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-2 REF.: X-4088C SPAIN

.

Esta invencidfn se refiere a un procedimiento para la

preparacifn de un compuesto intermedio de f6rmula:

] } 0 R

' . N
b : | XIII
i R

!
. donde R es alqguilo C,~C3s alilo o bencilo y Rt es Coo4!,

donde Z' es alquilo Cl‘c2 o fenil-{alquilo Cl-Cz), cuyo pro-
B ) ’

cedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un compuesto’

de formula: .
- H

HO
HT
R

donde Ry Z' son los definidos anteriormente, con hidroclo-

_Cooz!

X1

ruro de piridina y triéxido de’ cromo.
En las f£6rmulas anteriores, el término "alquilo Cl—cz"

incluye metilo y etilo y "alquilo Cl-C3" incluye también

n-propilo e isopropilo. El té&rmino "tolilo" incluye p-, m-,

y o~tolilo.

" Los compuestos de esta invencifn se preparan de acuerdo
con‘un procedimiento ilustrado en general en el Esquema de
Reaédién I. El procedimiento es ilustrado solamente con un
estereoisdmero individual (se refiere a la estereoquimica

dg la cabeza de puente), el isémero 4ac,8ac.
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ESQUEMA DE REACCION I

] §O,
RNH, N

CH2=C—COOZ'

H2Ha1 X

C003*
EtOH

HCL

A

piridina *HC1
CrO3

cooz!

H

XITT R

s
donde Z es alguilo C,=C3r algquenilo Cz~c3, alquinilo C,-C

cooz?

BH,”
deido

3!

cicloalquilo Cg-Cg, fenilo o fenilo sustituldo donde el gru-

po sustituyente puede ser metilo, metoxi, cloro y similares,

en cualquier posicién del anillo feniflico; ilustrativamen-
. F .

te, Z-CO puede ser acetilo,propionilo, butirilo, propiolilo,

acrililo, benzoflo, p~toluilo, o~clorobenzoflo, pmetoxiben-
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zoilo, ete; 2' es parte de un grupo facilmente hidrolizable

©2'0-C0, tal como alguiilo C1~C2, fenil~(algquilo Cl—Cz), illus~

trativamente bencilo, fenetilo, p—metoxibehcilo, metilo o

etilé; z" es alquiio cl-cg, cicloalquilo C5-C6, alguenilo
i

C3-C:, alquinilo C3-C4 y similares y Hal es cloro o bromo.

'De gcuerdo con el Esquema de Reaccidn I, se hace reac~
cionér una 4-aciloxiciclohexanona con un éster a-halometil-
acr;iicp, ilustrativamente el éster etilico,y una amina,
RNHZv q%nde R es alquilo-ql—c3, alilo o bencilo. El producto
de est; reaccidén es una mezcla de dl—l—éustituido—B—Gtoxicar-
bonil-6-aciloxi-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroquinolina y di-1I~
sustituido—3-etoxicarboni1—6~aciloxi-1,2,3,4,4a,5,6,7-octa~
hidroquinolina, representado por la f6rmula X donde lLa linea
de puntos indica las posiciones alternativas de los dobles
enlaces. Se prepararon los hidrocloruros de estos isémeros
vy la mezcla resultante se redujo con ciancborohidruro sédi-
co para dar trans-dl~l-sustitufdo-3-etoxicarbonil-6-aciloxi-
decahidroguinolina (XI). Por hidrélisis de este diéster pa-
ra dar ei &dcido 6-hidroxi~-3-carboxilico seguida de reesteri-
ficacidn del érupo dcido carboxilico con etanol u otro alco-
hol adecuado en presencia de &cido, se forma, como nuevo comf
pﬁesto intermedio, trans-dl-l-sustitufdo-3~-etoxicarbonil-6-
hid?oxidecahidroquinolina (XII). Por oxidacién del grupo hi-
drogi con el reactivo de‘Sarett (hidrocloruro de piridina
Yy t;iéxido de cromo) se obtiene el correspondiente 6~-oxo-de-
rivado intermedio nuevo (XIII).

Los compuestos de esta invencidn son Gtiles como com-

puestos intermedios en el procedimiento de preparacidn de

. productos finales descrito en la solicitud de patente

ntm., 482.089 por "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACIOGN DE OCTA-
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_gan poco a poco 15 g de ciancborohidruro sddico a la mezcla

ﬁIDROPIRiZOLO{?,4fé]QUINOLINAS", presentada en esta misma
fecha. ’

Esta invencién es ilustrada ademéé mediante el siguien-
te eﬁemplo'especffico.

; '~ EJEMPLO 1

!Unavmezcla de 10 ml de n-propilamina y 400 ml de to-
lueng se enfrfa en un bhafioc de agua de hielo. Se agrega gota
a gota una solucidn de 15,6 g de a—(bromometll)acrllato de
etilo en 50 ml de tolueno. La mezcla resultante se agite
mientrgé se enfrfa durante unos 25 minﬁtos. A continuacién
se agrega gota a gota una solucién de 11 g de 4-benzoiioxi-
ciciohexanona en 75 ml de tolueno. Esta nueva mezcla se ca-
lienta en atmésfera de nitrébgeno a ia temperatura de raflu-
jo durante.23 horas aproximadamente. El refrigerante de
reflujo va provisto de un extractor Soxhlet que contiene
tamices 5A para separar el agua. A continuacién se enfria
la mezcla de reaccibn y se filtra la mezcla enfriada. Por
evaporacién del filtrado se obtiene un residuo formado por
una mezcla de 1-n-pr0011—3-etox1carbonil 6*benz0llox1 1,2,~
3,4,5,6,7,8-octahidroquinolina y l-n-propil-3-etoxicarbonil-
6—benzoiloxi~l,2,3,4,4a,5,6,7-octahidro§uinolina. El resi~
duo se disuelve en una mezcla disolvente de &ter-cloroformo
y la solucidn resultante se satura de cloruro de.hidrégeno
gai%oso mientras se manéiene la temperatura entre 0 y 5°C
El disolvente se separa por decantacién de los hidroclorurOﬂ
cristalinos asi formados, Las sales se disuelven en 100 ml
de metanol. Se agregan 300 ml de tetrahidrofurano y la so-

lucidn resultante se enfria en un bafio de hielo. Se agre-

de reaccidn agitada y enfriada. Una vez completada la adi-




1 ¢idn, la mezcla de reaccidn se agita durante 75 minutos més,
transcurridos los cuales se diluye con una solucidn acuosa
de bicarbonato s6dico. La mezcla acuosa alcalina se extrae
varias veces con acetato de etilo. Se combinan los extractos
en acetato de etilo, se lavan con una solucién acuosa satu-~
rada de cloruro sédico y después se secan. Por evapofacién
' - del.disolvente se obtiene trans-dl-1-n-propil-3-etoxicarbo-
- nil-6-benzoiloxidecahidroquinolina. El compuesto se disuel-
ve en una mezcla de 400 ml de metanol y 100 ml de hidrdxi-
10 do séd;cb acuoso 2N. ﬁsta mezcla se agita a la temperatura
anbiente en atmésfera de nitr6geno durante 64 horas,r rans-
curfidas las cuales los constituyentes voldtiles se separan
por evaporacién a vacfo. El residuo resultante .se suspende
en 800 ml de etanol y 15 ml de &cido clorhfdrico acuoéo 12N, ;
18 'La mezclé de esterificacidn se calienta a la temperatura de
- reflujo y se separan por destilacién alrededor de 300 ml

de disolvente. Se agregan 300 ml mis de etanol y la mezcla
de reaccién se calienta a la temperatura de reflujo durante
26 horas‘en un aparato provisto de un'séparador Soxhlet con-
'?P teniendo tamices 3A. Se enfrfa la mezcla de reaccibn, se di~
luye con bicarbonato sédico acuoso y la mezcla alcalina se
éktrae varias veces con cloroformo. Se combinan los extrac-
tos cloroférmicos y los extractos combinados se lavan con
uné éoluciﬁn acuosa saturada de cloruro sb6dico y después

b

2 se secan. Por evaporacidn del cloroformo se obtienen 10,3 ¢
de un residuo constitufido por la trans-dl-l-n-propil-3-eto-

-xicarbonil-6-hidrolidecahidroquinolina formada en la hidré-

lisis anterior después de cromatografiar sobre 150 g de

30 florisil, empleando como eluyente cloroformo con cantidades

¢
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crecientes (2-10 %) de metanol.

Se prepara una solucidn de 8,8 g de trans-dl-l-n-pro-
pil~3-etoxicarbonil~6-hidroxidecahidroquinolina y 406 ml
de éiclqruro de metileno. Se agregan 4,1 g de acetato s&-
dicé. A continuacién se agregan 10,8 g ée hidrocloruro de

! .
piridipa:triéxido de cromo y la mezcla resultante se.agi—
ta éufgnte 22 horas aproiimadamente. Se filtra la mezcla
de reéccién y el filtrado §e concentra a vacio. El concen-
traéo resultante se disuelve en cloroformo & la solucién
clorofdrmica-se cromatograffa sobre 150 g de florisil, em-
pleando como eluyente cloroformo con cantidades creéien—
tes (1-2 %) de metanol. Por cromatograffa en capa fina

se determinan las fracciones gue contienen la trans-dl-1l-

n—propil—3—etoxicarbonil~6~oﬁodecahidroquinolina deseada.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

ﬁ'
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- B8

- BEIVINDICACIONES

1.-Un procedimiento para la preparacidn de com-
puestos intermedios Utiles en la preparacidn de octahidro-

pirazolo [5,4~g]<pinolinas Ae férmila

| XII1I

Aonde R es élquilo'cl~03, alilo o bencilo y Rl es CO0zZ',
donde Z' es alquilo C,-C5 0 fenil-alquilo 01-02; cuyo rro-
cedimiento se.caracteriza por hacer reaccionar un compuesto:

Ae fédrmula 1

HO .

Cooz*

XII

H

R

donde R y Z' son los definidos anteriormente, con.hiﬂroclo—
ruro de ﬁiriﬁina y tribéxido de cromo. |

2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMFUESTOS INTERME-
DIOS UTILES EN LA PREPARACION DE QCTAHIDROPIRAZOIO [3,4-@]
QUIKOLINAS. |

3
v
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* Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria Aescyiptiva que consta Ae nueve péginas

necanografiadas.
Madrid 29 Ae junio fe 1979
' BERNARDO UNGRIA
p‘ p.
b
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