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Esta invencifén se refiere a un procedimiento para la

preparacién de octahidropirazolo[B,4~g]quinolinas de férmula|
» -

general:

donde .
R es alquild C;-C5 o alilo;
Rl.es Ho CHZX;'donde X.es‘OCH3, SCH3, CN, 502CH3 o

\

CONH, ¥

sales de adicidén de dcidos farmacéuticamente aceptables

de las mismas;

‘cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

compuesto de f£drmula general:

H
o 1
0 : B
(CH3)2NCH ¥ Vilia
. B R 7 ‘

donde )
'R es H, CN, alguilo 61—C3 o alilo;
0o = ' 0
R1 es H, -COOH, -g—o(alquilo Cl-Cz), —L—O—(alquil c,-C,
‘ sustituido) fenilo; ‘
con hidrato de hidrazina;
seguido, cuando R es CN, de reaccidén con cinc y &cido

acético para formar los compuestos donde R es H;

seguido, cuando R es H, de reacci6n con un haluro de
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alquilo o alilo o de alguilacidn reductiva con un aldehido
apfopiado y un hidruro metdlico para obtener los comﬁuestos
de férmulas Ia y.Ib donde.R es alquilo Cl--c3 o alilo;
seqguido, cuandp R1 es distinto de H, de reaccién un
un hidruro met&lico para obtener los compuestos intermedios
de férmulas Ia y Ib donde R1 es CH,0H, seguido de reaccibn
con un reactivo nucle6filo para obtener los compuestos in-
termedios de f6rmulas Ia y Ib donde R1 es CH,Y, dondz Y es
cl, Br, 050,-fenilo, O-tosilo o 0S0,(alquilo cl-c3;‘, .gegui-
do de ;eaccién con metilato sédico, sal s6dica de metilmer-
captano, cianuro s8dico, metanosulfinato sédico, para obte-
ner los compuestos de f6rmulas Ia y Ib donde R% es Cﬁ2x Y
X es CN, SCH3, SOZCH3 u OCH3; Y

.

opcionalmente seguido de reaccién de los compuestos

‘de férmulas Ia y Ib, donde R1 es CH,CN, por hidratacién pa-

ra obtener los compuestos de f6érmula Ia y Ib donde R! es
CH2CONH2. |

~Los compuestos de férgulas Ia y Ib, junto con sus
sales fafmacéuticamente1éceptab1es, son dtiles principalmen-
te como agonistas de la dopamina.. En las f£érmulas anteriores
el término “alquilo Cl—Cz" incluye métilo y etilo y el tér-
mino "alquilo C,~C," iﬁcluyé también n-propilo e isopropilo.
El término "tolilo" incluye p-, m- y o-tolilo.

Las sales de adicién de &cidos farmac&uticamente

aceptables de férmulas Ia-Id incluyen las sales derivadas
de &cidos inorgénicos como clorhfdrico, nftrico, fosférico,
sulfrico, bromhfdrico, yodhidrico, nitroso, fosforoso y
similares asf como las sales derivadas de &cidos org8nicos
no téxicos como &cidos monocarboxflicos y dicarboxflicos

aliféticos, 8cidos fenil-alcanoicos, hidroxialcanoicos y

N L}
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' tos, mandelatos, butin=-1,4~dicatos, hexin=-1,6-diocatos, ben-

-4 -

ar

alcanodioicos, dcidos arométicos y écidos sulfénicos aliféfti-
cos y aromdticos. Estas sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, por lo.tanto, los sulfatos, pirosulfatos, bisulfa-
tos, sulfitos, bisﬁlfitos, nitratos, fosfatos, monochidrdge-
no-fosfatos, dihidrdgenc~fosfatos, metafosfatos, pirofosfa-
tos, cloruros, bromuros, yodurcs, fluoruros, acetatos, pro-
pionatos, decanocatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, iso=
butiratos; capratos, heptanoatos, propiolatos, oxala‘:os, ma-

lonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, malea-

zoatos, clorobenzoatos, metilbénzoatos, dinitrobenzoatos,
hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, tereftalatos,
bencenosulfonatos, toluensulfonatos, clorobencenosulfonatos,
xilensulfoﬁatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbuti-
ratoé, citratos, lactatos, P-hidroxibutiratos, glicolatos,
malatos, tartratos, metanos;lfonaﬁos, propanosulfonatos,
naftalen-l-sulfonatos, naftalen-2-sulfonatos y sales simi-
lares. i
Lés compuestos de férmula Ia son nombrados sistemfti-
camente como 4,4a,5,6,7,8,Ba,9-octahidro-iH~pirazolo[3,4-g]
quinélinas de f6rmula Ib como 4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahidro~
2H7p;razolo[3,4—g]quinolinas. Estas dos estructuras represen
tan una pareja tautoméiica y los tautémeros representados
por las estructuras estdn en equilibrio dindmico. Ademds,
los compuestos representados por las f£6rmulas Ia y Ib ante-
riores donde R1 es H contienen dﬁs centros quirdlicos en

la conjuncién de los anillos en los carbonos 8a y 4a. Por lo
tanto, los compuestos pueden presentarse como dos racematos,

normalmente denominados racemato trans-dl y racemato cis-dl.

Sin embargo, se cree, a la vista de los datos del espectro

P “




10

15

20

25

30

- logréafica con rayos X en una enaminocetona perfectamente crig

~guracitn de los hidrSgenos ¢abeza de puente. Por lo tanto,

ar

de RMN 13

C, que el'proceso de reduccifn con ciancborohidruro
que introduce hidrégenos en la cabeza de puente de quinolina,|’
etapa del procedimiento de sintesis utilizado para preparar
los compuestos de férTulas Ia y Ib, forma una decahidroquino-
lina trans-fusionada. Aunque los argumentos para la configu-~
racién trans basados en los datos del espectro de RMNjgc son

evidentes, también se ha realizado una investigacidén crista-

talina de'la serie de las.decahidroquinolinas (VIII, R = CH,).
Estehaﬁélisis de rayos X indica claramente que la cdnjuncién
de los anillos en el radical quinolina es trans. Otras oneras
ciones sobre la molécula de deéahidroquinolina para conden~

sar un anillo de pirazol sobre la misma no alteran la confi-

solamente se prepara el racemato trans por los procedimien-
tos de sintesis que serin descritos en lo que sigue y los

compuestos de férmulas Ia y Ib son preferiblemente represen-
tados como estereoisbmeros trans-dl. Los dos estereoisémeros

. t
trans del 2H-tautdmero pueden ser representados como sigue:

1
1 R

IIb R

Ila y IIb representan una pareja racémica. Puede dibujarse

una pareja racémica similar para el tautdmero 1H:
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- épticos puede llevarse a cabo por procedimientos conocidos

'3vrespecto~a un 8a-hidrdgeno a como en IIa. En la imagen en

1
H % 1 £
{ ;
N\
N
H 2
ITc R I1d

IIc y 1II4 también representan una pareja racémica.

La resolucién de estos racematos en sus antivedas

por los expertgs en este campo vy .los is6meros tranQ-d y
trans~i individuales. estén incluidos dentro de esta inven—
cién. ‘

Ademds, cuando R' es distinto de H, se introduce un

tercer centro quiral en C-7. Sin embargo, actualmente se

cree gque la configuracién del grupo C-7 es principalmente

él espejo, IIb, R2 es g respecto a 8a qde B . Asf, las trans+
dl—octahidropirazolo[3,4~gﬂquinolinas’7-su;titu£das de f£6r-
mulas Ta y Ib se obtienen esencialmente como racemato indi-
vidual o'pareja diastereoisomérica.
| Los siguientes compuestos ilustran algunos de los de
férmulas Ia y Ib: .
trans-dl-5-metil-7-metoximetil-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahidro-
'2H—pirazolo[3,4—g]@uinolina,
maleato de trans-l-5-alil-7-metilmercaptometil-4,4a,5,6,7,~
8,8a,9—octahidro-2H-pirazolo[3,4—§3quinolina
trans-dl—S—eiil-4,4a,5,6,7,8)8a,9-octahidro-lﬁ—pirazolo[3,4—
‘d]quinolina
tartrato de trans-dl-5-n-propil-7-metilsulfonilmetil-4,da,-
5,6,7,8,8a, 9~octahidro-1H-pirazolo{3, 4-g]quinolina

trans-d-5-metil-7-cianometil-4,4a,5,6,7,8,8a, 9-octahidro~1H~

¢ .
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pirazolo[3,4fq1quinolina
sulfato de trans-dl-5-metil-4,4a,5,6,7,8,8a,9~octahidro-2H-
pirazolo£3{4;g]quinolina
sulfato de trans-dl-4;4a,5,6,7,8,8a,9~-octahidro-1H~pirazolo
[3,4—g]quinolina
fumarato de trans-dl-S5-n-propil~7-carboamidometil=4,4a.5,6,~
7,8,8a,9~-octahidro-2B-pirazolo[3, 4-g)quinolina
trans~dl-5-isopropil~4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahidro-2H~§irazolo
[}54-§jquipolina
trans-dl-7-metilmercaptometil~4,4a,5,6,7,8,8a,9~octahidro-
1H-pirazolo[ 3, 4-g]quinolina |
naleato de trans-dl-5-n-propil-7-metoximetil-4,4a,5,6,7,8,82a
9-ocﬁahidro-2H-pirazolo[3,4-§]quinolina
trans-dl-S;etil-7~cianometil-4,4a,5,6,7,8,8a,9—octahidro—2H—
pirazolo[3,4-g]quinolina y
txans-dl-s-alil~4,4a,5,6,7,8,Sa,9¥octahidro—2H—pirazolo
[3,4-§)quinolina.
Debe entenderse que cada nombfe de los compuestos

dados comprende también el otro tautémero, ya que siempre

hay presente una mezcla en equilibrio de los dos tautdme-

ros. El tautdmero 2H aparentemente predomina en varias de

lés,mezclas tautoméricas. Ademds, no se ha dado‘la orienta=-
ciép de los sﬁstituyente§ ni la configuracién de los hidré-
genos en 4a y 8a, pero sé sobreentiende que los hidrbgenos
son tfans uno respecto al ot;o y que el 7-sustituyente es
trans respecto al 8a-hidrégeno, es decir, cuando el 8a-hi~-
drdgeno es o , el.7-sustituyente es B y cuando el 8a-hidré-
geno es B , el 7—sgstituyente estd orientado en la confi~
guracidn o, .

‘
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Los compuestos de f£6rmulas Ia y Ib donde Rl es H se

preparan por el procedimiento indicado en el Esquema de Reacq

cién "I. En este ésquema de reaccidn, solamente se ha trazado
un estereoisdmero de la pareja racémica, el isémero 4ac, 8aoc;
por razones de comodidad pero debe recordarse que cada deca-
hidroguinolina y cada octahidropirazol[},4-g]quinolina se
presenta como racemato.

LSQUEMA DE REACCION I

L

pirroliding

catalizador i '
deido .
o acrilamida
0~C0-2
- (1
’ | III
RX | NaH

(e 3



10

18

20

25

30

A 1)
(CH3)2NCH(OZ )2

Y

A

' (CH3) oNC

X R

En el esquema de reaccién énterior, Z2-CO es un grupo
proﬁector del acilo donde Z es alquilo C1~C3, alquenilo
cz-c3, alquinilo C2—C3, cilealquilo CS'CS' fenilo o feni-

lo sustituido don&e el grupo sustituyente puede ser metilo,

metoxi, cloro y similares, en cualquier posicién del anillo

. fenflico. Ilustrativamente, 2Z~CO puedé ser acetilo, propio-

nild, butirilo, propiolile, acrililo, benzoflo, p-toluilo,
o-clorobenzoflo, m-metoxibenzoilo, etc.

2" es el definido més adelante en la discusibn del
Esquema de Reaccidn II. De acuerdo con el Esquema de Reac-
ci6n I, la 4-aciloxiciclohexanona preparada por el procedi-
miento de E.R.H. Jones y F. Sondheimer, J.Chem.Soc., 615
(1949) para la obtencién 4-benzoiloxiciclohexanona, se ha-
ce reaccionar con pirrolidina en presencia de un cataliza-

dor &cido para formar la pirrolidin-enamina. Esta enamina

. Y
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se hace reaccionar a su vez con acrilamida para producir
una mezcla de dl-6-aciloxi-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2(1H)-quino
linona y dl-6-aciloxi-3,4,4a,5,6, 7-hexahidro-2 (1H)quinolino-
na representadas por Ja férmula III, donde las lineas de pun
tos indican las posiciohes alternativas del doble enlace.

A continuacidn, el nitrfgeno &4cido (aéido yé gque es-
t& en poéicién a respecto al grupo carbopilo) es alguilado
con un haiuro de alguilc RX, donde R tiene el significado
dado, ahteriormente'y X-es.un halégeno como C1, Br ¢ I, en
presenéia de hidruro s8dico, para dar una mezcla de Al-1~
(aldﬁil cl—C3) {o alil o bencil)-6-aciloxi-3,4,5,6,7,8~he~-
xahidro-2(lH)-quinolindna Y selﬁ?-isémero (IV). Por veduc-
cibn de esta -amida con hiaruro de litio y aluminio u otro

agente reductor organometdlico adecuado se forma una nezcla

de dl-l-(alquil Ci—CB) (o alil o bencil)-6~-hidroxi~1,2,3,4,-|

5,6,7,8~octahidroquinolina y su [?-isémero. En esta mezcla |
de reaccidn reinan unas condiciones que también sirven para
hidrogenolizar el grupo aciloxi a un grupo hidroxilo en

C-6. A continuacidén esta dl-1~(alquil Cl-C3) (o alil o ben-
cil)-6-hidroxioctahidrogquinolina se convierte en una sal
amdnica por tratamiento con &cido clorhidrico y después la
sal amdnica se reduce con cianoborohidruro sédico para dar
braﬁs—dl-l-(aléuil ClJCB) (o alil o bencil)~6-hidroxideca-
hmm®MMMaWD.M@%SRtMM%kPMMMl%{y
alil o bencil)-6-hidroxidecahidroquinolina (VI) se oxida,
preferiblemente con tribéxido de cromo en &cido acético, pa-
ra formar el correspondiente 6-oxo-derivado (VII). Este 6-
oxo-derivado (VII) se hace reaccionar con dimetilacetal de
dimetilformamida para dar un 7-dimetilaminometilen-6«-oxo-de-

rivado (VIII). Por reaccidn de este derivado con hidrato de

¢ “
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finalmente, un compuesto de férmula IX o IXa donde k es H,

alquilo inferior o alternativamente puede ser alquilado re~

11 _

hidrazina se obtiene una mezcla tauotomérica de un derivado
triciclico, predominantemente trans-dl-5-(alquil Cq=Cqs alil
o bencil)-4,4a,5,6,7, 8,8a,9~octahidro-2H-pirazolo (3, 4-g)qui~
nolina (IX) y su 1H-tautémero (IXa) en menor cantidad.

Los compuestos de fé6rmula Ia y Ib donde R es algquilo
Cl--C3 o alilo, agonistas de la dopamina, también pueaeﬂ pre~
pararse a partir de compuestos donde R es bencilo. Fn zste
procedimiento, el grupo bencilo se separa por escisidn reducH
tiva o por tratamiento con bromuro de cianbgeno para dar,
al que se llega a través de un compuesto intermedic deoade R
es CN cuando se utiliza‘bromuré de cianSgeno. Este ccmpuesto

desbencilado puede ser después alguilado con un haluro de

ductivamente empleando acetaldehido, acrolefna o propionalde-
hido, en cada caso con un hidruro met&lico como cianoborohi-
druro s6dico, para dar el N-alquil o alil-derivado deseado.
Las condiciones habituales para separar un grupo N-bencilo
son hidrégeno con un catalizador de paladio en carbén o la
reaccidn con bromuro de cianbgeno seguida de escisién reduc-
tiva;(éinc y &cido acético) del compuesto N-ciano.

‘ En el esquema de reaécién anterior, examinando la dl-
traﬂs-l-sustitﬁido-G-Cétodecahidroquinolina (VII) es eviden-
te que la reaccidén con el dimetilacetal de dimetilformamida
puede tener lugar en las posiciones C~5 o C=7, ya que estos
dos carbonos son g respecto al grupo cetona y, por lo tanto,
estln disponibles para la reaccidn. El mismo andlisis cris-
talogr&fico con rayos X de la enamina (VIII) antes descrito

indic6 claramente que habfa tenido lugar la reaccidn en C-7

en lugar de en C-5. Por lo tanto,.los compuestos triciclicos

1
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finales, IX y IXa, son‘las éirazolo[},4-§]quinolinas linea-
les en lugar de los compuestos tricfclicos angulares (que
serién nombrados-como 4,4a,5,6,7,8,8a,9~octahidro~1H-pira~
z0lo[2,3-g]quinolinas).

Los compuestos de esta invencidn donde Rl es dis-

tinto de hidrbgeno se preparan mediante un procedimiento

'ligeramenfe diferente ilustrado en general en el Eséuema de

- Reaccmén II Como en el Esquema de Reaccidn I, el poueoedi-

mlento es ;lustrado solamente con un estereoisémerc indi-
vmdual (que se refiere a la estereoquimica de la caheza de
puente), el isbmerc 4ab, 8aq,”

ESQUEMA DE REACCION IIX

%
0
RNH, N Co0%Z!
CHy=C~C002"
' JHal ﬁ
0~(0=-2 % : X
T
BH,
deido
C0032!
_ BtOH ) OH
T omer
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piridina <HC1
3

Cr0

é

cooz*

cooz!
(CH3) pNCH(2' 1) g

(?HB)ZN

donde Z y 2" tienen el mismo significado que en el Esquema
de Reacci6én I, Hal es cloro o bromo y 2' es parte de un gru-
po 2'0-CO facilmente‘hidrolizable, tal como alquilo-cl—cz,
fenil-alquild C,=Cor ilustra;ivamente bencilo, fenetilo, p-
metoxibehcilo, metilo o etilo.

Segln el Esquema de Reaccién II, se hace reaccilonar
una 4-aciloxiciclohexanona con un éster o-halometilacrfli-
co, con fines ilustrativoslel éster etflico, y una amina,
RNﬁz, donde R es alquilolcl-cs, alilo o bencilo. El produc-
to de esta reaécién es una mezcla de dl-l-sustituido-3-eto-
xicarbonil—s-gciloxi-l,2,3,4,5,6,7,8—octahidroquinolina y
dl-l~sustitﬁ£do-3—etoxicarbonil—6~aciloxi—1,2,3,4,4a,5,6,7—
octahidroquinolina reﬁresentadas pér X donde la linea de
puntos indica las bosiciones alternativas de los dobles en~
laces. Se prepararon los hidrocloruros de estos isémeros y

la mezcla resultante se redujo con cianoborohidruro sédico

P Y
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para formar trans-dl-1-sustitufdo-3-etoxicarbonil-6-aciloxi-
decahidrogquinolina (XI). Por hidrdlisis de este diéster pa-

ra dar un &cido 6-hidroxi-3-carboxflico, sequida de reeste-

. rificacién del grupo Acido carboxflico con etanol u otro

alcohol adecuado en presencia de un dcido, se forma, como
nuevo compuesto. intermedio, trans~dl-l-sustitufdo~3-etoxi-
carbonil-6-hidroxidecahidrogquinolina (XII). Oxidando el gru-
po hidroxi con un reactivo de Sarett {(hidrocloruro de viridi]
na y tridzido de cromo) se obtiene ei correspondiente 6~oxo-

derivado intermedio nuevo (XIII). Por tratamiento ce =ste

_6~oxo-derivado con un acetal de dimetilformamida, przferible]

mente dimetilacetal de dihetilformamida, se produce la reac-

cidén en C-7 (adyacente al grupo ceto) para dar, como r.uevo

compuesto intermedio, trans~dl-l-sustituido-3-etoxicarbonil-}

6-ox6-7—(dimetilaminometilen)decahidroquinolina (X1V). Por
reaccién de este derivado como en el Esquema de Reaccién I
anterior con hidrato de hidrazina se obtiene una mezcla cong
titufda por trans—dl;s-susti?uido~7—etoxicarbonil—4,4a,5,6,~
7,8,8a,9;octahidro~lH-pirazolo[3,4-§]quinolina y su 2H-tautd

mero (representado por XV como estereoisdmero individual).

. Este compuesto puede ser aislado y pdrificado en forma de

base libre o de dihidrocloruro, preparado por los procedi-

“mientos convencionales.

Los acetales de dimetilformamida (tiles en la obten-
cidén del compuesto VIII en el Esquema de Reaccidn I vy del
compuesto XIV en el Esquema-de Reaccién II responden a la
f6rmula general (CHB)éN-CH~(OZ")2, donde Z" eé alquilo C,-Cg
cicloalquilo Ce=Cer alquenilo C3—C4, alquinilo C3—C4 y si-
milares. Es preferible emplear uno de los acetales de dime-

tilformamida que se encuentran en el mercado es decir, los

e N
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dimetil-, dietil-, diisopropil-, dibutil-, diciclohexil-,
dipropil- o dineopentil-acetales.

. En la férﬁula XV anterior, R es alguilo Cl~c3, alilo
o bencilo. La octahidropirazolo[3,4—d]quinolina de f6rmula
XV representa un tautdmero individual, el 2H-tautémero, y
solamente un diastereoisémero. También se prépara la imagen
en el espejo de XV que estd inclufda dentro de esta inven-
cibn. Basidndonos en la analogfa con . las D-ergolinas, creemos
que el diastereoisbmero XV es el icbmero con actividad ago-
nista aé la dopamina. El racemato trans~dl que contiene el
compuesﬁo XV y su imagen en el‘espejo, naturalmente es Gtil
como agonista de la dopaﬁina, aungue la mayor pérte de la
actividad deSeada reside en uno de sus estereoisémeros com-
ponentes.-

Los intermediarios descritos en los Esquemas de Reac-

cién I y II, que responden a las éiguientes estructuras,
no forman parte de esta invencién y estén inclufdos en soli-

citudes de patente independientes, presentadas con esta mis-

ma fecha:
0 R
’ ¥
4 : N
(CH,) ,N~=C
. XII g 3’2"
' : v
donde R es alquilo Cl~c3, alilo o bencilo y R1 es CO0Z',

donde Z' es alquilo ¢,-C, o fenil (alguilo Cl'C2)° Estos com-
puestos intermedios sé preparan por los métodos indicados
en dichos Esquemas de Reaccifn, en la descripcidn detallada
gue se acompafia y en los ejemplqs~que siguen.

Los compuestos de f£&rmula XV donde R es etilo, alilo
' -~
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de la amina secundaria puede realizarse por reaccidén con un

.CN, dCHB, SCH3, SOZCH3 o] CONHZ, se preparan a partir del

- 16 —
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.

o n-propilo pueden prepararse por dos procedimientos dife-
rentes. En primer lugar, la amina, RNHZ, utilizada en la pre-
paracién del coméuesto X puede ser etil, n-propil o alil-ami-
na, introduciendo asfrel grupo directamente. Alternativamen-
te, un compuesto de férmula XV donde R es metilo o bencilo
pueae ser.transforﬁado en un compuesto donde ﬁ es H por eli-
minacidn dgl grupo metilo o bencilo médiante reaccidén con
bromuro de ciandgeno. El intermedio S—ciano—derivado (R es
CN) puéde>ser escindido reductivamente (cinc més dcido acé-
tico) éafa dar un compuesto donde R es H, Ademds, eL grupo
bencilo puede ser Eepérado por hidrpgenacién con paladio en

carbdn para dar los intermedios donde R es H. La alquiiacién

halurp de élquilo, RC1l, RBr o RI. Alternativamente, el gru-
po amino secundario puede hacerse reaccionar con un aldehi-
do, como acetaldehido, acrolefina o'propionaidehido, én con-
diciones reductoras, con un hidruro met&lico (v.g. NaBH,CN) pa-
ra dar un N-etil-, N-alil- o N-n-propil~-derivado.

Loé agonistas de la dopamina de la invencifn es decir

1

los compuestos de f&6rmulas Ia v Ib donde R es CH2X y X es

compilesto XV de acuerdo con el Esquema de Reaccidn III si-

guiente:

ESQUEMA DE REACCION III

H
B 002!

=2

Xv

H |
) R
LiAlH Ai _
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0l-tosilo
alquilo(c1-c3)~
50,01

Sozcl-fenilo

P

80012
P015
P0013

PBr3 etq.

NaCN

CHBSNa

CHBONa

CHBSOQNa

CH X
2
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donde Y es un grupo "saliente": Cl, Br, Osozfenilo, O-tosi~

lo o Soz(alquilo Cl-c3); RZ es H, Soz-fenilo. tosilo o

‘ Soz(alquilo Cl-C3) y X es CN, SCH3, OCH, o 80,CH,.

En el Esquema gde Reaccidén IIIL, como en los anterio-

res, solamente se ilustra un tautémero., el 2H-tautémero. Adet

més, este 2H-tautlmero se presenta como racemato vy solamen-

te se ilustra un diastereoisémero, el isSmerc 4aB,75,8c0.

- Naturalmente, también se obtiene el compuesto que eg la ima-

gen en el espejo ya que constituye la mitad del material

de partida, XV. Los racematos trapns-dl de XVIII son Giiles

_como agonistas de la dopamina debido a su contenido en ago-

nista activo. Los racematos intermedios. XV. XVI y XVII.

_~ son Gitiles porque cada uno de ellos contiene un diastereo-

isémero qué puede ser quimicamente transformado en un agonis
ta de la donamina activo. |

De acuerdo con el Esquema de Reaccidn III, se reduce
un éster trans-dl-~5-sustituido-4,4a,5,6,7,8.8a.9-octahidro-
2H—pirazolo[},4—&]quinolin—?-pafboxilico con'un hidruro me-
t&lico cémo agente reductor, tal cpﬁo hidruro de litio y

aluminio, a una pirazolo[3,4—é]quinolina con un grupo 7-hi-

_droximetilo (XVI). El grupo hidroxilo asf producido se susti

tuye a continuacién por un "grupe saliente", es decir. un

_arupo facilmente despiazado por un reactivo nuclebfilo, co-

mo cloro, bromo v ésteres halogenados similares, tosilato
(habitualmente p~toluensulfonato), alguilsulfonato y bence-
nosulfonato, para producir un compuesto dé f6rmula XVII. Los
grupos saliéntes Cl o Br se introducen por reaccién con
PC13,SOC12. PCls,APOCl3, PBry v similares y los ésteres sul-
fonicos por reaccidn con el correspdndiente cloruro de sul-

fonilo. La reaccidn del compuesto XVII con metéxido sédico.

¢ -
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sal s&dica de metilmercaptano; cilanuro sédico; metanosulfi-
nato sddico u otras sales bédsicas de  metanol, metilmercap-
tano; etc, da ludar a la formacién de compuestos de fSrmulas
Ia, Ib, Ic o Id donde X es SCHy, OCH,, CN o SO,CH;. Estas
condiciones bisicas de reaccibn también sirven para hidroli-
zar el arupo sulfénilc del anillo de pirazol, si hay alguno,
y producif una mezcla tautomérica XVIII (de la que solamente

se llustra el 2-tautdmero). Los compuestos donde X es CONH2

se preparan por hidratacifn del correspondiente combuésto

¢iano.

La invencién es ilustrada ademés mediante los siguien

teslejemplos especificos.
EJEMPLO 1 .

Preparacibén de trans-dl-5-n-propil-4,4a,5,6,7,8,8a,9~octahi-

dro-1H(y 2H)—pirazolo[B,4:g]qpinolina

Se prepara una mezcla de reaccién a partir de 6,3 g
de una mezcla de trans-dl-5~-ciano-4,4a,5,6,7,8,8a,9~octahi~
dro-2H-pirazolo[3,4~g]quinolina y su lH-tautémero (prepara-
do por ei procedimiento del Ejemplo A), 30.g de cinc en pol-
vo, 375 ml de &cido acético y 75'ml de agua. La mezcla de
reaccién se calienta a la temperatura de reflujo en atmésfe-
ra de nitrégeno durante 16 ﬁoras, transcurridas las cuales
se filtra y el filtrado se vierte en hieio. La mezcla acuo-
sa resultante se basifiéa por adicién de hidr6xido aménico
acuoso 14N Y la capa alcalina se extrae varias veces con
una mezcla aisolvente de cloroformo-isopropanol. Se combinan
los extractos orgénicos,'se lavan con una solucién acuosa s
turada de cloruro sédico y se secan. Por evaporacién del
disolvente se obtiene un residuo constitufdo por trans-dl-

4,4a,5,6,7,8, 8a,9-octahidro- 2H-pirazolo[3, 4-a)quinolina y
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y la capa alcalina resultante se extrae varias veces con

" un residuo constituido por trans-dl-5-n-propil-~-4,4a,5.6,7,8,-

-20
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su 1H4taut6mefo formado en la reéccién anterior. El residuo
se disuelve en 500 ml de metanol al que se agregan 1,9 ¢

de cianoborohidrﬁro s6dico. A continuacifn se afiaden 20 ml
de propionaldehide y ;la mezcla resultante se agita a la tem-
peratura awbiente en atmbésfera de nitrdgeno durante 28 horas|

Despuds la mezcla de reaccidn se vierte en fcido clorhfdri-

co acuoso 1N, La capa acuosa se extrae con éter y los extrac
tos etéreos se desprecian. Después la capa acuosa se basifi-

ca por adicidén de un exceso de hidrdxido amdnico acuoso 14N

una mezcla disolvente de .cloroformo-isopropanol. Se combinan
los extractos orgénicos y los extractos combinados se lavan
con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y Ges-

pués se secan. Por evaporacidn del disolvente se cobtiene

8a,9-octahidro-1H v 2H—pirazolo[5;4~§]quinolina formado en
la reaccibn anterior. Espectro de masas: M% = 219,

El residﬁo se disuelv? en 100 ml de acetona a ebulli-
cidn a lé que se agregan gota a gota 5 ml de &cido clorhi-
drico acuoso 12N. Se enfrfa la mezcla v los dihidrocloruros
de trans—dl-SFn—propil—4,4a,5,6,%,8,8a,9—octahidro—1H v 2H-
pirazolo[§,4—§]quinolina asf formados se separan por filtra-
cibn; rendimiento: 4,é'g, p.£. 250;257°C.

Andlisis: K

Calculado : C, 53,43; H, 7,93; N, 14,38; Cl, 24,26
. Encontrado: C, 53,15; H, 7,91; N, 14,47; c1, 24,33
’ _ EJEMPLO 2

Preparacién de trans-dl-5-n-propil-4,4a,5,6,7,8,8a,3-octa~

hidro-1H (y 2H)~pirazolo[3,4—é]quinolina

Siguigndo el procedimiento del Ejemplo 1, se hacen
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reaccionar 1,2 g de una mezcla de trans-dl-5-ciano-4,4a,5,-
6,7,8,8a,9-octahidro-2H-pirazolo[3,4-g]quinolina y su 1lH-
tautémero con ciﬁc en polvo y Acido acético para formar una
mezcla de trans-dl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~octahidro-2H-pirazolo
[3,4-§]quinqlina y su lH-tautdmero que se aisla como un re-
siduo. Este residﬁo se disuelve en 50 ml de DMF a los que
se agregan 1,7 g de carbonato pot&sico. A continuacién se
afladen 0,6 ml de yoduro de n-propilo y la mezcla resultante
se agita a la temperatura ambiente durante unas 4 hqrés en
atmésféra de nitr6geno. La mezcla de reaccién se dilaye con
agua y la mezcla acuosa resultante se extrae varias veces
con acetato de etilo, Se combinaﬁ los extractos en acetato
de etilo y los extractos cémbinados se lavan sucesivamente
con agua y.una solucidn acuosa saturada de cloruro sédico
y después se secan. Por evaporacién del acetato de etilo se
obtiene un residuo formado por tréns—dl—s—n—propil-4,4a,5,—
6,7,8,8a,9-octahidro~2H—pirazolo[3,47§]quinolina y su lH-
tautémero qué se purifica por cromatografia sobre 30 g de
florisil; empleando comoc eluyente cloroformo con cantidades
crecientes (2-10 %) de metanol. Se combinan las fracciones
para las que se demuestra por cromatoérafia en capa fina que
contienen trans-dl-5-n-propil-~4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahidro-
2H y lH—pirazolo[3,4f§]quinolina y los extractos combinados
se evaporan a sequedad ?éra dar 0,28 g de trans-dl-5-n-pro-
pil-4,4a,5,6,7,8,sa,9-octahidro—2n-pirazolo[3,4—g]quinol£na
y su 1lH-tautSmero. El residuo se disuelve en etanol al que
se agregan 0,16 ml de Scido clorhfdrico acuoso 12N, forman-
do asi los dihidrocloruros de trans-dl-5-n-propil-4,4a,5,6,~
7,S,Ba,9-octahidro—2H-pirazolo[3,4¥g3quinolina yisu 1H-tau-

témero. La mezcla de reaccién se concentra a vacfo y el con-
) .-
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centrado se diluyé con -éter. Cristaliza una mezcla de dihi~
drocloruros de trans-dl-5-n-propil-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octa~-
hidro~1H y 2H—pirazolo[3,4-é]quinolina gue se separa por
filtracidn, p.f. 276;278°C.

EJEMPLO 3

Preparacifn de trans-dl=S5-n-propil-7-metilmercaptometil-

4,42,5,6,7,8,8a,9-octahidro-1H(y 2H)-pirazolo[3,4-glqus~

nolina

Se érépara una suspensitn de 1 milimol de trang-dl-
5—n~p£opil—7-hidroximetil-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahid;ole y
2H-pirazolo[3,4-g]quinolina en 100 ml de piridina. Se agre=-
ga 1 ml de cloruro de metanosulfonilo (cloruro de mesilo)
y la mezcla resultante se deja durante la noche a la ftempe-
ratura ambiente. Se diluye la mezcla con hidréﬁido aménico
acuéso diluido y la capa alcalina resultante se extrae va-
rias veces‘con cloroformo. Se combinan los extractos cloro-
-férmigos y los extractos combinados se lavan con una solu-
cifn acuosa saturada de cloruro sédico y después se secan.
Por evaporacidn del disolvenle se obtiene un residuo s&li-
do. Una solucitn clorofdrmica del residuo se cromatografia
sobre 30 g de florisil, eﬁpleando como eluyente cloroformo
con cantidades cfgcientes (1-2 %) de metanol. Se combinan
las fracciones para las que se demuestra por cromatografia
en capa fina que contienen trans-dl-2-metanosulfonil-5-n-
propil-7-mesiloximetil-4,64a,5,6,7,8,8a,9-octahidro~-2H-pira~

zolc[3,4-§]quinolina y se separa el disolvente por evapora»l

cibn. Después de recristalizada en éter, la trans-dl~-2-ma-

tanosulfpni1-5~n-pr0pil—7—mesiloximetil—4,4a,5,6,7,8,8a,9~
octahidro-2H-pirazol [3,4-g]quinolina funde a 152-154°C.

Anélisis:

«
LY




e aaw  Eah e ot AL

10

15

20

25

30

23

a

Calculado : C, 47,39; H, 6,71; N, 10,36; 8, 15,81

Encontrado: C, 47,60; H, 6,71; N, 10,32; S, 15,69

Se obtiene una segunda fraccién de la cromatografia
que, por espectro de,;RMN, se demuestra que es una mezcla 2:1

de trans-dl~S5-n-propil-7-mesiloximetil~2-metanosulfonil-4,~

4a}5,6,7,8,éa,9—octahidro-2H—pirazolo[3,47§]§uinolina y su

l-metanosulfonil-1H-is6mero.
. Se disuelve 1 g de metilmercaptano
tilformamida. La solucibn se enfrfa en un

hielo. Se agrega'poco a poco alrededor de

 86dico (como suspensién al 50 % en aceite

tira el bafio refrigerante y se agrega una

en 40 ml de dime-
bafio de agua de
1 g de hidruro
mineral). Se re-

solucibén gue con~

_ solucién acuosa saturada de cloruro sbdico y despugs se se-

~quinolina; rendimiento: 0,17 g. El residuo se disuelve en

tiene 0;4 g de trans-dl-2-metanosulfonil-5-n-prcpil-7-me-
siloximetil-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahidro-2H—pirazolo[3,4-g]
quinolina con algo de trans-dl-l-metanosulfonil-5-n-propil-
7~mesiloximetil—4,4a,5,6,7,g,8a,9;octahidro—lH-pirazolo
[5,4—§]quinolina en 10 ml de dimetilformamida preparada antg
riormente. La mezcla de reacgién se agita a la temperatura
ambiente durante unas 5 horas y después se diluye con agua.
La mezcla acuosa se éxtrae varias veces con acetato de eti-
lo.uLos extractos en acetato de eti16 se separan y combi-

hant Los extractos combinados se lavan con agua y con una

can. Por evaporacién del disolvente se obtiene un residuo
oleoso constitufdo por trans~dl-5-n-propil-7-metilmercapto-

metil-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahidro-1H y 2H-pirazolo(3,4-g]

etanol y se intenta preparar el hidrocloruro y el oxalato.
Inicialmente ninguna de las dos sales es cristalina. Enton-

ces se recuperan las bases libres del owvalato no cristalino
4 L)
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disolviendo el oxalato en agua, agregando una base y extra-
yendo la mezcla con &ter. Por evaporacibén del éter crista-~
lizan la trans-dl-5-n-propil-7-metilmercaptometil-4,4a,5,6,~

7,8,8a,9-octahidrd—1H Yy 2H—pirazolo[3,4—g]quinolinas asft

purificadas, p.f. 175-177°C, rendimiento: 40 mg.

Anilisis:
Calculado : C, 64,47; H, 9,02; N, 15,04; S, 11,47
Encontrado: C, 64,47; H, 8,96; N, 15,09; S, 11,29.

La mezcla tautomérica de bases libres asi purificada
se diéuéi%e en etanol y se agrega un exceso de &cidc clor-
hidricollzN. Se separan los coﬁstituyentes volétiles por
evaﬁoracién y el residuo resultante constituido por los
corrgspondiantes dihidrocloruros cristaliza en una mezcla
disqlventé de acetona-metanol.

Anédlisis:-

Calculado : C, 51,13; H, 7,72; N, 11,93; Ci; 20,10; S, 9,10

Encontrado: ¢, 50,89; H, 7,57; N, 12,15; C1, 20,18; S, 9,31

EJEMPLO 4

Preparacién de trans-dl-5-metil-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahidro

1H(y'2H)pirazolo[3,4-g]quinolina

Se disuelven 46,5 g de la mezcla de isbmeros que con-
Eiene alrededor de:60_% de 6-benzoiloxi-3,4,5,6,7,8-hexahi~
dro~1H-gquinolin-2-ona v.40 % del 3,4,4a,5,6,7-hexahidro~isd
mero en 400 ﬁl de tetraﬁidrofurano (THF). Se agregan 80 ml
de vdduro de metilo y la mezcla resultante se enfrfa en un
bafio de agua de . hielo. Se éﬁaden poco a poco 9,6 g de hi-
‘druro sbdico (como suspensidn al 50 $ en aceite mineral).
Cuando se ha agregado la totalidad de la suspensibén de hi-

druro sddico, se retira el bafio refrigerante y la mezcla

de reaccidn se agita a la temperatura ambiente en atmésfera
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de nitr&geno duraﬂte 4 horas aproximadamente. Después se di-
luye la mezcla de reaccién con agua v la mezcla acuosa se
extrae bien con cloroformo. Se combinan los extractos clo-
rofdrmicos, se lavan ,con una solucibn acuosa saturada de
cloruro s6dico y después se secan. El cloroformo se separa
vor evaporacibén a sequedad a vacio dando un residuo en for-
ma de aceite naranja que pesa 47,3 g. Por cristalizacidn del
residuo en una mezcla disolvente de &ter-hexano se obtienen
cristales de ;—metil-6~bepzoiloxi—3,4,5,6,7;8—hexahi¢ro~2—
(lH)-qﬁinolinona'y el correspondiente 3,4,4a,5,6,7~hexahi-
dro-isbémero.

An&lisis: i

Calculado : C, 71,5?; H, 6,71; N, 4,91

" Encontrado: C, 71,33; H, 6,90: N, 4,67

En'SQO ml . de tetrahidrofurano se disuelven 47,3 g
de la mezcla antes obtenida de l-metil—s—benzoiloxi—B,4,5,-
6,7, 8<hexahidro-2 (1H)~-guinolinona y el correspondiente 3,4,-
4a,5,6,7ehexahidro-isémero y‘la solucidn se enfrfa a unos
0°C. Se égregan poco a poco ﬁo g de hidruro de litio y alu-
minio y la mezcla resultante se calienta a reflujo durante
4 horas en atmsfera de nitrSgeno. Se enfrfa la mezcla de
rgaccidn y el exceso de hidfuro de litio y aluminio se des-
truye pof adicién de acetato de etilo. Después se ahade hi-
dréxido sbdico al 10 % y la mezcla se diluye con agua para
descomponer cualgquier organometflico presente. La mezcla
acuosa se extrae varias veces con una ﬁezcl; disolvente de
cloroformo~isopropanocl. Se combinan los extractos orgénicos

y los.extractos combinados se lavan con una solucién acuosa

" saturada de cloruro s6dico y después se secan. Por evapora=-

cién, del disolvente se obtiene como residuo una mezcla de

€ kY
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- la solucidn etérea se satura de cloruro de hidrSgenc gasecsc

‘gan 12 g de cianoborohidruro s6dico agitando y enfriando.

‘mezcla de reaccifn se agita durante otros 60 minutcs y des-

. mada en la reaccibn anterior, que es insoluble en el medio
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las enaminas =« lemetil~6-hidroxi-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-

quinolina y l-metil-6-hidroxi-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroqui- |

nolina - formadas en la reaccién anterior. (La reduccidn con
hidrure de litio y‘alyminio sirve para separar el grupo ben~

zo0flo de C-6 como radical alcohol bencflico, dejando un

~grupo hidroxilo libre en esa posicién). El residuo anterior, |

sin més pﬁrificacién, se disuelve en unos 300 ml de &ter y

formando asi el hidrocloruro de la mezcla de enaminas. El
Eter sé separa por decantacidn y el residuo se disuclwve en
una mezcla de 200 ml de tet;ahidrofurano y 50 ml de metanol.

Esta solucifn se enfria en un bafic de agua de hielo. Se agre;
Cuando se ﬁa agregado la totalidad del cianoborohidruro, la

pués se vierte sobre una mezcla de hielo y &cido clorhfdri-
co acuoso 1IN, La solucidn acﬁosa acida se extrae con cloro-
formo v el extraeto cloroférm}co se desprecia. Después la

sclucién'se basifica con solucién acuosa de hidr6xido améni-~

co 1l4N. La trans-dl-l-metil-6-hidroxidecahidroquinolina for=-

alcalino, se separa y se extrae varias veces con una mezcla
disolvente de cloroformo-isopropanol. Los extractos combina-
dos’ se lavan con una solucidn acuosa saturada de cloruro s6-
dico y después se secan. Por evaporacidén del disolvente se
obtienen 15 g de trans-dl-l-metil-6-hidroxidecahidroguino-

lina.

Se disuelven 15 g de trans-dl-l-metil-6~hidroxidecahi}

droquinolina en 250 ml de 4cido sulffrico acuoso 6N. La so-

lucidn se enfrfa en un bafic de agua de hielo. Se afiade gota

.- :
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~ trans-dl-1l-metil-6-oxodecahidroguinolina asf formada, que

" oxodecahidroquinolina gue hierve a 105-116°C/6 tort; ren-

_cién se calienta a la temperatura de refluio bajo nitrége-
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a gota y agitando una solucién de 9 g de tridxido de cromo
en 60 ml de 5cidolsulfﬁrico acuoso 5N, a lo largo de 10 mi-
nutos. Se retira el bafio refrigerante v la mezcla de reac-
cién se agita durante 60 minutos m&s a la temperatura am-
biente. El exceso de agente oxidante se descompone agregan-
do’ isopropanol a la mezcla de reaccibn. A coﬁtinuacién la
mezcla dg reaccibn se vierte sobre hielo y la solucién acuo~-

sa Acida se basifica con hidr6xido aménico acuoso 14N,-La

es in;oluble en la capa alcalina, se separa y se extrae va-
rias veces con una mezcla de cloroformo e isopropanol. Se
combinan los extractos, se lavan con una solucién azuosa
saturada de cloruro s6dico y después se secan.,Por'evapora-

cién del disolvente a vacfo se obtiene trans-dl-l-metil-6-

dimiento: 7,7 g (45 %). .

Se prepara una mezcla de reaccidn a partir de 7,7 ¢
de trans-dl-l-metil-6-oxodecahidroguinolina, 36 g del dime-
tilacetél de dimetilformamida y 250 ml de benceno. Se sepa-
ra el benceno por destilacifn a la presidén atmosférica ba-
jo ﬁitrégeno'hasta aproximadamente lé mitad del volumen
oriyinal (1,25 horas). Después se agrega benceno suficien-
te.para restablecer el volumen original v se repite este
proceso cuatro veces. Finalmente se separa todo el benceno -
por evaporacién a vacfo y el residuo resultante se disuélve

en 100 g de dimetilacetal de dimetilformamida. Esta solu-

no durante 20 horas. Después la mezcla de reaccidn se evapo
ra a vacfo y el residuo se disuelve en cloroformo v se cro-

matograffa sobre 150 g de florisil, empleando como eluyente

4
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dicloruro de metiieno con cantidades crecientes (1-5 %) de
metanol. Se combinan las fracciones para las que se demues-
tra por cromatoérafia~en capa fina que contienen sustancias
similares. La tercerg sustancia que eluye es un sSlido ama-
rillo (peso: 3 g). Este s8lido se calienta con 100 ml de
éter v se filtra la solucién resultante. Por concentracién
del. filtrado a uncs 50 ml se obtienen 590 mg de cristales
de trans-dl-l-metil-g-oxo-7-dimetilaminometilendecanidio-
quinoiina que-funde a'107j109°c.
’ Andlisis:’

Calculado : C, 70,23; H, 9,97; N, 12,60

Encontrado: C, 70,17: H, 9,74; N, 12,87

Se prepara una solucién disolviendo 175 mg de trans-
dlwl—mefii—e-oxo—7—dimetilaminometilendecahidroquinolina
en io ml de metanol. Se agregan 0,05 ml de hidrato de hi-
drazina v la mezcla de reaccién resultante se agita a la
temperatura ambiente en atmbsfera de nitrbfgeno durante
4,5 dias. Los constituyentes\volétiles se separan por eva-
poraciéﬂ. Una solucidn cloroférmica del residuo se croma-
tograffa sobre 25_g'de florisil, empleando como eluyente
cloroformo con cantidades crecientes'(2-15 %) de metanol.

Se combinan las fracciones para las que se demuestra por

- cromatografia en capa fina que contienen una sustancia que

se’ mueve cerca del origen y es diferente de la sustancia
de partida v se separa el disolvente de las fracciones com-
binadas por evaporacién. La trans-dl-5-metil-4,4a,5.6,7,8.-

8a,9-octahidro~1H(y ZH)-pirazolo[3,47g]quinolina en forma

de base libre da un ion molecular (M%) a 191 por espectros-|

copfa de masas.

El residuo resultante se disuelve en etanol v se afiaj

P .
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den 2 ml de &cidovclorhidrico IN. La solucién 4cida se eva-
pora a sequedad. Cristalizando el residuo en etanol se obtig|
ne una meicla tiutomérica que contiene los dihidrocloruros
de trans-dl-5-metil-4,4a,5,6.7,8,8a,9-octahidro-1H(y 2)-pi-
razolo[},4~§]auinolina aue funden a 268-270°C con descom-
posicidn; rendimiento: 140 mg.
Andlisis:
. Calculado : C, 50.01; H, 7,25; N, 15,90: Cl, 16-84
Encontrado: C. 49,82: H, 7,08; N, 15.66: CL. 26.89.
. EJEMPLO 5

Preparacidén de trans-dl-5-alil-4,4a,5,6,7.8,8a,9-octahidro-

1H (v 2H):pirazolo[5,4—é]quinolina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo A, se disuel-

ven 65 g de 4-benzoiloxiciclohexanona, 38 ml de pirrolidi-

fénico en 1000 ml de ciclohexano. La mezcla resultante se
calienta a reflujo en atmbésfera de nitrdgeno empleando un
separador de acqua Dean-Stark;durante media hora aproximada=-
mente. Désnués se enfria la mezcla y los disolventes se se-
paran por evaporacidén a vacfo. El residuo, gue contiene la
pirrolidinenamina de 4-benzoiloxiciclohexanona, se mezcla
con 53 g de acrilamida en 1000 ml de dioxano. La mezcla de
reaccién se calienta a la temperatura de reflujo en atmbs-
fera de nitr6geno durante 1 dfa aproximadamente, después

de lo cual ée enfrfa y se sevaran por evapbracién las sus-
tancias volitiles. El residuo resultante se diluye con agua
y la mezcla acuosa se extrae con acetato de etilo. Se sepa-
ra el extracto en acetato de etilo, se lava con agua y una

solucién acuosa saturada de cloruro sédico v después se se-

ca. Porlevaporacién del disolvente se obtiene una mezcla de

. LY
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30 % en aceite .mineral y la mezcla se agita para formar por

.evaporacién del disolvente se cbtiene una mezcla de 1-alil-

-30 <
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6—benzoiloxi-3,4,§,6,7,8—hexahidro—1H-quinolin—2—ona y el
correspondiente 3,4,4a,5,6,7-hexahidro-derivado.

La mezcla anterior se disuelve en una combinacifn de
250 ml de tetrahidrofurano v 250 ml de dimetilformamida. Se

agregan 12 a de hidruro s8dico en forma de suspensién al

completo la sal sb6dica de la guinolin-2-ona. A continaacién
se agregan 30 g de bromuro de alilo en soluci6n en 75 ml

de tetrahidrofurano y la mezcla resultante se agita duran-

te 24'héras. La temperatura de la mezcla de reaccién sscien-
de répidamente y se refrigera externamente. Una vez comple-
tada la reaccidn, serdiluye la mezcla con agua y la rezcla

acunsa se extrae con acetato de etilo. Se separa el extractq
en acetaté de etilo, se lava con agua y con una solacidn

acuosa saturada de cloruro sddico y despu&s se seca. Por

6-benzoiloxi~3,4,5.6,7,8-hexahidro-1H-guinolin-2-ona y el
correépondiente 3.4,4a,5,6.7rhexahidro-derivado.

El N-alil-derivado asf preparado se disuelve en
750 ml de tetrahidrofurano y la solucién se enfrfa en un
baﬁ6 de agua de hielo. Se agregan poco a poco 20 g de hidru
ro de litio y aluminio. Una vez completada la ad%cién, la
meécla resultante se ;alienta a la temperatura de reflujo
en.atmésfera de nitrégéno durante 3 horas aproximadamente,
Después la mezcla de reaccidn se enfrfa en un bafio de agua
de hieio y el exceso de hidruro de litio y aluminio se des-
compone por adicidn de acetato de etilo. Se agrega hidrdxi-
do s6dico acuoso al 10 % para descomponer cualguier compues-
to organometélico presente y la mezcla asi tratada se dilu-

ye con agua, Después la mezcla acuosa se extrae varias ve-
1 * :
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- adicién, se separa el bafio refrigerante. La mezcla de reac-

~ can., Por evaporacién del. disolvente se obtienen alrededor
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“

ces con cloroformo'y se combinan los extractos cloroférmicos.
Los extractos combinados se lavan con una solucibn acuosa
saturada‘de cloruro sédico y se secan. Por evaporacidn del
disolvente se obtiene un residuo constituido por una mezcla
de 1—alil~6-hidroxi~l,2,3,4,5,6,7,8—octahiaroquinolina y su
is6mero ;,2,3,4,4a,5,6,7-octahidro. El residuo se disuelve
en 700 ml de éter y_la solucién etérea se satura con cliourure
de hidrégéno,gaseoso anhidro. Precipita el hidrocloruzc de
la mezclace octahidroquinolinas, que es insoluble en &ter y

se sepéra el éter por decantacidn. El hidrocloruro se disuel+
ve en una mezcla de 100 ml de metanol y 300 ml de tetrahidro+
furano. Esta solucibén se enfrfa en un bafio de agua &e hielo.
Se agregan poco a poco 20 g de cianoborohidruro sédivo mien-

tras se enfrfa la mezcla de reaccién. Una vez compleiada la

cibn se agita a la temperatura ambiente durante una hora
aproximadamente y después se diluye con una solucién acuo-
sa saturada de bicarbonato sﬁdico. La capa alcalina se ex-
tfae varias veceé con cloroformo. Los extractos cloroférmi-
cos se combinan y los extractos combinados se lavan con una

solucién acuosa saturada de cloruro sédico y después se se-

de 12,8 g de trans-dl-i—alil—G-hidroxidecahidroquinolina.

La trans-dl-l-alil-6-hidroxidecahidroquinolina asi
preparada se disuelve en 500 ml de dicloruro de metileno al
que se han agregado 8,2 g de acetato s6dico. A continuacién
se afiaden 21,6 g de hidrocloruro de piridina/tridxido de
Ccromo. La mezcla de reaccidn se agita durante 7,5 horas en
atmbésfera de nitrbgeno y a la temperétura ambiente y después

se filtra. El filtrado se concentra a vacfo. Por cromatogra-

E
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" reaccifn anterior y, por evaporacién del disolvente, se ob-

- hidrazina. La mezcla de reaccién se agita a la temperatura

- Una solucién en cloroformo del residuo se cromatografia so-
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ffa del filtrado sobre 150.g de florisil, empleando como elu-
yente cloroformo concantidades ¢recientes (1-5 %) de ‘metanol
se obtienen 5,2 é de la trans-dl-l-alil-6~oxodecahidroguino-
lina formada én la reaccidn anterior. El 6-oxo-derivado se
disuelve en tolueno y se afiaden 25 ml ‘de dimetilacetal de
diﬁetilfqrmamida. La mezcla de reaccidén se calienta aila tem
peratura de reflujo en atmbsfera de nitrbgeno durante 24 ho-
ras, transcurridas las cuales se enfria y el disolvente se
separa por evaporacidn., El residuo resultante se cromatogra-
f£fa sobre 150 g de florisil, empleando como eluyente clo-
roformo con cantidades crgcienﬁes (2-20 %) de metanol. Se
reunen las fracciones para las que se demuestra pbr croma-
tograffa en capa fina que contienen la trans-dl-l-alil-6-oxo-7-

.

dime;ilamiﬁometilendecahidroquinolina deseada formada en la

tienen 1,3 g del producto deseado. Este material se disuelve

en 75 ml de metanol al que se agregan 0,5 ml de hidrato de

ambiente durante unas 20 horas, transcurridas las cuales se

separan por evaporacién a vacfio las sustancias volitiles.

bfe435 g de florisil, emﬁleéndo como elufente cloroformo con
canﬁidades crecientes 12—4 %) de metanol. Se combinan las
fracciones para las que Ee demuestra por cromatografia en
capa fina que contienen la trans-dl-5-alil-4,4a,5,6,7,8,8a,~-
9—octahidro~2H-pirazolo[3,4rg]quinolina y lH-tautémero y

se separa el disolvente por evaporacién a vacfo., La espec~
troscopfa de masas del residuo da un ion molecular a 217.

El regiduo, que pésa 0,55 g,'se disuelve en 75 ml de(aceto-

na y la solucidn aceténicé se calienta a reflujo. Se agre-
¢ L)
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gan gota a gota 0,5 ml de &cido clorhfdrico acuoso 12N. Se
deja enfriar la mezcla de reaccibn. El dihidrocloruro de
trans—dl—s—aiil-4,4a,5,6,7,8,8a,9~octahidro—éH(yle)"Pira~
zolo[3,4~§]quinolina Asi preparado funde alrededor de 215°C
con descomposicibn; peso: 495 mg.

An&lisis:

Calculado : C, 53,80; H, 7,29; N, 1,48; Cl, 24,43

Encontrado: C, 53,52; H, 7,13; N, 1,65; Cl, 24,17.

Como evidencia de la utilidad de los compuestcs de
férmul;s Ia y Ib, se ha hallado que afectan al comporcamien
to de giro de ratas lesionadas con 6-hidroxidopamina en un
procedimiento de ensayo disefiado ?ara descubrir los compues-

tos Gtiles para el tratamiento del parkinsonismo. Er este

ensayo, se emplean las ratas con lesiones nigroneostriatales

" preparadas por el procedimiento de Ungerstedt y Arbuthnott,

Brain Res, 24, 485v(1970). Los compuestos con actividad ago-
nista .de la dopamina hacen que las ratas giren en circulos
contralaterales al iado de 1§ lesi6n. Después de un periodo
de latenéia, que varia de un compuestola-otro, se cuenta

el ntmero de vueltas durante un periodo de 15 minutos.

Los resultados obtenidos en los ensayos de compues-
tos wepresentativos de f6érmulas Ia y Ib en el ensayo de gi-
ro de las ratas se enduentran en la Tabla I. Los compues~
tos se disuelven en agua y la solucién acuosa se inyecta a
la rata por via intraperitoneal a unas dosis de 1 mg/kg y
100 mcg/kg. En la tabla, la ‘columna 1 contiene el nombre‘
del comﬁuesto, la columna 2, el porcentaje de animales ensa-
yados que presentan el comportamiento de giro y la columna
3, el nGmero medio de vueltas observado eﬁ los primeros 15

minutos después de terminadoc el periodo de latencia.

<
4
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--Nombre del compuesto, 1 mg/kKg 100 meg/kg I mg/kg 100 mcg/ky

alil-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahidro-.

" se en el tratamiento de la lactacién inadecuada como lacta-

~34 _

TABLA I

% de ratas que presen
tan comportamiento de Némero medio de
vueltas/rata

dihidrocloruro de trans-dl-

5-n-propil-4,4a,5,6,7,8,8a,9~ °

octahloro-uiy'2H%p1razolo :

(3, 4-g]qumolma 100 75 80 6%

dihidrocloxuro de trans-dl=5-

n-propil-7-metilmercaptome-

til-4,44,5,6,7,8, 8a,9—octar

higro~-1H y ZH-pirazoloL3 4-g

quinolina _ 100 50 81 67
dihidrocloruro de  3-trans-dl-5-

1H y 2H-pirazolo(3,4-g|qui- :
nolina 100 .0 165 0

Los compuestos de formulas Ia y Ib tambidn son Gtiles

como inhibidores de la prolactina y como tales pueden empled

s

cidén post-parto y galactorrea. Como prueba de su utilidad en
el tratamiento de las condiciones en las que es conveniente
reducir el nivel de prolactina, se ha demostfado que los con
pues tos Ae £6rmula Ia y Ib inhiben la prolactina de acuerdo
con ei siguiente procedimiento. _

" Unas ratas macho adultas de la Qariedad Sprague-Dawley,
con un peso de unos 200 g cada una, se alo;an en un recinto
de aire acondlclonado con iluminacién controlada (luces des~
de las 6 de la mafiana a las 8 de la tarde) y se alimentan
con p%enso de laboratorio y agua ad libitum. Cada rata re-
cibe una infeccién intraperitoneal de 2,0 mg de reserpina
en suspensién acuosa, 18 horas antes de la administracién
del féarmaco a ensayar. El objeto de la reserpina es mante-
ner unos niveles de prolactina uniformemente elevados..Los

compuestos bajo ensayo se disuelven en etanol al 1:- % y se
. H
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5 mg/kg.
" TABLA II
Porcentaje de inhibicién de la prolac-
: tina a la dosis dada
. .Nombre del compuesto 50 mcg/kg 0,5 mg/kg - - 5 mg/kg

35

ar

inyectan'intraperikonealmente a dosis de 50 meg/kgy 0,5 vy
5 mg/kg. Cada compuesto se.administra a cada una de las do-
sis a un grupo de 10 ratas y un grupo de control de 10 machos
intactos recibe una cantidad equivalente de etanol al 10 .
Una hora después del tratamiento, todas las ratas son sacri-
ficadas por decapitacién y se analizan partes alfcuotas de
150 .ul de suero para determinar la prolactina.

La diferencia entre el nivel de prolactina en las ra-
tas tratadas y el nivel de prolactina en las ratas de con-
trol, dividida por el nivel de prolactina de las ratas de
control, da el porcentaje de inhibicidén de la secrecién de
prolactina atribuible a los compuestos de férmulas la y Ib.
Estos porcentajes de inhibicién se encuentran en la siguien-
te Tabla Ii. En la tabla, la columna 1 contiene el nombre
del eémpuesto y las columnas 2, 3 y 4 el porcentaje de inhi-

bicién de la prolactina a unas dosis de 50 mcg/kg v 0,5 y

dihidrocloruro de trans-dl-5-
n-propil-4,4a,5,6,7,8,8a,9- R

octahis 1H(y 2H)-pirazo- :
10(3,4-gquinolina 61 - 91

dihidrocloruro de trans-dl-5-
metil-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0c
tahidro-1H(y 2H)~-pirazolo

[3,4—g]quinolina . - ' 42 84
trans~-d1~5-n~propil-7-metil-

mercaptometil-4,4a,5,6,7,~

8,8a,9~octahidro~1H(y 2H)~ -

pirazolo [3, 4—g]quinolina - 48 73

Cuando se utilizan los compuestos de férmulas Ia y Ib

. kY
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Si se utiliza la administracidn parenteral, la inyeccidn se

\
_ oscila aproximadamente entre 0,01 y 10 mg/kg del peso del ma-

25

- 36

para inhibir la secrecién de prolactina o para tratar el sin-

drome de Parkinson o para ptra.accién farmacolégica, se admi-

nistra un compuesto de f6rmula Ia o Ib o una sal del mismo

con un &cido farmac8uticamente aceptable al sujeto que pade-
é

ce pé;kinsonismo'o necesita que se reduzca su nivel de prolac

tina, en cantidad eficaz para tratar el parkinsonismo o redu-

cir la prolactina. Se prefiere la via de administracida oral.
realiza preferiblemente por via subcutfnea empleando una for-

formas de administracibn parenteral como intraperitonreal, in-
tramuscuiar 0 intravenosa. Especialmente en el caso de la ad-
ministracién intravenosa o intramuséular, se utiliza una sal
farmacéuticamente aceptable soluble en agua. Para la adminis-
tracidén oral, el compuesto en f;rma de base libre o en forma
de una sal también puede mezclarse-coﬁ los excipientes farma-
céuticqs habituales e introducirse en céipsulas de gelatina

telescépicas vacfas o comprimirse en tabletas. La dosis oral

mifero y la dosis parenteral oscila apreximadamente entre

0,0025y 2,5 mg/kg. Unas dosis intraperioteneales de 10-100 mc/

kg de dihidrocloruro de trans-dl—S-n;piopil-4,4a,5,6,7,8,8a—
9~octahidro-1H(y 2H)-pirazolo[},é-glquinolina no produjeron
ninguna muerte pero unas dosis de 300 mg/kg fueron fatales,

indicando que la DL50 estd comprendida entre 200 y 300 mg/kg.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita de-

berd recaer sobre las siguientes:

- mulacién .farmacéutica adecuada. Son igualmente eficaces otras|
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de octahi-
dro pirazolo [3,4-3] quinolinas de férmulas generales

}

- , 1 _
y R N : R
SO0
\ S 2
N ..
Ia £ Th ‘ A .

donde
R es alquilo 01—03 o alilo;
R! o5 H o CH.X, donde X es 0GHj, SCEH,, CN, 5C
CONH2 ¥

.

ZLHB o)
sales de adicidn de &cidos farmacéuticamente acepte-
bles del mismo;

cuyo procedimiento comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

(GH3)2N VIIIa'

donde

R es H, ON, alquilo Cl-C3 o alilog

0 0

{
R es H, COOH, -é-o(alquilo C,-C5), -g-o—(alquil Cqy
"02) sustituido feniloj

con hidrato de hidrazina;

1
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b) cuando R es CN, hacer reaccionar el producto de

la etapa anterior con cinc y &cido acéticoj

¢) someter el producto de las etaupas anteriores, don
de R es H, a reaccién de alquilacidng

d) hacer reaccionar el producto de cualquiera de las
etbapas anterioiés con un hidruro métélico para bbtener un
compuesto de férmula I donde R es_CHé-OH;

e) transformar el resto Rl del producto de la etapa

_ anferior en un resto Rl que es -CH,-Y donde Y es Cl, Br,

080,fenilo, O-tosilo u 050,~(alquilo G;-Cy), seguido de
reaccibén con NaX', siendo X' = X excepto ~CONH, 5
_f).si se desea, y cuando X es ON somebter el producto
de 1a.etapa anterior a reaccidén de hidrdlisis.
2. TUn procedimiento segin la reivindicacidép 1, don-
de R es H. | |
3. Un procedimiento seglin la reivindicacidén 1, don-

de el broducto obtenido es trans-dl-S-n-propil-4,4a2,5,6,7,~

8,8a,9=~0ctahidro-1H(y 2H)-pifazolo [},4-g] quinolina, el

- producto de partida de la etapa a) es trans-dl-l-ciano-6-

oxo-7-dimetilaminometilendecahidroquinolina, se realiza la

~etapa D) y la etapa ¢) se realiza por reacciédn con propio-

néldehido y cianoborohidruro sédicoﬂ

4. 'Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
de el producto cbtenido es trans-Al-S-n-propil-t 4a,5,6,7,-
8,8a,9-octahidro-1H(y 2H)-pirazolo [3,4-g] quinolina, el |
producto de partida de la etapa aj es trans-dl-l-ciano~G-
oxo-7-dimetilaminometilendecahidroquinolina se realiza la
ebtapa b) y la etapa c¢) se realiza por reaccibén con yoduro
de n-propilo. '

« 5. Un:procedimiento segin la reivindicacién 1, don.-
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de el producto obtenido es trans—dl—S-n-propil~7-meti1mer-
captometil-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahidro-1H(y 2H)-pirazolo
[3,4«3} quinolinﬁ, el producto de partida de la etapa a)

es trans-dl-l-n-propil-3-etoxicarbonil-6-oxo~7~dimetil~
aminometilendecahidroquinolina, el hidruro metdlico de la
etapa d) es LiAlH4 la etapa ¢) se realiza por readcién'con
cloruro de metanosulfonilo y seguido de reaccibén con metil-
mercapi;ano. -

6. Un procedimiento seghn la reivindicacidén 1 don~

"de el producto obtenido es trans-dl-S-metil-4,42,5,6,7,8,-

8a,9;octahidro-lH(y 2H)~pirazolo [3,4—3] quinolina y el pro
ducto de partida de la etapa a) es trans-dl-l-metil-6-oxo-
7~dimetilaminometilendecahidroquinolina. |

~ 7. Un procedimiento segin la reivindicacidu i, don-
de el producto obtenido es trans-dl-5-alil-~4,4a,5,6,7,8,8a,
9-octahidro~-1H(y 2H)-pirazolo [3,4—-5] quinolina, ¥y el pro-
ducto de partida de la etapa a) es trans-dl-l-alil-6-oxo-
7-dimetilaminometilendecahidroquinolina. .

8. Be reivindica por filtimo como objeto sobre el qu
ha de recaer la Paténte de Invencidn que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE OCTAHIDRO PIRAZOLO

[3,4-g] QUINOLINAS.
. Dodo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente ﬁemoria descriptiva qué consta de treinta y nueve

péginas mecanografiadas.

W
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