -

(brosilo), y azido. Se notara que cuando se hace referencig
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en la presente a un agente de alquilacidén que tiene la for-
nula R'l ~7%, se pretende que la porcibn alquilo de dicho -

agente de alguilacifn pueda derivgrse por ejemplo por subs—
tituyentes insaturados, substituyentes arilo y substituyen- |
tes cicloalquilo. Bl término "agente de alquilacidén que ~
tiene . la féfmula R'l -Z", incluye de esta manera compuestos

tales como cloruro de metilo, bromuro de etilo, btosilato de

5 metilheptilo, bromuro de alilo, yoduro de 4-hexenilo, bro |

silato de 3-etil-li-pentenile clorurc de ciclopropilmetilo,
yoduro de ciclobubilmetilo, mesilato de ciclohexilméetilo,
bromuro de 3-tetrahidrofurilmetilo, azidé de 2-furilmetilo,

cloruro de 2 feniletilo, brdmuro de Bwbenzoilpropilo) azida

dag.()_clorofenlltlo)etllo, bromuro de fenoximetilo, bromuro

Ide 5~¢soprop11fen11tlometllo, ¥ grupos relaclonados.

-De e¢sta manera, puede hacerse reaccionar una La-aril-

2,344,4a,5,6,7,7a~0octahidro~1H-2-pirindina con un agente de

alquilacién para proporcionar la 4a—aril-2-substituida~2,3,

4448,5,6,7,7a=0ctahidro-~-1E~2~pirindina correspondiente.

Dicha reaccidn de alquilacién es muy general y puede lograg
se haciendo reaccionar la 4a~aril-octahidro-1H-2-pirindina
apropiada con el agente de alquilaciéﬂ apropiado, preféri- '
blemente en un disolvente orgdnico no reactivo. EL agente
de alquilacién tipicamente se utiliza en cantidades en ex-
ceso, por ejemplo, de aproximadamente 0.5 a 2.0 de exceso
molar con relacién al derivado de pirindina. ' Los disolven
tes orgénicos no ;eactivos cominmente utilizados en la reac-

¢ién incluyen &teres tales como éter dietilico, dioxano,

‘ltetrahidrofurano, asi como también disolvente talbs como ben

ceno, diclorometano, dlmetllformamlda, sulféxido almetll,

nltrometano ¥ hexametllfosforotrlamida. Se incorpora prefé-
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riblehente una base en la reaccidén de alquilacidn para que
actle como un captedor de 4dcido, ya que la reaccibn del de
rivado de pirindina y el agente de alquilacifn, generalmeg 
te se acompafia por la formacidn de un éeido tal como dcido
clorhidrico o Acido p~toluensulfénico, que puede actuar ~-
eliminando cualquier derivado de 2~pirindina sin reaccionar
como sal. Ias bases cominmente utilizadas como captadores
de 4cido, en dicha reaccibn,. incluyen bicarbonato qéiéodio,
carbonato de potasio, hidréxido de sodio, trietilavire y pi
ridina. T{picamente, se emplea aproximadamente una:céntidad
equivalente de base, sin embargo, pueden incorporarse, si se
desea, cantidades en exceso., La reaccién de alquilééi6n nogb
malmente se lleva a cabo a unsa temperatura quelvaria éproxi—
madamente 509C, a 2002C,, y a dicha temperatura, la reaceién| -
normalmente es substancialmente completa en el transcﬁrso de
aproximadamente 1 a 10 horas; sin embaégo, ios tiempos de
reaccidén mayores no son dafiinos y pueden utilizarse, si se
desea. Il producto, tipicamente se recupera agregando sim-
plamente agua al producto de reaccibn, y extrayendo después
el producto de la misma con un disolvente orgénico inmisci~
ble con el agua tal como benceno, acetato de etilo, dicloro-
metgno, éter dietilico, cloroformo o disolventes relaciona-
dos:' Al separar el diéolvente de los éxtractos, por ejemplo '
mediante evaporacién a pregién reducida, se obtiene el pro-
ducto la 4a-aril-2-substituida-2,3,4,48,5,6,7,7a~octahidro-

1H~-2-pirindina, dicho compuesto existe ya sea como un -

aceite o como un sélido a temperatura ambiente, El producto
sf formado puede purificarse adicionalmente, si %e desea,
ediante procedimientos normales, incluyendo cromatografia,

ristalizacibn, destilacibn o alternativamente, dicho produc




Lw, PN
[Ores SR JSY

10

18

25

30

20 .

5

f .. - hand 12-—

to de pirindina puede convertirse‘en una sal de adicidn de
dcido mediante reaccidn con un 4cido orghnico o inorginico.
Dichas sales ordinariamente son gblidos altamente cristali~
nos y se recristalizan fécilmente para proporcionar una sai
sélida de alta pureza. Si se deséa, dicha sal puede eﬁton-
ces tratarse con una base tal como hidréxido de sodio o capx
bonato de potasio,rompiendo por lo tanto la sal para propor
cional la 4a-aril—2—substituida~2,3,4,4&,5,6,7,7a~octahiﬂro~ 
1H-2-pirindina purificada com¢ base libre.
Como se indicd en la presente con anterioridad, los dgf
rivados de pirindina 2-no-substituidos, a saber las 4a~aril-
octaﬁidro~lH-E—pirindinas—pued@n convertirse en un derivado
de pirindina 2=-substituido, elicual es ya sea un agente far
macoldgicamente G4til per se, o uno que puede convertiréé'-
fécilmente en un agente farmadolégicamente 0til. Por ejem-—
plo la reaccién de una 4a~aril-2,3,4,42,5,6,7,7a~octahidro-
1H-2<pirindina con un agente dé alquilacidn tal como yoduro
de 2=benzoiletilo, propofciona la 4anaril-2-(2-beﬁzoiletil)—
2;3,4,4a,5,6,7,7a—octahidro—1H—2—pirindina correspondiente,
un analgésico activo. Si se desea, dicho‘compuesto puede -
reducirse eﬁ la porcidn benzoiléarbonilo, por ejemplo, me-
diante reaccibn con un agente reductor tal como hidruro de
litio aluminio, para producir la 4a—ari1—2—(3-hidroxi—3—fg
nil) propil 2,3,4,4a,5,6;757a—Qctahidro-lH—2-pirindina co-
rrespondiente, también un agente analgbsico dtil. Adicional
mente, puede acilarse un derivado de pirindina 2-no-substi__

tuido con numerosos agentes de acilacidén para proporcionar

- 03 : T . Q . )‘ -1 )
un derivado de pirindina N-acilada correspondiente, un com-

-

puesto de férmula (I) en donde R‘l.seria
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é-alquilo de 01-07, '~R3, y G—(CH2) 1 (X)

R
Dichas pirindinas N-aciladas, por reduceién de la porcién
carbonilo, proporcionan derivados de pirindina 2-substitui
do de formula (I) que son snalgdsicos activos. Incluyen -
eaemploa de agentes de acilacién conmfinmente utlllzadcs, -
cloruro de acetilo, cloruro de pentanoilo, cloruro de 4-he
xenoilo, bromuroc de ciqlobutllforml}o, cloruro de hv(?et:g
hidrofuril) formilo, bromuro de benzoilo, yoduro déifénoxig.
cetilo, cloruro de 3,4-dimetilfenilacetilo, cloruro de 3=
(2=fluorfenil) propionilo, bromuro de fenlltloacetllo, clo
ruro de 4-fenil-3-butenoile, anhidrido acético, y anhidrldo
hexanéico. ILa acilacién del derivado de pirindina 2-substi
tuido con un agente de acilaci6n.tal como el anteriorﬁente
mencionado, ée lleva a cabo haciendo ré;ccionar cantidades
aproximadamente equimolares del derivado de pirindina y éel
agente de acilacién en un disolvente orgénico no reactivo,
tal como diclorometano, etanol o tetrahidrofurano. La =
reaccién tipicamente utiliza una base tal como bicarbonato
de sodio, carbonato de potasio u éxido de propileno, para
queusirva como captador de écidq. La reaccibén se lleva &
.cabé'mejor 8 una temperatura de aproximadamente -202, a
302C., y generalmente se complets en el transcurso de 1l a 8
horas. El producto, por ejemplo, una 4a-aril-2-acilada-2,
3,4,4a,5,6,7,7a~0ctahidro~1H-2~pirindina, se aisla fécilmen
te separando simplemente el disolvente de reaccidn mediante
evaporacién. El producto asi formado normalmentq:no se pu-

rifica ulteriormente, sino que en lugar de ésto se reduce -

inmediatamente bara proporciénar una 4a~aril-2~gubstituida-
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_|de un grupo metoxifenilo a un grupo hidroxifenilo. El grupo

% &tomos de carbono comunes, por ejemplo cloruro de acetilo

2,3,4,43;5,6,7,7a—octahidro—lH-2—pirindina de férmula (I).
Dicha reduccién del grupo N»acilc;rbonilo, puede lograrse
mediante reaccidn del derivado de pirindina acilado con un
agente de reduccidén tal como hidruro de litio aluminio o -
mediante hidrogenacidn catalitica, o por reduccidn del enla
ce [\ 1,72 con 6xido de platino e hidrdgeno.
Se reconoceri adicionalmente, que pueden hacerso aln
otfas modificaciones sobre ciertas 4a-eril-2-substituida-2,
344,48,5;6,7,7a-0ctahidro~1H-2~pirindinas de férmula {I).
Por ejemplo, mientras un derivado de 4a—arilpirindina en ~
donde el grupo arilo es una porecidn 4-hidroxifenilo puede
trepararse partiendo de una é—(E-hidroxifenil)-2—etoxicaﬁbo-
ilmetilciclohexanona, y modificando dicho compuesto de con-
formidad con los diversos procedimientos discutidos en la
nresente don anterioridad, pudiera ser Qreferible préparar
una 4a-(3-metoxifenil)-2-substituida-2,3,4,4a,5,6,7,7a=occta_
hidro-lH-2~pirindina, y después convertir el grupo B-meﬁoxi :
de dicho substituyente 4a—£rilp en un grupo hidroxi. Dicha
conversidn se logra fécilmente la reaccidn de un derivado de
lha—( 3-metoxifenil)pirindina con 4cido bromhidrico en dcido

heético. Dicha reaccibn es muy general para la conversidn

hidroxi de dichas 4a—(3—hidroiifeni1)pirindinas, si se desea

puede acilarse con‘aéentes de acilacién alcanoilicos de 1 a

o anhidridd propibénico, proporcionando por lo tanto, los de=
rivados de 4a=-(3~-alcanoiloxifenil) pirindiﬁa corr?spondien—
tes. ' V - - ‘§

4Ségﬁn se puntualizd anteriormente, los derivados de

4a-ari1-2—substituida-octahidbo-lH~2—pirindina,’pueden hacer

-




10

15

20

25

30

' » _ 15

se reaccionar con un 4cido orgdnico o inorgénico, para pro-
porcionar una sal cristalina que puede purificarse median-
te cristalizacidédn y que, entonces, puede convertirse nueve-
mente en la base libre de pirindina mediante tratamiento con
una base adecusda, tal como hidréxido de sodio. Ciertas sa-
les de adicibn de 4cido estan comprendidas dentro del alcag
ce de la férmula (I). Especificamente se incluyen.en la
presente las sales de adicibén-de &cido farmacéuticamente
aceptables, no tdxicas, de las bases de pirindina qﬁéﬁse
describieron en la presente con anterioridad, Dichés“sales
de adicién de Acido no téxicas farmacbduticamente aceptables,
se preparan haciendo reacciondr una 4a-aril~2~subétifﬁida-
octahiaro-lﬂ-z—pirindina de férmula (I) con un,écidofbrgén;
co o inorgnico. Los fcidos, tomfinmente utilizaedos para pre
parar las sales de adicidn de dcido fagmacéuticamenfe acep-
tables de férmula (I), incluyen los &cidos halogenhidricos,
tales como el Acido clorhi@rico, el &cido bromhidrico, y el
Acido yodhfdrico, asi como también dcidos tales como el sul
firico, el fosférico, el nitrico, ‘el perclérico,.el fosforg
80, el nitroso, y &cidos relationados. ILos dcidos orgénicos
cominmente utilizados para preparar 155 sales de adicibn de
hcido farmacéuticamente aceptables de las pirindinas de fér
mula (I) incluyen el acético, el propidnico, el p-toluensul
fénico, el cloroacético, el maléico, el tartérico, el suc-
cinico, el oxdlico, el citrico, el léctico, el palmitrico,
el estedrico, el benzdico, y écidos relacionados. Las sa=-
les de adicidn de Acido farmacéuticamente aceptables de
férmula (I) pueden prepararse convenientemente, Qisolviendo
‘simplemente una 4a-aril-2-substituide~-octehidro-lH-2-pirin

dina en un disolvente adecuado tal como -éter diet{lico,




oy

o

. ,“......,.
[P U SN

10

18

20

25

%0

AY

nol.

- 16—

acetato de etilo, acetona o etanol, y‘agregando a dicha so-
lucibn ya sea una cantidad equivaiente o bien un exceso de
un 4cido adecuado. La sal asi formada normelmente cristali
za en la solucién y puede recuperarse mediante filtracibn, y
donsecuentemente estd lista ﬁara emplearse como un agenﬁe‘

farmacoldgico o puede purificarse después mediante recrista

lizacibén en disolventes comunes tales como acetona 7 meta--

La siguiente lista es represenbativa de trans-4a-aril-
2—substituida—2,3;4,4a,5,6,7,?ﬁ-octahidro—lH—2-pirindlnas,

de los compuestos que quedan comprendidos dentro del alcan-

ice de la férmula (I).

4a—fen11~2—(3—et11pent11)~2 3.4,4a,5,6,7, 7a—octah1dro~

{ 1H~2t+-pirindina. .

bromuro de 4a-(5—metox1fen11)-2—(n—oct11)-2,J, a5,

6,74 7a-octahidro-1H-2-pirindinio;

4a~(3—h1drox1fenll)~2—(2—propen11)~2 3,4,42,5,6,7,7a~
octahmdro-lH~2~p1r1nd1na

-4a~(3-propox1fen11)-2—(2,5-dimetil~4-hexeni1);2,3,4,

| 4245,6,7,7a~octahidro~1H-pirindina;

acetato de 4a-£enil~2-(5~heptenil)-2,3,4,4a,5,6,7,7a— ,

,"oétahidro—lH—2-pirindinio;

- oxalato de-4&-(3~hidroxifenil)-2~ciclopentilmetil-2,

344,40,5,6,7,7a=0ctahidro~1H~2-pirindinio.

ta=(3=etoxifenil)-2-(2-tetrahidrofurilmetil)~2,3,4,4a,|

5,6,7,7%a~0ctahidro-1H~2-pirindina;

4a~fen11—2~(2—fenox1et11)—2 3,443, 5 6,7, 7a-octah1dro—
1H-2-p1r1nd1na, ' - {.

- suecinato de 4&—(3-hidroxifenil)~2—(2#metilfenoximqn
£11)=2,3,4,ka,5,6,7,7a-octahidro, 1H~2~pirindinio;

e
Bt
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f 2934458,5,6,7, 7a=~octahidro-1li-2-pirindinio;
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4g~(3-metoxifenil)~2~(3, 5—diclorobenzoilmetil)—2,3,
4440,5,6,7, 7a~octahldro~lH—2-p1r1nd1na,

. yoduro de 4&-(3—etox1£en11)-2—[f3~ 3-met11—4~bromofe
nil)~3hidroxi-propil/~2,3,4,48,5,6,7,7a-octahidro-1H~2-pirin
dinio;

i pexclorato de 4a~fenil-2~/ 3-(2-etil-6-metilfeniltio)=-
propil 7 - 2,3,4,4a,5,6,7,7a-0ctahidro~1H-2~pirindinio;
" 4g~(3-hidroxifenil)-2-/ 2-(3, 4wdibromofenil)—2~hidroxg'
etil47 - 2,3,4,48,5,6,7,7a~0ctahidro-1H~2~pirindinag;
¢ eitrato de 4a—fen11~2-(3-fen11t10)prop11~a,),4 4a R
6,7,7a-octahidro~1l-2~pirindinio}
* maleato de 4a-fenil-2-/ 3~(2-isopropilfenil)propil_ /-
2 3 4y4a,5,6,7,7a=0ctahidro~1i-2-pirindinio; |

. fosfato de 4&—(5~etox1fen11)-2—(2£en11—2—h1droxietll)—-
2,344,48,5,6,7, 7a~octah1dro—lH~2-pir1nd1nio,

: metansulfonato de 4a~fen11—2~[f2(4—clorofenil)-2-hidro
xietil / - 2,5,4,4&,5,6,7,7&-00tah1dro-lH-2-p1r1nd1nlo,

4a~(3~hidroxifenil)=-2=-/" 3~(2~cloro~3~bromofenil)~3~
hidroxipropil /7 - 2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro-1H-2-pirindi
na;

cloruro de 4a-(3-propoxifenil)-2-(2-etilbenzoiletil)-

4a~(3—etox1fen11)—2ﬁ£—§~(2-clorofen11tlo)prop11_7-2,
3444,48,5,6,7, 7a-octahldro-1H~2-p1r1nd1na,
4a-fenil-2-[f3—(2—etil—5—bromofenll)-propi1_7"—2,3,4,
48,5,6,7, 7a-octahldro-lH-Z-plrlndlna, y o
estearata de 4a—(3~hidroxifenil)-2-/ —2-(3, 5~dietilfe
noii)—et11“7 - 2,5,4,4&,5,6,7,7a~octah1dro~ln-2—¢1rinqinlp;
Se notaréyque los compuestos de férmula (I) tienen 2

centros asimétricos, a saber la posicibn 4a y la posicién




1 72 Esfﬁ invencién comprendé tanto los isémeros separados.
¥ las mezclas racémicas de tales éompuestos que éon farmaco
légicamenﬁe Gtiles como medicamentos antagonisbas o analpé-
sicos agonistas. Sin embargo, Gnicamente son pretendidos
5 por la misma, los isbmeros trans de férmula (I), de menera
que, el grupo 4a-arilo- esﬁé orientado en el lado opuesto
del plano de la molécula del Atomo de hidrdgeno 7a. Esta
in&encién, consecpentemente,vcomprgnde los isdmeros trans;
épticamente activos, individuales, farmacolégicamente acti-
10 vos, ademis de la mezcla racémica de los isbmeros iwans.
Dicho par racémico de trans-octehidropirindinas pueden se~
pararse en sus estereoisbmeros componentes mediante p?oced;
mientos bien conocidos en la 4écnica. En el caso de que -
toda la actividad farmacoldgica Gtil resida en un esterco-
isbmero el racémico de es aln 4til porque contiene como ~-
bparte constituyente, el isbmero farmacélégicameute activo.
El procedimiento para preparar los isdmeros 4a, 7a-
trans, de férmula (I), comprende la hidrogenacién cataliti

ca de 4a-aril-hexahidropirindina, -de la férmula (II), espe

cificamente una pirindina que tienme un doble enlace en la
posicibén 1,7a. Dicha hidrogenacién géneralmente se lleva
1a cabo haciendo reaccionar-una 4a~pirindina con hidrégeno,
‘en presencia de un catallzador tal ~como. éxido de platino.

La hldrogenaclén tiplcamente se lleva a cabo en un dlsolven

PRRTCE RSP

_z? te tal como metanol o etanol y rutlnarlamente se completa
en el transcurso de aproxlmadamente wa a ocho horas, cuando

se lleva a cabo a aproximademente 259C,, a una presién de

s as v o
I L N

+-| hidrbégeno de aproximadamente 2,74 x 10° a 5,48fx§106 dinas/vi

'm'." kcmz. La hidrogenacién tipicamente proporciona una mezcla
?Q~ " | de isdmero 1,7a~trans y del isémero 1,7a-cis; sin embargo,
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generalﬁenbe predomina el isémero trans. Ia separaciln de
los isémeros puede efectuarse fAcilmente mediante cristali
zacibn y formacién de sal. Por ejemplo, la mezcla racémica
de las octahidropirindinas, puede convertirse en una sal -
adecuada tal como la sal maleato o la sai pirato y el race-
mato cis normalmente cristaliza primero en disolventes tales
como éter dietilico y éter diisopropilico, y consedﬁéﬁtemeg
te; puede separarse de; trans mediante riltraci6n.: Ei race
mato trans puede entonces recuperarse del filtrado!j:puriw
ficarse mediante recristalizacién. E

La preparacidn de las 4a~aril-octahidropirindinas de
férmula (I) requiere productos de partida, algunos de los
cuales son hasta ahora desconocidos y no son fécilménfe -
asequibles., Por ejemplo, el método preferido antericrmente
descrito para preparar trans-4a~aril—2-substituidé~3§4,4&,
5,6,7~hexahidro~2-~pirindinas reéuiere ée las 4a~aril-2-subs
tituida-3,4,4a,5,6,7-hexapidro—2—pirindinas correspondientesd
esto es, lasAl,7a-hexshidropirindinas. Dichos compuestos
pueden prepararse condensando fenil-litio o un fenil-litio
3-substituido con una l-alquil-4-piperidona para proporcio-
nar la correspondiente l-alquil-d—fenil- o fenil sustituido-
4-hidroxipiperidina, Ia deshidratacidn del derivado 4-hidrg
xiﬁiperidina produce una l-alquiled-aril-l,2,%,6~tetrahidro-
pirina. El derivado de tetrahidropiridina se hace reac-
ciénar despues con un dihalogenuro de propileno tal como
bromuro de 3-cloropropilo, para producir una l-alquil-le’
aril-l- (B-halogenopropil)-yg,3,4,-tetrahidropir§dina,une
se cicla entonces fdcilmente mediante regccién con yoduro
de sodio en acetonitrilo, para proporcionar la 4g=-gril=-2-

alquil-3,4,4a,5,6,7-hexahidro~2-pirindina.
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to del color, y consecuentemente, pueden utilizarse para -

‘¢idad de los compuestos descritos en la presente para Prove

-combatir los efectos indeseables,prodﬁcidbs por los opidceos

tales como la morfina,

Ciertas 4a~aril-2~substituida~octahidr0e1H-2-pirindi~

nas de férmula (I) han encontrado‘utilidad en el tratamien

efectuar analgesia en un sujeto que sufra de dolorvy que
necesite de tratamiento. Adicionalmente, se ha encontrado
que los derivados de pirindina de férmula (I) posee propig
dades tanto agonista analgésicé como antégonista analgésica
¥ éomo tales son capaces de producir analgesia en un mimi-
fero mientras que al mismo tiempo, debido = la.actividad an
tagonisfa analgésica tienen una incidencia grandemente dis-

minuida en cuanto a la posibilidad de adicibén. Dicha capa

car efectos agdnisticos analgésicos, asi como también efec-
tos antagonisticos analgésicos en los mamiferos, es dz esta
manera, responsable de una disminucién en cualquier propie-
dad de adicién a un medicamento parbicular causado por su
accién analgésica similar a la de los opidceos. Los com—
puestos, son de esta manera valiosos, ya que producen anal

gesia con finicamente una posibilidad de dependencia fisica

minima. Algunos de los compuestos son ademds Utiles para

- * Tamtividad analgésica poseida por los compuéstos de
férmula (Ij, se han'determinado probando dichos compuestos
en anilisis sobre animales normales ordinariamente utiliza—
dos para medir la actividad analgésica atribuible a los ==
compuestos de prueba. Dicho anilisis inciuye lakpruebé de
contorsién del ratén y el andlisis de sacudimienfo de la
cola de la rata. El andlisis de la contorsidn del ratdén

se lleva a cabo como sigue:

PRI,
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Se utilizan ratones macho albino de la cepa esténdar
¢ox que pesan de 20 a 22g. ¥y due ée dejaron toda la noche en
ayunas. Da contorsién,que se caracteriza por la contrac-
cién de la musculatura abdominal, la extensién de las patas
traseras y la rotacibén del tronco, se induce mediante la ad
ministracién intraperitoneal de 55mg/Xg. de dcido acético
(0,55 por ciento). Cada grupo de tratamiento consiste de 5
ratones., El nfmero total de contorsiones para el grﬁbo de
tratamiento se determina en un periodo de observacigﬁ:de 10
minutos, empezando 5 minutos ﬂeépués de la administracién
de &cido mecdtico. Ios grupos de prueba tienen totales de
200 a 350 contorsiones por periodo de observacién. ”@és gru
pos experimental y de conbrol -se comparan y se,calcﬁlé el
porcentaje de inhibicibén como sigue: .

Total experimental

% de Inhibicibn = 100 -« ) x 100
Total control

Los compuestos de prueba se administran a.100 ng/Kg.
por la ruta oral, a 30,90 y 180 minutos y por la ruta sub-
cuténea, 30 minutos antes de la administracién intraperito
neal de &cido acético,

Un segundo andlisis normal en cuanto a actividad ansl
gééica es el andlisis del sacudimiento de la cola de la rata
que se lleva a cabo comozsigue:

Se utilizan ratas hembra Sprague~Dawley que pesan 70~
80g. que se habiandejado en ayunas toda la noche. Después

del tratamiento con el vehiculo de administracién o el com

puesto de prueba, el animal se coloca en un sujeﬁador dé

plexiglass, Se coloca un alambre de resistencia Pichrome

entre dos tubos de cobre en forma de V, que sirven como apo
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yo pera la cola. La cola de la rabta se coloca en el apoyo

de la cola y el alambre de nichrome se calienta haciendo ~

| pasar corriente eléctrica (corriente alterna) a través del

mismo. EL calor radiante del alambre se hace aversivo a -

una rata normal en el transcurso de 6~7 segundos, y la rata

| intenta "sacudirla", alejéndnlabdel calor. El tiempo. trans

| currido desde la iniciacidn de la corriente en el alaubre

hasta la "sacudida" del cuerpo de la rata se registra.como
tiempo de reaccidén de sacudida de la cola. EL tiempo de - |
reaceién de sacudida de la cola promedio de un grupo tratg'

do con medicamento se compara con el tipo de reaccidn pro-

medio de un grupo tratado con vehiculo (control) ubtilizando

el fest "t" de student para un significado estgdistico.
Estds son usualmente 5 animales por grupo de tratamiento.
El tiiempo de reaccibén promedio + E.S, de un grupo de con-

.‘

troli tipico es de 6,85 L 0,3 segundos.

En el anilisis de la contorsién del ratén, se obbu-
vieron las D.E, 50 (dosis ng/kg) que disminuye el nGmero de
observaciones de contorsién en 505, 30 minutos después de
la adminiétracién, comparadé con los controles, para los

compuestoé de férmula (I) y se muestran en la tabla I.

| Tambidn, en el andlisis del sacudimiento de la cola de la -

rata, se obtuvieron las siguientes D.E, (dosis efectiva

(mg/Kg) que provéca un incremento de 2 segundos en el tiem

po de reaccién determinado después de.30 minutos) para los
compuestos de férmula (I) y se muestran también en la tabla

I,

—. 2
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Cuadro I
Contorsidn (mg/kg) Sacudimiento de la cola
S.Cs - Cral de la rata (sep)
Del. Oral
12,1 25,5 2,52 % 2,88 %
2,32 4,8 — o
0,94 4,8 2,80 2,20

$+ Diferencia en el incremento en el tiempo de reaccidn de

0 mg/kg. (30 min) del control.

mg/kz. (30 min) del control.

vToaa

Diferencia en el incremento en el tiempo de reacéidn 0,5

Tow

)

.  Z T
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‘pientes o portadores cominmente ubilizados.

: tes conocidos para efectuar analgesia tales como cafelna,

.acetaminofeno y»propoxifeno.

Las 4g~aril-2-substituida-2,3,4,4a2,5,6,7,7a-octahidro~
1H-2-pirindinas de f£érmula (I) son de esta manera utiles
como analgésicos en mamiferos tales como los seres “humanos.
Estos compuestos pueden administrérse a ios mamiferos ya sea
por la via oral o parenteral. Generalmente, se pfefiere -
utilizar una sal de adicidn de &cido farmacéutipamenté acep
table del derivado de pirindina cuando la dosis es por la
ruta oral, ya que dichas sales se formulan fécilmente para
una administracién oral idénea., Por ejemplo, uno o mis com
puestos farmacoldégicamente activos de formula (I), ya sea
como base libre o como una sal de adicidén de dcido farmacéu
ticamente aceptable, se formulardn para administracidn oral,
mezclando dichos compugstos con numerosos diluyentes, exci-~
Incluyen ejem-
plos de dichos diluyentes y exclplenies cominmente’ empleados
en las preparaciones farmaceutlcas, polvo de almidén, saca-
rosa, celulosa, estearato de maganesio, lactosa, sulfato de
calcio, benzoato de sodio ¥y d;luyentes relacionados. Dichad
compbsiciones pueden moldears; en tabletas 0 alojarse en -
cépsulas enchufables de gelatina para una administracidn

conveniente, Si se desea, los compuestos activos de férmu

laA(I) pueden combinarse ad1c1ona1mente con uno o mas agen

Los compuestos activos de férmula (I) adicionalmente
pueden formularse como soluciones, suspensiones y emulsio-
nes acuosas o no'acuosas, estériles, ﬁara administracidn
parenteral conveniente. Los vehlculos no acuosoi convenlen

temente utilizados en dichas formulaciones 1ncluyen prop11

engllcol, aceites vegetales tales como aceite de oliva, asi
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como también varios ésteres orgénicos‘tales como oleato de
etilo. ILas soluciones acuosas Gtiles para administracién -
oral y parenteral incluyen solucidn salina isoténica.'

La dosis precisa de ingrediente activo esto es, -la
cantidad de una o nis de 4a~aril-2-substituida-octahidro-
1~-2-pirindinas de férmula (I) administradas a un mamffero,
tal como un ser humano, por ejemplo, pueden variarsqléobre
una escala relativamente amplia, siendo necesario qugﬁla -
formulacidn constituys una proporcibn de uno o més ;@gredieg
tes activos de férmula (I) de manera que se obtendrd vna do
sis adecuada. Dicha dosis adecuada dependerd del efecto te
rapefitico particular deseado, de la via de administracién
particular que se esté utilizand6 ¥y de la duracibn déf tra-
tamiento asi como también del estado preciso que se estd
tratando, Tipicanmente, las dosig de los compuestos adtivos
de férmula (I) variard de aproximadamen%e 1,0 a 25 mg/kg. de
pesoidel cuerpo del animel por dfa, apropiadamente divididas
para administracibén de 1 a 4 veces por dfa. las dosis ora=-
les preferidas, generalmente #ariarén de aproximademente 2
a 50 mg/kg.

A fin de demostrar mds completamente el alcance de 1os
compuestos de fé6rmula (I) y sus productos de partida, se pro
ﬁoréionan los siguientes ejemplos a modo de ilustracidn.

. PRODUCTOS DE PARTIDA
Ejemplo A

Se agité a -252C,, durante 20 minutos, una solucién de
159 ml. de n-butil-litio en 100 ml. de hexano que. contienen
49,7 g. de 3-metoxibromobenceno, y después se cal?nfé a tem
peratura aibiente v se agitd durante una hora para propoﬁ-

cionar 3~metoxifenil-litiow TLa mezcla de reaccidén se enfrid
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a'lOQC.,.y se agitd mientras se agregaba gota a gota durapn
te 30 minutos, una solucién de SO.g. de l-metil~4-piperidg
na en 100 ml. de &ter dietf{lico. Después de 1a adicién com
pleta, la mezcla de reaccidn se agité &ﬁyante dos horas,»y
después se diluyd con 50 ml. de sélucién acuosa saturada de
cloruro de sodio. ILa solucién se extrajo varias veces con
éter dietilico, y los extractos etéreos se combinaron y se
concentraron a sequedad para proporcionar 38 g. de i-metil-
4=hidroxi-#-(3-metoxifenil) piperidina
Ejemplo B 7

A una solucibn agitada de 200 ml., de 50 g. de pentdxi
do de fésforo en 4cido metanosulfénico, se agregaron en por
ciones, durante cuatro minutos, 59 g. de l-metil-A-hidroxi-
4—(3-hidroxifenil)piperidina.i ILa reacciéﬁ fue exotérmica,
y la temperatura se elevd a 702¢. Después de la adicibn
completa del derivado de piperidina, la mezcla de reaccidn
se agregbd a 200 g, de hie;o, y’la mezcla aéuosa se alcali-
nizé mediante la adicidén de hidréxido de sodio. La mezcla
alcalina se extrajo varias veces con &ter dietilico, y los
éxtraptos etéreos se combinaron, se lavaron con agua, Se

secaron y el disolvente eliminado por evaporacidén a presién

] redpoida para proporcionar 44,7 g. del producto como un —-

aceite. EL aceite as{ formado se destild para proporcionar

l—metil~4—(5-metoxifenil)—l;2,5,6—tetrahidropiridina, PoE,

123-1389C. a 0,1 mm. de Hg.
Apallsls calculado para 013H17N0.

Tebrico: ¢, 76,81; H, 8,43; N, 6,89, .
Encontrado: C, 76,52; H, 8,15; N, 6,67, |
Ejemplo C _— S

- A una soiugién fria agitada (=5 a -~102C) de 25'g. de
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l—metil—ﬁ;fenfkl,2,3,6—tetrahidropiridina en 450 ml. de te-
trahidrofurano, se agregaron gota'a gota, durante treinta
minutos 90 ml. de n-butil litio 1,6 molar en hexano. Des-
pués de la adicién completa, la solucibn se agitd durante
diez minutos a -109C,, y después sge enfrié a -302C, La so~-
lucibn fria se agregd después. gota a gota durante veinte mi
nutos a una solucién agitada de 7%,3 g. de bromuro de 3-clo
roﬁropilo en 300 ml. de éter diet{lico enfriado a —-H09C,
Después de la adicién completa, la mezcla de reacciéﬁ”se ca
lenté a -209C., y se diluy8 con 500 ml. de cloruro Je éodio
acuoso saturado que se habhfia enfriado a 02C, ILa capa orgé-
nica,se separd, se lavé con agua, y el producto se extrajo
de la mismsa con 1200 ml, de dcido ¢lorhidrico 1ln. Ld~Capa
acuosa dcida se lavé con éter dietilico y despﬁés se alcali
nizd mediante la adicién gota:.a gota de hidréxido Ge ‘sodio
concentrado acuoso. La solucién‘a;caliﬁa se extrajo varias
veces con éter dietilico, y los extractos etéreos se combi-~
naron, Se lavaron con agua.y se secaron. La evaporacién del
disolvente a 109C,, produjo uﬁ aceite que se disolvid en
2500 ml, de acetonitrilo conteniendo 52,5 g. de yoduro de
sodio, ILa mezcla de reaccién se calentd a reflujo y se agi
té_gurante veinticuatro horas, despuds de este tiempo el di
éol&ente se separd por evaporacidn a presidn reducida., El
producto crudo asi formado se disolvidé en una mezcla de 800
ml, de hidrbéxido de sodio iN y 1000ml, de éter dietilico, y
le mezcla se agité vigorosamente durante 45 minutos. Ia

capa etérea se separd entonces, se lavd con cloruro de sodio

facuoso saturado y se secd. ILa eliminacién del dieolvente

por evaporacién a presién reducida, dié origen al, producto

como un aceite, que por destilacién proporcioné 21,5 g. de
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fa-fenil-2-metil~3,4,48,5,6,7-hexahidro-2~pirindina. P.E.

110-1122¢, a 0,075 mwm. de Hg.

Apndlisis calculado para 015H19N .
 Tedrico: C, 84,463 H, 8,98; N, 6,57
“Encontrado: C, 84,75; H, 8,72; N, 6,28
. | Ejemplo D
rsiguiéndo el procedimiento establecido en el Ejemplo

C., se hizo reaccionar 1~metil=d=(3-metoxifenil)=1,2,%;6,~

tetrahidropiridina con bromurc de 3~cloropropilo y yoduro

de éodio, para producir 4a-(B—metoxifenil)-é»metil«}a%,&a,
5,6,7&hexahidro—2-pirindina.' P.E. 13?-13490. a 0,1 mm. de

'Hg, g . _

Aﬁéli§is calculado para C; H,,NO )
i Pebrico: C, 78,97; H, 8,70; N, 5,76.
"Encontrado: C, 76,58; H, 8,28; v, 54364

n/e: tedrico 24%: encontrado 243. -

PRODUCTOS PINALES
Ejemplo 1
i8e agitd a temperatura ambiente durante cuatro horas,
bajo una atﬁésfera de hidrdégeno de 4.13% x 10° dinas/cm?,runa
solucién de 5,0 g. de 4a-fenil-l-metil- 3,4,4a,5,6,7-hexahi

. drqfa—pirindina en 50 ml. de etanol, conteniendo 500 mg. de |

I 6xido de platino. TIa mezcla se filtré entonces, y el disol |

vente se separd delifiltrado mediante eVaporacién para bro—

porcionar un aceite el cual ﬁoatré, por resonancia magnéti-
ca nuélear.§ por cromatografia de liquido a alta presién,

.cpnsistir de apréximadaﬁenﬁe cuarenta por ciento.de cis-4a-

‘fenilwl-metil—z,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-lﬂ-2~p%rinqgna y

aprbximadamente sesenta por ciento del isbémero trans corres |

pondiente,  ILa mezcla se disolvid en 50 ml. de éter dietili|

S - .. as

S Y ¢
[PPUUAISUUIIS JRITES PRI B, SRR
Te .« 3 s .
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co y se aciduld mediante la adicién de una golucién satura-
da dé dcido bromhfdrico disuelto en éter dietilico. Al conp
centrar la solucibén etérea ocurrid la cristalizaciﬁn.> La
mezela se filtrd y.el precipitado se recristalizdé en 50vml.
de isopropanol, y 70 ml. de éter diisopropilico para produ-
cir 2,6 g. de bromuro de cis-ta=-fenil-l-metil-2,3,4,48,5,6,
7,7a~octahidro-1H~2-piridindinio, « ;

E1 filtrado se evapord a sequedad‘y el residuo,ée di-
solvib en agua. ZLa solucibn acuosa se alcalinizé mediante
la adicién de hidféxido de sodio 1N, y la solucidn alcalina
se extrajo con dter dietilico. Los extractos etéreos:se
combinaron, se lavaron con agus y se secaron, La éeparacién
dei disolvente mediante evaporacién a presién réduéidﬁ pro-
dujol 2,57 g. de trans-fa=fenil-2-metil-2,3,4,4a,5,6, ?g?&-
octahldro-lH-e-plrlndlna.

”

El derivado de trans-pirindina se disolvid en 120ml.

de ebanol y se hizo reaccionar con 276 g. de dcido picrico
para proporcionar 2,7 g. de picrato de trans-4a-fenilw2-
metil-2,3,%4,48,5,6,7,7a~octahidro~1li-2~pirindinios P.F.
167-1682C,

Analisis calculado para 021H24N407

~ Tebrico: ¢, 56,75; H, 5,44; N, 12,61
' Encontrado: €, 56,99; H, 5,65; N, 12,46
Ejemplo 2

La preparacién descrita en el ejemplo 1, se repitid
excepto que el derivado de trans~pirindina se hizo reac-~
cionar con dcido maléico y se aisld como maleato.de trans-
4a-fenil-2-metil-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidro-1H=-3-pirindinia
P.F. 113-1142C. SR ) A
Andlisis calculado para 619H25N04. |

,\"
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Pebrico: c, 68,86; N, 7,605 N, 4,23
Encontrado: G, 68,66; H, 7,82; N, 3,98
‘Ejemplo

Siguiendo el procedimiento estableqido en elAejemplo
1, se hidrogen$ 4a-(3-metoxifenil)-2-metil=3,4,48,5,6,7-
hexahidro—2—p{findina sobre dxido de platino para proﬁorgioﬁ
naruna mezelsa de 60:40 de frans—%a-(meetoxifenil)—E-metil-
2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahidfo—lﬁ—2~pirindina y el isbmero cis
correspondiente, I1 isﬁmero trans se cristalizd como la sal
picrato. E1l isdmero trans seiaisld como base libre, a saber
trans-ta(3-metoxifenil) -2-metil-2,3,4,48,5,6,7,7a-octahidro-
1H-2-pirindina, P.F. 40-43°C. '
Andlisis calculado para 016H2§N0’ '

Pebrico: C, 78,435 H, 9,45; N, 5,71.

Encontrado: 'C, 78,265 H, 9,31; N, 5,61.

- Ejemplo & '

. Se agitd y se calentd a reflujo durante quince horas,
una solucién de 3,5 g. de trans—4a—(3—metoxifenil)—2fmetil—
2,3yt 448,5,6,7,7a-0ctahidro-1H-2-pirindina en 35 ul. de dei |
do-acético glacial que contiene 35 ml. de Acido bromhidrico
al 15 por ciento. Ia mezcla de reaccidn se'ehfrié entonces
a temperatura ambiente y se diluyd con 100 ml. de agua hela
da. "La solucién acuoso~ac1da se alcallnlzé medlante la ad1 
cién de hidrdxido de sodio concentrado a un pH de 9,8, ¥y la '
solucidn acuosa alcalina ée extrajo varias veces con éter
dietilico. ILos extractos etéreos se combinaron, se lavaron

con agua y se secaron. La separacién del disolvente median

-l te evaporacién a presidén reducida produjo 1,8 g.giel produc

to como s6lido. El sbélido asf formado se recristalizd en

150 ml, de acetato de etilo éara,proporcionar 1,65g. de =-
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trans~4a(B—hidroxifenil)2~metil-233,4,48,5,6,7,73~00tr8hi~
dro-1H-2-pirindina. P.F. 192-194°C.
An&lisis calculado para ClSHEiNO
Tebrico ¢, 77,88; H, 9,15; N, 6,05
Encontrado: C, 77,48; W, 8,71; N, 5,67
En resumen, la Patente de Tnvencidn gue se so;icita
deberé recaer gobre las siguiéntes: | o

REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para preparar derivados de tranp
pirindina de férmula general \

2.

J

en donde: R') es hidrbégeno, alquilo de 1 & 8 4tomos de car-

(D

bono, CH2R3 )

Ry
~(0H) - (X

-e

"Ry
en'lg cual: R3 es alquenilo de 2 a 7 étdmos de carbono, ci-
cloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, furilo o tetrahidro-
furilo; R, ¥ R5 independientemente son hidrdgenos, alquilo
de 1 a 3 Atomos de carbono, o haldgeno; nes 0, 1, 2 6 3; m
es 0 6 1, excepto que cusndo m es O, n es diferente de 0; X
es 00, CHOH, CH=CH, S u O, excepto que cuando n e? 0, X 'es
diferente de S u O; R, es hidrdgeno, hidroxi, alc%xi de 1

. A
a 3 &tomos de carbono o alcanoiloxi de 1 a 3 Atomos de car-

bono; y sus sales de adicidn de &cido farmacéuticamente
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llos compuestos obtenidos. ' N ) {

32_

aceptables; cuyo procedimiento comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula general

B,

(I1)

NN N-R,

en donde: Rl es hidrdégeno, alquilo de 1 a 8 &tonos de car-

bono
Ry O
CHaR‘B, —(CHz)n—(X)m, L C~alquiloRde 1 a 7 atomos d¢
0. 0 5 4 '
) 4 u )
carbono, CR'B’ C"(CHE)D—l"(X)m R en la cual:

R' s cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, furiln o te-
% :

trahidrofurilo; R, ¥y R. independientemente son hidrégeno, al+
1 47 55 !

quile de 1 a 3 dtomos de carbono, o haldgeno; n es 0, 1, 2
5 3; mes 061 ekcepto que cuando m es O, n es diferente a
03 X es GO, CHOH, CH=CH, 5 u O, excepto que cuando n es

0, X éé diferente de 5 u Oj R, es hidrégeno,'hidroxi, alco~

xi de 1 a 3 atomos de carbono o alcanoiloxi de 1 a 3 A&tomos

-lde carbono; con hidrdgeno y éxido de platinoj

b) si se desea y cuando Rl es hidrégeno, someter a reaccidn
de alquilacidn el broducto de la etapa anterior; |

¢) opclonalmente, convertir los grupos Rg'en otros grupos

Ra comprendidos dentro de las definiciones ¥, si se desea,
formar las sales de 4cidos farmacéuticamente acepb&blésd;
2.~ Un procediﬁientd_segﬁn la reivindicadién 1, don
flde Rl'es alqui}b de 1 a8 étomos,dg’cafbono 0 CHZRs’ en don~ |

”
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6,7-hexahidro-2-pirindina.

‘f que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:

33

t
!

de R3 es alquenilo de 2 a 7 &tomos de carbono o cicloalqﬁilo
de 3 a 6vétomos-de carbono. ‘ ‘
3.~ Un procedimiento segﬁn la reivindicacién 2, ddh-
de 32 es hidroxi o alcoxi de 1 a % atomos de carbono. .
4,- Un procedimiento segin la reivindicacibn 3, don-
de R, es metoxi.. |
5.~ Un procedimiento segin la reivindicacitbn %, dond
de R2 es hidroxi. |
6.~ Un procedimiento segin la reivindicacié@ﬂl, don-
de'Rl esg hidrdgeno.
7.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, don-
de Ry es alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono.

‘ 8.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén L, don-
de\el compuesto obtenido trans-4a-fenil-2-metil-2,3,4,4a,5,
6,7,72-octahidro~1H-pirindina, y el cogpuesto de la:férmula
(II) es #a~fenil-l-metil-3,4,4a,5,6,7-hexahidro~2-pirindi-
na. A

9.~ Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, don-
de el compuesto obtenido es trans-4a(3-metosifenil)-2-metil-
2,5,4,4&,5,6,7,7a—octahidro-1H—2~pirindina y el compuesto
de la férmula’ (II) es 4a-(3—metoxifehil)—2-meti1-3,4,4a,5,

10.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 1, dox
de el compuesto obtenido trans-4a-(3~hidroxifenil)-2-metil-
2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro~1H-2-pirindina, el compuesto de |
formula (IT) es Aa-(3-metoxifenil)-2-metil-3,t,4a, 5,6,7-
hexahidro-2~pirindina y se deseterifica el producto de la
etapa a) con écidq acético glacial y &cido bromhfdrico.

11.- Se reivindica por Gltimo como objete sobre el
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UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE TRANSPIRIFDINA.

- Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pr

sente Memoria descriptiva que consta de treinba y cuatro pé-
ginas mecanografliadas.

Madrid, 27 de Diciembre de 1978
BER UNGRIA )
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