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La presente invenzione si riferisce a derivati di idroisochinolina,
a procedimenti per la loro preparazione, e al loro uso in medicina.

La presenza di almeno tre écpolazioni di recettori oppioidi (1, & e
k) & attualmente ben accertata e documentata e sembra che siano presenti
tutti e tre nel sistema nervoso centrale e periferico di molte specie,
compreso l'uamo (Lord J.A.H. et al, Nature 1977, 267, 495).

L'attivazione di tutti i tre sottotipi d&i recettore ocppiocide pud
portare ad attivitd antinocicettiva in modelli animali. In particolare,
studi oon S agonisti peptidici hamno indicato che l'attivazione del
recet tore 6 produce attivitd antinocicettiva nei roditori e nei primati,
e pud indurre analgesia clinica nell'uomo | (Yaksh T.L. and Onofrio, B.M.
Lancet 1983, 1386). Alcuni esperimenti suggeriscono che questi
analgesici 6 possanc anche essere privi dei comuni effet-ti coilaterali
associati con l'attivazione dei recettori p e k (Galligan et al,
J.Pharm. Exp. Ther. 1984, 229, 64l1).

Derivati di ottaidroisochinoliné dotati di selettivitd per il
recettore S sono gid stati descritti. Tutti i derivati noti sono
caratterizzati da sistemi eterocicli- biciclici condensati all'a:llello
isochinolinico. Ad esempio, derivati di ottaidroindeoloisochinclina sono
descritti in EP-A-0485636 (20.05.1992, Toray Ind.; JP-A-4368384

21.12,1992, Toray Ind.), mentre derivati di chimolino- e chinossalino

.
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ottaidroisechinoline sano descritti in Jp-A-6275288 (30.09.1992; Toray
Ind.). In WO 93/01186 (21.01.93, a name della Richiedente) sono
descritti derivati di indolo-, benzofuro- o chinolino-
ottaidroisochinolina.

Caratteristica struttqrale camne ai camposti descritti nei
documenti sopra citati é pertanto la presenza di un sistema tetraciclico
condensato.

E' stata ora trovata una nuova classe di derivati triciclici di
ottaidroisochinolina condensata con eterocicli manceciclici,
caratterizzata da attivitd agomista o© antagnista selettiva del
recettore €. 1 camposti dell'invenziane poSSONO esSse€xe pertanto di
potenziale utilizzo terapeutico in qualita di analgesici o
immnomodulanti efo come agenti cardiovascolari.

Secondo la presente invenzione, vengono forniti canposti, o loro

solvati o loro sali, di formula (I):

(1)

nella quale,
R & C,—Cg alchile lineare o ramificato, C3-C; cicloalchile, CyC¢ ciclo-
alchilalchile, C3-Cg alchenile, arile, aralchile o furan-2-il-alchile;

R, e Ry, che possono essere uguali o diversi, sono ciascuno idrogerb,
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idrossi, Cl-C3 alcossi, preferibilmente metossi, alogeno, SH, Cl-C4-
alchiltio, NHR,, NR¢Ry, NHCORg, NHSORg, dove Rg e Ry, uguali o diversi
tra loro, sao idrogeno o Cl'CG alchile;

Ry & idrogemo, idrossi o C1-Cg3 alcossi, preferibilmente metossi;

' 1
R, & un gruppo .@R
%2

(R; e Ry, avendo i significati sopra indicati), un gruppo -C(Z)-Rg, in
cui Z & ossigeno o zolfo, mentre Rg é C;-Cyg-alchile, C;-Cyg—alcossi o
NRyR,,, dove Rg € Ry, uguali o diversi tra loro, sono idrogeno, C-Cg
alchile lineare o ramificato, C3C4 cicloalchile, C4—Cg
cicloalchilalchile, CB'CG alchenile, arile, aralchile o un anello
eterociclico e opzionalmente sostituiti o, considerati assieme all’atamo
di azoto cui sono legati, formano una catena alchilenica avente da 2 a 5

atomi. di. carbonio eventualmente interrotta da un atamo di ossigeno o éi

azoto, oppure un gruppo

1?11
N-CZ-R,,

(Ry; e Ry, avendo gli stessi éignificati di Rg e Ryy e 2 avendo i
significati sopra indicati);

Rg & idrogeno, C1=Cig alchile, C,-C;g alchenile, alogenoalchile,

alogeno, oppure & un gruppo

®
R

(Ry e R, avendo i significati sopra indicati);
n & zero oppure 1;

sen & zero, o di X o0 Y é MNH, ossigemozolfo,el'altroécl-lépptme
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carbonio Ry- © R5—sostituito; sen &1, allora X e Y scno entrambi
azoto, oppure uno dei due & azoto e l'altro & CH oppure carbanio Ry- o
R5—sostituito. '

Quando R & arile, esso & preferibilmente fenile, e quando é aral-
chile, esso & preferibilmente fenil—cl..(:6 alchile.

Esempi di R sono metile, etile, ciclopropilmetile, propile e é—fe—
niletile.

Esempi di R, e R, sono idrossi, metossi, cloro, bromo, fluoro, SH,
metiltio, ammino, metilammino, etilammino, dimetilammino, dietilammino,
diisopropilammino, Iretillisopropilanmim, acetilammino, solfonilammino,
in qualsiasi posizione dell'anello.

Esempi di Ry e Ry sono idrogeno, metile, etile, n-propile,
isopropile, n-butile. |

Esempi di Ry sono metile, etile, n-propile, isopropile, n-butile,
n-pentile, n-eptile, n-undecile, n-tridecile, n-eptadecile, metossi,
'etoséi, propossi, isopropossi, esilossi, decilossi, ammino, metilammino,
dimetilammino, dietilammino.

Esempi di gruppi R sono idrogeno, metile., etile, propile, butile,
esile, ottile, decile, dodecile, ottadecile, allile, trifluorametile,
cloro, fenile.

Esenpi di "Ry e R;, sono idrogeno, metile, etile, propile,
isopropile, butile, isobutile, pentile, allile, benzile, fenile,

pirrolo, furano, piridina.
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Esempi di llzu
—N—CZ—R12
sono acetammido, propionammido, isobutirrammido e benzarmido.

Un primo gruppo di composti preferiti di formula I & quello in cui
n é zero, XéNHeYéCHounatamdicarbmioR4-oR5-sostituito.

Un secondo gruppo di camposti preferiti di formula I é quello in
cui n & zero, Xéa{ounatamdicarbmioR4-oR5—sostituitoeYé
NH.

Un terzo gruppo di camposti preferiti di formala I é quello in cui
n é zero, X & un atomo di zolfo o di ossigeno e ¥ & CH o un atomo di
carbonio R,- o Rg-sostituito.

Un quarto gruppo di camwposti preferiti di formula I & quello in cui
n & zero, XéﬂiounatatodicaxbalioR4—oR5—sostit11ito, e Yéun
atomo di ossigeno o zolfo.

Un quinto gruppo di camposti preferiti di formula I & quello in cui
nél, xéunatamdiazotoeYéCHounatamdicazbmioR-oRs_
sostituito.

Un sesto gruppo di camposti preferiti .di formila I & quello in cui
nél, XéCHounatcxmdicarbmioR4-oRSasostituitoeYéunatcm)
di azoto.

Composti particolarmente preferiti di formula I sono quelli in cui
Rg & idrogeno e Ry & un gruppo

7 :

e,

dove R8 é un gruppo C,Cg alchile, C-C4 alcossi 0 -NRgR4, e.;-,séndo Rg ©

R‘7 come sopra definiti.
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Camposti ancora pid particolarmente preferiti sano quelli in cui Rg
& un gruppo -NR.R, € 2 & ossigeno.

I camposti di forrmla (I) o i loro sali o solvati sono preferibil-
mente in forma farmaceuticamente accettabile o sostanzialmente pura. Per
forma farmaceuticamente accettabile si intende, tra l'altro, di un li-
vello di purezza farmaceuticamente accettabile, che escluda i normali
eccipienti farmaceutici quali diluenti e veicoli, e non comprenda mate-
riale considerato tossico ai normali livelli di dosaggio.

Una forma sostanzialmente pura canterra generalmente almeno il 50%
(con esclusione di normali eccipienti farmaceutici), preferibilmente
75%, pid preferibilmente il 90% e ancora pil preferibilmente il 95% del
composto di formula (I) o suo sale o solvato. |

Una forma farmaceuticanente accettabile preferita é la forma cri-
stallina, compresa tale fdnna in una cawposizione farmaceutica. Nel caso
di. sali o solvati, anche le porzioni icniche e solventi aggiuntive de-
vono essere non tossiche.

Esempi di sali farmaceuticamente accettabili di un camposto di for-
mula (I) comprendono i sali di addizione acida con acidi farmaceutici
cornvenzionali, per esempio acido maleico, cloridrico, bromidrico, fosfo-
rico, acetico, fumarico, salicilico, citrico, lattico, mandelico, tarta-
rico, succinico, benzoico, ascorbico e metansolfonico.

Esempi di solvati farmaceuticamente accettabili di un composto di
formula (I) comprendono gli idrati.

I camposti di formula (I) posscno esistere came isameri cis o

trans, e l'invenzione si estende a entrambe tali forme come pure ai loro



- 8 - Studio Consulenza Brevettuale s.r.l.
Bianchetti Giuseppe ed altri

singoli enanticmeri e aile loro miscele, compresi i racemi.

L'invenzione fornisce altresi procedimenti per la preparazione dei
conposti di formula I.

Camposti I nei quali n & zero, X & NH e Y € un atomo di carbonio
R5-sostituito, si ottengono secondo 1l'invenzione mediante ciclizzazicne
di chetoni di formula II (J. Org. Chem. 54, 1442 (1989)) con idrazoni di
formula III, operando in presenza di zinco metallico in tampane acetico,

analogamente a quanto descritto in Khimiya Geterot. Sced. 342-4, 1572;

si veda lo schema 1:

Schema 1

)
P CHaCOOH/CH;COONa
Zn

N
Ry

v

(o]

(1II) (II1)

Composti I nei quali n & zero, X é NH e Y &€ un atamo di carbonio
Ré—sosﬁitﬁito, si ottengono secondo l'invenzione mediante ciclizzazione
di bromochetoni di formula IV (ottenibili dai chetaoni II per reazime
con bmmo rameico in cloroformio, analogamente a quanto descritto in

J. Org. Chem. 29, 3459 (1964}), con chetoni V in presenza 4di ammoniaca,

analogamente a quanto descritto in Can. J. Chem. 48, 1689 (1970); si

veda lo schem 2:
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Schema 2

- Composti I nei quali n & zero, X & ossigeno e Y & un atamo di
carbmio R5—sostituito, si ottengmo secondo 1'i_rwenzione mediante
ciclizzazicne di chetani II con X-alogencchetoni (preferibilmente Ol-
clorochetoni) VI, in presenza di basi, analogamente a quanto descritto

in J. Org. Chem. 49, 2317 (1984}; si veda lo schema 3:

Schema 3.
R,
Basse
(11 - 0 o —_—
Ry
V1)

Composti I nei quali n & zero, X & ossigeno e Y & un atomo di

carbonio R,-sostituito, si ottengmo secondo 1l'invenzione mediante
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ciclizzaziane di bromochetoni (IV) oon chetoni (V) in etanolo, in
presenza di una base (opportunamente etossido di sodio) analogamente a

quantc descritto in J. Chem. Soc. Perkin I, 2372, (1972); si veda lo

schema 4:

Schema 4

NaCEVEIOH

\ 4

(vy . °

Camposti I nei quali n & zero, X € zolfo e Y € un atano di carbonio
Re sostituito, si ottengano secondo 1'invenzione mediante reazione di 8-
dichetoni VII (preparabili per condensazione di Claisen da chetoni II ed

esteri di fornula R.-COOFt; J. Am. Chem. Soc. 67, 1510, 1945) con

mercaptani VIII in rpresenza di acido cloridrico, analogamente a quanto
descritto in DE 1.088.507 (C.A. 56, 456 (1962)); si veda lo schema 5:

Schema S

(VIII)
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Composti I nei quali n @ zero, X é zolfo e Y é un atamo di carbanio
R4-sostituito si ottengono secondo l'invenzione mediante reazione di Of-
mercaptochetani IX (a loro volta preparabili a partire da hromochetoni

IV e H)5 in idrossido di potassio (J. Am. Chem. Soc. 107, 4175 (1985))

con alchini X, in ~solventi dipolari aprotici (di preferenza
dimetilsolfossido) in presenza di basi forti quali t-butossido di
potassio, analogamente a quanto descritto in Chem. Ber. 97, 2109 (1964);

si veda lo schema 6:

Schema 6

Caposti I nei quali n & uno, X & un atamo d'azoto e Y & CH si
ottengono secondo 1l'invenzione mediante reaziane di  idrossimetilen-
chetoni XI' (preparabili da chetoni II per condensazione con formiato di

etile in presenza di una base; Org. Synth. Coll. Vol. 4, 536, 1963) can

enamine XII, analogamente a quanto descritto in J. Ind. Chem. Soc. 12,

289 (1935); si veda lo schema 7:
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Schema 7

Caposti I nei quali n & uno e sia X sia Y rappresentano atami di

azoto si ottengono secondo l'invenzione mediante reazione di &K-

idrossimminochetoni XIII (preparabili per reazione di chetoni II con

isocamilnitrito e t-butossido di potassio; J. Med. Chem. 34, 1715, 1991)
con etandiammine XIV e aromatizzaziane dell'intermedio mediante
ossidazione in ambiente basico, analogamente a quanto descritto in Chem.

Ber. 100, 555 (1967); si veda lo schema 8:

Schéna 8
R, R
o NH,
i Aminitrito : ' NaOH " b
(1I) -;'-'——" + _—
£ N oz 2 #
H NH, 3 3 )
R, | R,
o oawm

(XITI)
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I composti di formula I nei quali n & zero, Y & un etercatomo e X é
un atamo di carbonio R,- o Rg-sostituito (o nei quali n d uo, X e Y
sono entrambi atomi di azoto e i sostituenti Ry e Ry sono invertiti) si
possano ottenere operando secondo ‘schemi perfettamente analoghi a quelli
qui-sopra illustrati, a partire da chetoni isomeri di fc;rrmlla IIa

R,

(IIa)

P [[1TD)

a loro volta ottenibili secondo quanto descritto in J. Med. Chem. 35, 48

(1992).

Infine, rientranc nei procedimenti dell'invenzione anche le
conversiani di gruppi sostituenti in aitri gruppi sostituenti,
effettuate secondo metodi di per sé noti, su camposti finali I: per
| esempio la demetilaziane di gruppi metossi a gruppi idrossi, o
1'alchilazione di questi ultimi o di gruppi SH o NH, e simili.

Come sopra citato, i composti di formula (I) esistono in pil di wna
forma stereoisomera e ii processo dell'invenzione produce loro miscele.

I singoli isomeri possono essere ottenuti dagli intermedi
enantiomericamente puri.

Le singole forme dei conposti di formula (I) possano essere sepa-
" rate l'una dall'altra per risoluzione usando un acido otticamente attivo
quale acido tartaxéico o acido 0,0'-di-p-toluoiltartarico. Alternativa-

mente, i singoli enanticmeri posscno essere preparati per sintesi asim-
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metrica.

I camposti di formula (I) possono essere convertiti nei loro sali
di addizione acida fammaceuticamente accettabili mediante reazione con
gli opportuni acidi organici o minerali.

I solvati dei composti di formula (I) posscno essere formati per
cristallizzazione ¢ ricristallizzaziane da un appropriato solvente. Per
esempio, gli idrati possono essere formati .per cristallizzazicne o
ricristallizzazione da soluzioni acquose © soluzioni in solventi orga-
nici cantenenti acqua.

Arche i sali o i solvati dei composti di formula (I) che non sono
famaceuticamente accettabili possano essere utili come intermedi nella
produzione di sali o solvati farmaceuticamente accettabili. Di conse-
guenza, tali sali o solvati farmo anch'essi parte di questa invenziane.

L'attivitd dei camosti di formula {I) nei test standard indica che
sano di potenziale utilitd terapeutica nel trattamento del dolore, per
la prevenzione del rigetto nel trapianto di organi e "skin grafts" e, in
generale, per il trattamento di condizioni patologiche che possono
essere curate o alleviate da agonisti o antagonisti del | recettore
cppioide 8.

Di cansequenza, la presente invenzione fornisce anche un camposto
di formula (I), o un suo sale o solvato famaceuticamente accettabile,
per uso care sostanza terapeuticamente attiva.

La presente .invenzicne fornisce inoltre una conposulcne famaceu-
tica che caprende un camwosto di formula (I), o un suo sale o solvato

farmaceuticamente accettabile, e un veicolo farmaceuticamente accetta-
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bile.

La presente invenzione fornisce anche l'uso di un camposto di fqr-
mula (I), o un suo sale o solvato fammaceuticamente accettabile, nella
fabbricazione di un medicamento per il trattamento del dolore, per la
prevenzicne del rigetto nel trapianto di organi e "skin grafts" e, in
generale, per il trattamento di condizioni patologiche che possono
essere curate o alleviate da agonisti o© antagonisti del recettore
oppioide g.

Tale medicamento, e una camposizione di questa invenzione, possono
essere preparati per miscela di un composto deli'invenzicne con un op—
portuno veicolo. Esso pud centenere un diluente, legante, riempitivo,
disintegrante, agente aromatizzante, agente colorante, lubrificante o
conservante in modo canvenzionale.

Questi eccipienti convenzionali possono essere impiegati per esem-
pio nella preparazione di composizioni di agenti noti.

Preferibilmente, una camposizione fannaceuﬁica dell'invenzione & in
una forma di dosaggio unitario e in una forma adatta per l'uso ngl canmpo
medico o veterinario.. Per esempio, tali pfeparazioni possono essere in
ft_:rma confezionata accompagnata da istruzioni scritte o stampate per uso
come agente nel trattamento del dolore, came agente immnomodulante e/o
imminosoppressiveo e, pitt in generale, come agente agonista o antagaista
del recettore oppioide 8.

L'intervallo di dosaggio adatto per i camposti dell'invenzione di-
pende dal camposto che sard impiegato e dalle condiziani del paziente.

Esso dipenderd amche, tra 1l'altro, dalla relazione tra la potenza e
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1l'assorbimento e dalla frequenza e dalla via di somministraziane.

I; camposto © la cawposizione dell'invenzione possono essere formu-
lati per qualsiasi via di somministrazione, e preferibilmente sano in
forma di dosaggio unitaria o in una forma tale che un paziente umano
possa autosomministrarsela in un singolo dosaggio. Vantaggiosamente, la
catpoéizime & adatta per la soministrazione orale, rettale, topica,
parenterale, endovenosa o intramiscolare. Le preparazii possano essere
formulate per dare un lento rilascio del principio attivo.

Le carposizioni possono essere, per esempio, sotto forma di com-
presse, capsule, bustine, fiale, polveri, granuli, pastiglie, polveri
riocostituibili, o preparazioni liquide, per esempio soluzianli o sospen-
sioni, o supposte.

Le camwposizioni, per esempio quelle adatte per la saministrazione
orale, possno cantenere eccipienti convenzionali quali agenti leganti,
per esempio scircppo, acacia, gelatina, sorbitolo, adragante, o polivi-
nilpirrolidone; riempitivi, per esempio lattosio, zucchero, amido di
mais, fosfato di calcio, sorbitolo o glicina; lubrificanti per campres-
sione, per esempio stearato di magnesio; disintegranti, per esempio
amido, polivinilpirrolidone, amido sodio glicolato o cellulosa microcri-
stallina; o agenti indurenti fammaceuticamente accettabili quali sodio
laurilsolfato.

le camposizioni solide possono essere ottenute con  metodi
convenzionali di miscelazione, riempimento, compressione o simili. Pos-
sno essere usate ripetute operazioni di miscelazione per distribuire il

principio attivo in quelle composizioni che impiegano grandi quantita di
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riempitivi. Quando la composizicone & sotto forma di campressa, polvere o
pastiglia, pud essere usato qualsiasi veicolo adatto per la formulazione
di composizioni farmaceutiche solide, per esempio stearato di magnesio,
amido, glucosio, latrtosio, saccarosio, farina di riso e gesso. Le cam-
presse possano essere rivestite secondo metodi noti nella nommale pra-
tica farmaceutica, in particolare con rivestimenti gastroresistenti. Le
camposizioni posscno anche essere sotto forma di capsula da deglutire,
per esempio di gelatina contenente il cawposto, se desiderato con un
veicolo o altri eccipienti.

Le cawposizioni liquide per la saministrazione orale possono es-
sere sotto forma, per esempio, di emulsioni, sciroppi o elisir, o pos-
scno essere presentate came prodotté secco da ricostituire con acqua o
altro veicolo opportuno prima dell'uso. Tali conposizioni 1iqﬁide pos-—
sono contenere additivi convenzionali quali agenti sospendenti, per
esempio sorbitolo, sciroppo, metilcellulosa, gelatina, idrossietilcel lu-
losa, carbossimetilcellulosa, gel di stearato di alluminio, grassi
comestibili idrogenati; agenti emulsionanti, per esempio lecitina, sor-
bitan moncoleato, o gama acacia; veicoli acquosi o non acquosi, che
comprendno oli commestibili, per esempio, olio di mandorle, olio di
oc')cco frazionato, esteri oleosi, per esempio, esteri di glicerina, o
glicol propilenico, o alool etilico, glicerina, acqua o soluzione fisio-
logica; conservanti, per esempio p-idrossibenzoato di metile o di pro-
pile o acido sorbico; e, se desiderato, convenzionali agenti aromatiz-
zanti o coloranti. |

I camosti di questa invenzione possno anche essere saministrati
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attraverso una via mon orale. Secondo la oconsueta procedura farmaceu-
tica, le camposizioni possono essere formilate, per esempio per la
somministrazione rettale, coame supposta. Esse possano anche essere for-
milate, per la presentazione sotto forma iniettabile, in una soluzione
acquosa O non acquosa, sospensicne o emulsione in un liquido farmaceuti-
camente accettabile, per esempio acqua sterile apirogena o olio accetta-
bile per somministrazione parenterale ¢ una miscela di liquidi. Il 1li-
quido pud contenere agenti batteriostatici, antiossidanti o altri con-
servanti, tampani o soluti per rendere la soluzione isotonica oon il
sangue, agenti ispessenti, agenti sospendenti o altri additivi farmaceu-
ticamente accettabili. Tali forme saramno presentate sotto forma di do-
saggio unitario quali fiale o dispositivi per iniezione monouso o in
forme multidosaggio quali flacani, dai quali pud essere prelevata
1'appropriata dose, o una forma solida © concentrata che pud essere
usaté per preparare una formulaziane iniettabile.

Came citato in precedenza, la dose efficace di camposto dipende dal
particolare composto impiegato, dalle condizioni del paziente e dalla
frequenza e via dJ. samuinistrazione. Una dose unitaria generalmente con-
terrd da 20 a 1000 mg e preferibihrénte canterrda da 30 a 500 mg, in par-
ticolare 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 o 500 mg. La ccn‘po—
sizione pud essere somministrata una o pid volte al giormo, per esenmpio
2, 3 o 4 volte al giorno, e la dose totale giornaliera per un adulto di
70 kg nommalmente sard nell'intervallo da 100 a 3000 mg. Al-
ternativamente, la dose unitaria conterrd da 2 a 20 mg dJ. principio ét-

tivo e sarda somministrata in dosi multiple, se desiderato, per dare la
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dose giornaliera di cui sopra.

Can i caposti dell'invenzione, quando saministrati secondo
1'invenzione non sano previsti effetti tossioologici inaccettabili.

La presente invenzione fornisce af_che un metodo per il trattamento
e/o profilassi del dolore e di fencmeni di rigetto di trapianti e "skin
grafts" in mammiferi, particolarmente negli esseri umani, che corrprencb
la somministraziane al mammifero che ahbia la necessiti di un tale
trattamento e/o profilassi di una quantitd efficace di un camposto di
formula (I) o di un suo sale o solvato farmaceuticamente accettabile.

I carposl;i di questa irwenzione e le loro preparazioni sono illu-
strati nei seguenti Esempi.
PREPARAZIONE 1

N, N-Dietil-3-osscbutirrammide

40 g (0.31 moli) @i acetoacetato di etile si miscelano in una
apparecchiatura di Parr can 24 g (0.33 moli) di dietilammina e vengono
scaldati a 150 °C per 10 minuti. Il grezzo risultante viene distillato,
si recuperano le frazioni a p.e. = 115-120 °C / 9 mmHg oﬁtenendo 32 g
del prodotteo desiderato.

CgH5M0,

IR (film): 2980, 1725, 1640, 1590 an L.

N.M.R. 80 MHz (CDC13): 6 3.6-3.1 (m, 6H); 2.2 (s, 3H), 1.1 (dt, 6H).
PREPARAZICONE 2

N,N-Dietil-2-fenilidrazono-3-ossdoutirrammide

(composto di fornula generale III)

15.7 g (0.1 moli) di N,N-dietil-3-osscbutirrammide vengono miscelati con
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una soluzione di 12 g (0.14 moli) di acetato di sodio, 20 ml di acqua e
75 ml di etanolo. La miscela risultante viene portata a 10 °C e quindi
vengano aggiunti sottor agitazione 0.1 moli di cloruro di fenildiazonio
preparato di fresco come descritto in Organic Reactions, 10, 32-33,
(1951—1959). I1 solido che precipita viene filtrato ed essiccato sotto
vuoto fino a peso costante ottenendo 22.6 g del prodotto desiderato.

P.f. = 63-65 °C.

C14H1983%

IR (film): 2970, 1720, 1620, 1605, 1560, 1245 cm™>.

N.M.R. 300 MHz (CDCly): & 9.3 (s, 1H); 7.4-7.2 (m, 5H); 3.6 (q, 2H);
3.2 (g, 2H); 2.5 (s, 3#); 1.35 (t, 3H); 1.2 (t, 3H).

MS (TSP) m/z = 262.1 (MH').

PREPARAZIONE 3

N,N-Dipropil-3-osscbutirrammide

Si procede came descritto nella preparazione 1 usando 43.4 g (43.3 moli)
di acetoacetato di etile e 33.7 g (43.3 moli) di dipropilammina. Il
grezzo risultante viene distillato, si recuperano le frazioni a p.e. =
86-89 °C / 0.8 mmHg ottenendo 44.3 g del prodotto desiderato.

C10H;9N0,

I.R. (film): 2980, 1725, 1640, 1590 am .

N.MR. 80 Miz (CDCL,): © 3.45 (s, 2H), 3.4-2.9 (m, 4H), 2.3 (s, 3H),
1.7-1.2 (m, 4H), 0.9-0.6 (t, 6H).

MS (TSP) m/z - 186.3 (MH")

PREPARAZIONE 4

N,N-Dipropil-2-fenilidrazono-3-osscbutirrammide
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(camposto di formula generale III)

Si procede cdne descritto nella preparazione 2 usando 18.5 g (0.1 moli)
di N,N-dipropil-3-ossobutirrammide, 12 g (0.146 moli) di acetato di
sodio, 20 ml di acqua, 75 ml di etamolo e una soluzione di 0.1 moli di
cloruro di fenildiazonio preparata di fresco. Il solido che precipita
viene filtrato ed essiccato sotto vucto fino a peso costante ottenendo
4.2 g del prodotto Gesiderato. P.f. = 79-80 °C.

1

eHa3N302

I.R. (KBr): 2970, 1670, 1610, 1495 am!

N.M.R. 300 MHz (CDCly): & 7.3 (s, 1R), 7.4-7.0 (m, S5H), 3.5-3.1 (st,
4H), 2.5 (s, 3H), 1.75-1.5 (m, 4H)}, 1.0 (t, 3H), 0.75 (t, 3H).

MS (TSP) m/z = 290.4 (W)

PREPARAZIONE 5

Acetoacetato di isobutile

30 ml di acetoacetato di etile vengono sciolti in 350 ml di alecol
isobutilico. Alla miscela viene aggiumto acido p-toluensolfanico in
quantita' catalitica quindi la soluzione risultante viene scaldata a
riflusso per 18 h. Il solvente in eccesso viene evaporato sotto vuoto ed
il residuo sciolto in etere etilico. la soluzione eterea si lava una
volta con una soluzicne satura di bicarbanato di sodio. La fase organica
viene separata, anidrificata su sodio solfato ed il solvente evaporato
sotto vuoto. Il grezzo risultante viene distillato; si fecuperano le
frazioni a p.e. = 66-68 °C [/ 4 mmHg ottenendo 18.8 g del prodotto

desiderato.

CgHy 403
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MS (TSP) m/z = 159.3 (MH*)
PREPARAZIONE 6

2-Fenilidrazono-3-ossobutirrato di isobutile

(composto di formula generale IIT)

Si procede came descritto nella preparazione 2 usando 15.8 g (0.1 moli)
di acetoacetato di isobutile, 12 g (0.146 moli) di acetato di sodio, 20
ml di acqua, 75 ml di etanolo e una soluziane di 0.1 moli di cloruro &i
fenildiazonio preparata di fresco. S5i ottengono 23.1 g del prodotto
desiderato. P.f. = 45-50 °C,

C14H;N203

I.R. (KBr): 2970, 1690, 1600, 1530 c.rn-l
N.M.R. 300 MHz (CDCl,): & 10-9.2 (bs, 1H), 7.4-7.1 (m, SH), 4.1 (d, 4H),
2.5 (s, 3H), 1.75-1.5 (m, 4H), 1.0 (t, 3H), 0.75 (t, 3H).

MS (TSP) m/z = 263.3 (MH')

PREPARAZIONE 7

N-Benzil -3-osscbutirrammide

Al una soluzione in toluene (20 ml) di 5.5 ml (0.05 moli) di
benzilammina si gocciolano 9 ml {0.05 moli) di dichetene 50% in acetone.
La temperatura sale fino a 70 °C. La soluzione risultante si scalda a
riflusso rimwovendo 1' acetne che si forma. Dopo 2 h il solvente viene
evaporato' sotto wvuoto ed il residuo triturato con etere etilico. Il
solido risultante viene filtrato ottenendo 7.5 g _del prodotto
deéiderato. P.f. 84-86 °C.

C11H1 380,

I.R. (KBr): 3250, 3080, 1720, 1645 cm™l
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PREPARAZIONE 8

N-Benzil-2-fenilidrazono-3-ossobutirrammide

(composto di formula generale IIT)

7.27 g (0.038 moli) di N-benzil-3-osscbutirrammide vengono miscelati -con
una soluzione _di 5.32 g (0.133 moli) di NaOH in 58 ml di‘acqua. La
miscela risultante viene portata a 0 °C e, mantenendo la temperatura
costante, vengano aggiunti sotto agitaziane 0.040 moli di cloruro di
fenildiazonio preparato di fresco came descritto in Organic Reactions,
10, 32-33, (1951-1959). Il grezzo ottenuto viene cristallizzato da MeCH
ottenendo 9 g del prodotto desiderato. P.f. - 101-103 °C.

C17H7N302

I.R. (KBr): 3300, 1650, 1510, 1245 cm™!

PREPARAZIONE 9

1-(3-ossobutirril )pirrolidina

Si procede came descritto nella preparazione 7 usando 4.2 ml (0.05 moli)
di pirrolidina, 9 ml (0.05 moli) di dichetene 50% in acetone e 20 ml di
toluene. il residuo dopo evaporazione viene purificato mediante
cromatografia su gel di silice (eluente: EtOAc/MeOH da 0% a 1%)
ottenendo 7.6 g del prodotto desiderato ccme olio brunastro.

CgHy 3N0,

I.R. (film): 2980, 2880, 1725, 1645 cm '

MS (TSP) m/z ~ 156 (MH")

PREPARAZIONE 10

1-(2-fenilidrazono-3-osscbutirril)pirrolidina -

(Composto di formula generale III)
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7.6 g {0.049 moli) di 1l-(3-ossobutirril)pirrolidina wvengono miscelati
con una soluzione di 6.86 g (0.17 moli) di NaCH in 75 ml di acqua. La
miscela risultante viene portata a 0 °C e, mantenendo la temperatura
costante, vengono aggiunti sotto agitazione 0.051 moli di cloruro di
fenildiazonio pxepaiato di fresco came descritto in Organic Reactions,
10, 32-33, (1951-1959). Il grezzo ottenuto viene purificato mediante
cromatografia su gel di silice eluendo con Etzo. Si ottengono 8 g. del
prodotto desiderato (purezza 70-80%TIC) che viene usato t.q. per la
reazione successiva senza ulteriori purificazioni.

PREPARAZIONE 11

N-Fenil-2-fenilidrazono-3-osscbutirrammide

(composto di. formila generale III)

lLa reazione viene condotta come descritto nella preparazione 10 usando
4,5 g (25.4 moli) di acetoacetanilide, 3.46 g (8% mmoli) di NaCH
sciolti in 45 ml di H,0 e 93 moli di cloruro di fenildiazonio preparato
di fresco. Il grezzo ottenuto viene cristallizzato da Et(H, ottenendo
3.4 g del prodotto desiderato. P.f. = 96-97 °C

C16M15N302

I.R. (KBr): 3080, 1675, 1600, 1520 an1
MS (TSP) m/z - 282.2 (MH")

ESEMPIO 1

(1) ~trans-2-Dietilamminocarbonil-6—etil-8a—~(3-metossifenil)-3-metil-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[2,3—glisochinolina

1.6 g (4.9 mmoli) di (£)-trans-2-etil-4a-(3-metossifenil)-6-osso-

4a,5,6,7,8,8a—decaidroisochinolina cloridrato (J. Org. Chem., 54, 1442,
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1982 e 1.54 g (5.8 mmoli) di N,N-dietil-2-fenilidrazono-3-
ossobutirrammide vengono sciolti in una miscela camposta da 5 ml di
acido acetico glaciale e 483 mg (5.8 mmoli) di acetato di sodic. La
soluzione risultante viene scaldata a 60 °C e si aggiungono a piccole
porzicni, in atmosfera di N,, 1.47 g (22.5 mmoli) di 2n in polvere. La
miscela viene portata a riflusso per 2 h, raffreddata a temperatura
ambiente, decantata ed i sali lavati ocon piccole porzioni di acido
acetico. Le soluzioni riunite vengono basificate a pH 8 ed estratte piu’
volte con acetato di etile. Gli estratti organici riuniti vengono
anidrificati su sodio solfato ed evaporati sotto vuoto. Il residuo viene
purificato con cromatografia flash (eluente: AcOEt/MeCH/NH,OH conc.
90:10:1; Rf - 0.25), ottenendo 1.4 g dellprodotto desiderato. P.f. (HCl)
- 247 °C dec. CogHq Nq0,

I.R. (KBr) (cloridrato): 3410, 3200, 2920, 2500, 1600, 1580 o1,

N.M.R. 80 MHz (CDCl,): s- 7.3 (s, 1H), 7.2-6.6 (m, 4H), 3.7 (s, 3H),
3.6-2.0 (m, 20H), 1.95 (s,3H), 1.2-0.9 (m, 6H).

MS (TSP) m/z = 424.2 (MH')

ESEMPIQ 2

(&) -trans-2-Dietilamminocarbonil-6-etil-8a~( 3-idrossifenil)-3-metil-—

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo{2,3-g] isochinolina

1.890 ml (20.2 mmoli) di tribromuro di boro vengono sciolti in 40 ml di
cloroformio anidro in atmosfera inerte per azoto. Si aggiungono, a
temperatura  ambiente, 1.43 g (3.37 mmoli) di (x)-trans-2-
dietilamminocarbonil-6-etil-8a-(3-metossifenil)-3-metil-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo(2,3-glisochinolina sciolti in 15
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ml di cloroformio anidro. Dopo 2 h la soluzicne viene versata in 200 g
di ghiaccio contenente 20 mli di NH4CH conc., si agita per 4 h e si
separano le fasi. Gli estratti organici riuniti vengano anidrificati su
sodio solfato ed evaporati sotto wvuoto. Il residuo viene purificato con
cromatografia flash (eluente: AcCEt/MeOH/NH,OH conc. 80:20:2), ottenendo
1.4 g del prodotto desiderato. P.f. 221-223 °C,

Cos5t3sN30, |

I.R. (KBr): 3500, 2940, 1575, 1300 cm™l.

N.M.R. 300 MHz (DMSO-d(): 510.25 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.0-6.8 (m,
3H), 6.45 (4, 1H), 2..85-1.85 (m, 20H), 1.95 (s, 3H), 1.0 (dt, 6H).

MS (TSP) m/z - 410.2 (MH")

ESEMPIO 3

() —trans—6—Etil—2«e!:ossica1'bm il-3-metil-8a-{3-metossifenil) -

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1Hpirrolo(2,3—glisochinolina

800 mg (2.47 mrroli)_ di (x)-trans-2-etil-4a-(3-metossifenil)-6-osso-
- 4,4a,5,6,7,8,8a-Gecaidroiscchinolina cloridrato e 868 mg (3.7 mmoli) di
2-fenilidrazmof3—ossobuti1'rato di etile [Organic Reactions, Vo0l.l0,
Wiley, (1951-1959)] vengano sciolti in una miscela composta da 3 ml di
acido acetico glaciale e 345 mg (4.2 mmoli) di acetato di sodio. La
soluzione risultante viene portata a 60 °C. Si aggiungono quindi a
piccole porzioni e in atmosfera di N,, 743 mg (11.3 mmoli) di Zn in
polvere. La miscela viene quindi trattata come descritto nell'esempio 1.
Il residuo viene purificato con cr&natografia flash (eluente:
AcOEt /MeOH/NH,0H conc. 94:5:0.5; Rf = 0.3), ottenendo 620 mg del

prodotto desiderato.
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C24H32N503

I.R. (KBr): 3300, 2915, 1680, 1600, 1445 am T

N.M.R. 300 MHz (DMSO-dc): § 10.8 (s, 1H), 7.2-6.6 (m, 4H), 4.1 (q, 2H),
3.65 (s, 3H), 3.1-2.2 (m, 1H), 2.1 (s, 3H), 1.7 (d, 2H), l.1(t, 3H),
0.95 (t, 3H).

MS (TSP) m/z = 397.2 (MH')

ESEMPIO 4

(+)-trans—6-Etil-2-etossicarbonil -8a-(3-idrossifenil) ~3-metil-

4,4a,5,6,7,8,8a,9~-ottaidro-1H-pirrolo[2,3-g]isochinolina

620 mg (1.5 mmoli) dJ. (£)-trans—-6—etil-2—etossicarbonil-8a-(3-
metossifenil)-3-metil-4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[2,3-
glisochinolina vengono trattati con 0.84 ml (9.0 moli) di tribromaro di
boro came descritto nell'esempio 2. Il residuo viene purificato con
cromatografia flash (eluente: AcOEt/Me(I-I/NH4m conc. 80:20:2), otténencb
120 mg del prodotto desiderato. P.f. 195-197 °C.

Ca3H30N203

I.R. (KBr): 3300, 2920, 1690, 1440 cm™l.
N.M.R. 300 MHz (DMSO-dg): & 10.8 (s, 1H), 9.1 (s, 1H), 7.1-6.4 (m, 38),
4.1 (q, 2H), 3.45-1.75 (m, 14H), 2.1 (s, 3H), 1.2 (t, 3H), 1.0 (t,
3H).

MS (TSP) m/z = 383.1 (MH')

ESEMPIO 5

(+)-trans-2-Dipropilamminocarbonil -6—etil-3-metil-8a-(3-metossifenil)—

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-18-pirrolo(2,3-g]isochinolina cloridrato

Si procede came descritto nell! esempio 1 usando 0.7 g (2.16 mmoli) di

s.r.l.
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(¢)-trans-2-etil-4a-(3-metossifenil)-6-osso-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-
decaidroisochinolina cloridrato, 0.625 g (2.16 mmoli) di N,N-dipropil-2-
feni lidrazono 3-ossobutirrammide, 0.21 g (2.6 mmoli) di acetato di
sodio, 0.65 g (10 mmoli} di 2n in polvere e 2.5 ml di acido acetico
glaciale. I1 fe‘sidnm viene purificato con cromatografia flash (eluente:
AcOEt/MeCH/NH,OH conc. 90:10:1.5; Rf = 0.3). Il prodotto ottenuto viene
sciolto in Et,0 e trattato con Et,O/HCl. Il solido che si forma viene
trattato a cald oon una miscela di AcCOEt/Acetane - 9:1. Dopo
raffreddamento il solido viene filtrato ottenendo 0.65 g del prodotto
desiderato. P.f. = 250 °C dec.

CogHy N30, ~ HC1

I.R. (KBr): 3400, 3210, 2970, 1600, 1580 cm™t

N.M.R. 300 Miz (CDCly): & 12 (bs, 1H), 8.5 (s, 1H), 7.4-6.6 (m, 4H),
3.8-2.5 (m, 17H), 2.0 (s, 3H), 1.8-1.3 (m, 10H), 0.9 (t, 6H).

MS (TSP) m/z (base libera)e 452.7 (MH')

ESEMPIC 6

{1)-trans-2-Dipropil amminocarbonil -6-etil-8a-(3-idrossifenil)-3-metil-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[2,3—glisochinolina

Si procede came descritto nell' esempio 2 usando 0.56 g (1.15 mmoli) di
{x) —trans—Z—dipropﬂannﬁnmaMil—B—etil——Ba— (3-metossifenil)-3-metil-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirroloe[2,3-glisochinolina cloridrato,
0.65ml (7 mmwoli) di tribromure di boro e 20 ml di cloroformic anidro.
I1 grezzo della reazione viene purificato con cromatografia flash
(eluente: AcOEt/MeCH/NH,H conc. 75:25:2.5). Ill residuo viene

cristallizzato da acetone ottenend 0.075 g del prodotto desiderato.
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P.f. 151-153 °C.

Ca7H39N30;

I.R. (KBr): 3150, 2970, 1590, 1450 cm T
N.M.R. 300 MAz (DMSO-dc): §10.2 (s, 1H), 9.1 (s, 1H), 7.2-6.4 (m, 4H),
3.5-1.8 (m, 17H), 1.9 (s, 3H), 1.6-1.4 (m, 4H), 1.0 (t, 3H), 0.8 (t,
6H) . |

MS (TSP) m/z - 438.4 (MH')

ESEMPIO 7

(x)—-trans—2-(i-Butossicarbonil )-6—etil-3-metil-8a-(3-metossifenil)-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo{2,3-glisochinolina cloridrato

Si procede came descritto nell' esempio 1 usando 0.7 g (2.16 mmoli) di
(&)-trans-2-etil-4a-{3-metossifenil)-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-6-0sso-deca-
idroisochinolina cloridrato, 0.567 g (2.16 mmoli) 2-fenilidrazone-3-
ossobutirrato di isobutile, 0.21 g (2.6 mmoli) di acetato di sodio, 0.65
g (10 mmoli) 4i Zn in polvere e 2.5 ml @i acido acetico glaciale. Il
residuo viene purificato con cromatografia flash  (eluente:
ACOEL /MeCH /NH,OH conc. 90:10:1.5; Rf = 0.27), ottenendo un residuo che
viene sciolto in AcQFt e trattato con Etzo/Hcl. I1 solido che si forma
viene filtrato, lavato con AcCEt e asciugato, ottenendo 0.56 g del
prodotto desiderato. P.f. - 230 °C dec.

CagH3gN,03 HCL

I.R. (KBr): 3400, 2970, 1670, 1600 am1

N.M.R. 300 Miz (CD4): & 9.7 (bs, 1H), 8.4 (s, 1H), 7.3-6.6 (m, 4H),

4-0 {d, 2H)’ 3-8 (S, 3H) ¥ 3.6"‘2-5 (m' 13H)' 2.2 (S, 3H), 201—1.4 (m’

4H}, 1.0 (4, 6H).
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ESFMPIO 8

(+)-trans-~2-(i-Butossicarbonil)-6—etil-8a-(3-idrossifenil)-3-metil-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[2,3—glisochinolina cloridrato

Si procede came descritto nell' esempio 2 usando 0.56 g di (#)-trans-2-
(i-butossicarbanil)-6—etil-3-metil-8a~( 3—netossifmil )-4,4a,5,6,7,8,-
8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[2,3~gliscchimolina cloridrato, 0.68 ml (7.26
mmoli) di tribomwro di boro e 21 ml di CI*ICl3 anidro. Il grezzo di
reazicne si purifica con cromatografia flash (eluente: AcCEt /MeCH/NH ,0H
conc., 75:25:2.5) ottenendo un solido che viene cristallizzato da AcCEt.
I1 filtrato viene asciugato ottenendo 0.1 g di prodotto desiderato. P.f.
196-198 °C.

)

sH34N;03

I.R. (KBr): 2960, 1620, 1580, 1320 cm !

N.M.R. 300 MAz (DMSO-d.): & 9.2 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 7.0-6.2 (m, 4H),
3.8 (d, 2H), 3.0-1.8 (m, 14H), 2.1 (s, 3H), 1.1-0.9 {(m, 9H).

MS (TSP) m/z - 411.4 (W)

ESEMPIO 9

(+)-trans-2-Dietilamminocarbonil-3,6—dimetil-8a-(3-metossifenil)—-

4,4a,5,6,7, 8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolof2,3-glisochinolina

La reazione viene condotta came descritto nell'esempio 1 usando 3 g (9.3
mmoli) di (+)-trans-2-metil-4a-(3-metossifenil)-6-osso-
'1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a—-decaidroisochinolina cloridrato, 2.92 g (1.2
mwoli) di N,N-dietil-2-fenilidrazono-3-ossobutirrammide, 9.3 ml di acido
acetico glaciale, 0.92 g (11.2 mmoli) di acetato di sodio e 2.8 g (42.8

mmoli) di 2n in polvere. Il grezzo di reazime viene purificato con
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cromatografia flash (eluente: AcOEt/MeCH/NH,H conc. 90:10:1; Rf =

0.27), ottenendo 2.1 g del prodotto desiderato. P.f. (HCl) « 250 °C dec.

Co5H3sN30;
I.R. (KBr) (cloridrato): 3410, 3200, 2915, 2510, 1605, 1580 cm L.
ESEMPIO 10

(2)-trans-2-Dietilamminoccarbanil-3,6—dimetil-8a-(3-idrossifenil)-

4,4a,5,6,7,8,8a,9—ot taidro-1H-pirrolo[2,3-gliscchinolina cloridrato

La reazione viene condotta come descritto nell' esempic 2 usando 0.5 g
(1.22 mmoli) di (#)-trans-2-dietilamninocarbonil-3,6-dimetil-8a-(3-
metossifenil)-4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[2,3-g)isochinolina,
0.68 ml (7.32 mmoli) di tribromuro di boro e 21 ml di cloroformio
anidro. Il residuo viene purificato con cromatografia flash (eluente:
AcOEt /MeCH/NH,CH conc. 75:25:2.5). Il solido ottenuto viene sciolto in
Me(H e alla soluzione viene aggiunto Et,0/HCl. Dopo evaporazione del
solvente il solido viene cristallizzato con una miscela di acetmel/Meq-I
1:1 ottenendo 0.060 g del prodotto desiderato. P.f. >250 °C.

C

24H33N50, "HC1

T.R. (KBr): 3450, 3120, 2970, 1600, 1580 cm™t
N.M.R. 300 MHz (DMSO-d): & 10.4 (s, 1H), 9.2 (s, 1H), 7.2-6.5 (m, 4H),
3.5-2.0 (m, 15H), 2.8 (s, 3H), 1.9 (s, 3H), 1.0 (t, 6H).

MS (TSP) m/z(base libera) = 396.4 (MH')

ESEMPIO 11

(x)-trans-2-PDietilamminocarbonil-3,7-dimetil—4a-(3-metossifenil )~

-4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[3,2—glisochinolina

La reazione viene condotta come descritto nell'! esempic 1 usando 0.9 g
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(2.9 mmoli ) ai (2)-trans-2-metil-4a-(3-metossifenil)-7-osso-
1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-decaidroisochinolina cloridrato (J. Med. Chem.,
35, 48, 1992), 0.9 g (3.5 mmwli) di N,N-dietil-2-fenilidrazono-3-
osscbutirrammide, 5 ml di acido acetico glaciale, 0.28 g (3.5 mmoli) di
acetato di sodioc e 0.87 g (13.34 mwli) di Zn in polvere. Il grezzo di
reazione viene purificato con cramatografia flash  (eluente:
CH,Cl.,, /MeCH /NH,0H conc. 86:10:0.6; Rf = 0.27), ottenendo 0.2 g del
prodotto desidérato. P.f. « 153-155 °C

Ca5t35N30;

I.R. (KBr): 3250, 2020, 1605, 1580 cm .
N.M.R. 300 Miz (CDCL,): € 8.2 (s, 1H), 7.1-6.6 (m, 4H), 3.7 (s, 3H),
3.6-1.95 (m, 15H), 2.3 (s, 3H), 1.9 (s, 3H), 1.1 (t, 6H).

MS (TSP) m/z - 410.5 (MHY)

ESEMPIO 12

(+)-trans-2-Dietilamminocarbonil~3,7-dimetil-4a-(3-idrossifenil)-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[3,2—gliscchinolina

La reazione viene condotta ccfne descritto nell! esempio 2 usando 0.29 g
(0.71 mmoli) di ()-trans-2-dietilamminocarbanil-3,7-dimetil-4a-(3-
metossifenil) -4 ,4a,5,6,7,8,8a,9—ottaidro—].H—pirrolo[3 ,2-glisochinolina,

0.4 ml (4.26 mmoli) di tribromuro di boro e 10 ml di cloroformio

anidro. Il residuo viene purificato con cramatografia flash (eluente:

CH,C1, /MeCH /NH,CH conc. 82:12:0.8). Il solido ottenuto viene stemperato

con una miscela di acetone/MeOH 3:2 ottenendo 0.14 g del prodotto

desiderato. P.f. 235-238°C.

Co4Hi33N30,
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I.R. (KBr): 3215, 2920, 1610, 1510 Cm_l

N.M.R. 300 Miz (DMSO-dg): & 10.4 (s, 1H), 9.1 (s, 1H), 7.0-6.4 (m, 4H),
3.4-2.0 (m, 15H), 2.2 (s, 3H), 1.9 (s, 3H), 1.0 (¢, 6H).

MS (TSP) m/z = 396.4 (MH")

ESBYPIO 13

(+)-trans-Benzilamminocarbanil-3,6-dimetil-8a-(3-metossifenil)-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ot taidro-1H-pirrolo[2,3—q]liscchinolina

La reaziane viene condotta came descritto nell'esempio 1 usando 1 g (3.3
moli) di (x)-trans-2-metil-4a-(3-metossifenil)-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-6-
osso-decaidroisochinolina cloridrato, 2.95 g (10 mmoli) di N-benzil-2-
fenilidrazono-3-ossobutirrammide, 5 ml di acido acetico glaciale, 0.82 g
(10 mmoli) di acetato di sodio e 2.6 g (40 mmoli) di Zn in polvere. Il
grezzo di reazione viene cristallizzato da AcOEt ottenendo 0.65 g del
prodotto desiderato. P.f. = 162-164 °C

CogH33N40,

I.R. (KBr): 3350, 3220, 2920, 1640, 1630, 1510 an L.
ESEMPIO 14

(1) -trans-Benzilamminocarbonil-3,6-dimetil-8a—-(3-idrossifenil)-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolof2,3—glisochinolina cloridrato

La reazione viene condotta come descritto nell' esempio 2 usando 0.38 g
(6.95 mmoli) di (t)—trans—benzilanminocarbmild , 7-dimetil-4a—(3-
metossifenil)-4,4a,5,6,7,8,8a, 9—ottaidro-lH—pirrolo[ 2.3—glisochinolina

0.55 ml (5.7 mmoli) di tribromuro di boro e 12 ml di clorofarmio
anidro. Il residuo ottenuto viene stemperato con Et,0 ed il solido viene

sciolto in MeOH. Alla soluziane viene aggiunto Etzoll-lcl. Dopo
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evaporazione del solvente il solido viene cristallizzato con una miscela
di acetcne/MeCH 1l:1 ottenendo 0.15 g del prodotto desiderato. P.f. =
297-299 °C.

Cp7H3 N30, "HCL

I.R. (KBr): 3290, 2910, 1650, 1540, 1320 cm™l

ESEMPTO 15

{+)-trans-3,6-Dimetil-8a-(3-metossifenil)-2-pirrolidinocarbanil-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[2,3-glisochinolina

La reazione viene condotta came descritto nell'esempio 1 usando 1 g (3.3
mooli) di (2)-trans-2-metil-4a-(3-metossifenil)-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-6-
osso—decaidroisochirplina cloridrato, 2.6 g (10 mmoli) di 1-(2-
fenilidrazono-3-ossobutirril)pirrolidina, 5 ml di acido acetico
glaciale, 0.82 g (10 mmwli) di acetato di sodio e 2.6 g (40 mmoli) di Zn
in polvere. Il grezzo di reazione viene purificato con cramatografia su
gel di silice (eluente: EtOAc/MeOH da 0% a 5%), recuperando 0.65 g di
olio giallo che viene cristallizzato da Et,0 ottenendo 0.42 g del
prodotto desiderato. P.f. = 171-173 °C

C2sH33M30,

I.R. (KBr): 3280, 2940, 1610, 1580 cm™l.

ESEMPIO 16

(+)-trans-3,6-Dimetil-8a-(3-idrossifenil)-2-pirrolidinocarbonil-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[2,3-g]iscchinolina cloridrato

La reazione viene condotta come descritto nell' esempio 2 usando 0.38 g
(0.95 mmoli) di (+)-trans-3,6-dimetil-8a-(3-metossifenil)-2-

pirrolidinocarbonil-4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo{2,3-
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glisechinolina, 0.55 ml (5.7 mmoli) di tribromuro di boro e 12 ml di
cloroformio anidro. Il residuo ottemuto viene stemperato con Etzo ed il
solido viene sciolto in MeCH. Alla soluzicne viene aggiunto Et,0/HCL.
Dopo evaporaziane del solvente il solido viene ch.stallJ.zzato con una
miscela di acetone/MeCH 1:1 ottenendo 0.15 g del prodotto desiderato.
P.f. = 230-233 °C.

C24H31N50; HCL

I.R. (KBr): 3400, 3140, 1600, 1580, 1510 cm t

ESEMPIC 17

(#)-trans-6-Etil-2-fenilamminocarbonil-3-metil-8a-(3-metossifenil)-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[2,3glisochinolina .

La reazione viene condotta came descritto nell'esenpio 1 usando 0.8 g
{2.47 mmoli) di (¢)-trans-2—-etil-4a-(3-metossifeni] )-
1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-6-osso-decaidroisochinolina cloridrato, 0.7 g
(2.47 mmoli) di N-fenil-2-fenilidrazono-3-ossobutirrammide, 2.5 mi di
acido acetico gqlaciale, 0.24 g (3 mmoli) di acetato di sodio e 0.74 g
(11.3 mmoli) di 2Zn in polvere. Il grezzo di reaziane viene purificato
con cromatografia flash (eluente: EtOAc/MeCH/NH,0H conc. 90:10:1),
ottenendo 0.28 g del prodotto desiderato. P.f. - 178-180 °C.

C2gH33N30;

I.R. (KBr): 3280, 2940, 1640, 1590 am™l.

N.M.R. 300 MHz (CDCl4): & 7.6-6.6 (m, 94), 3.75 (s, 3H), 3.0-2.4 (m,
14H), 1.9 (g, 2H), 1.1 (t, 3H).

MS (TSP) m/z = 444.5 (MH")



- 36 - Studio Consulenza Brevettunale s.r.l.
Bianchetti Giuseppe ed altri

ESEMPIO 18

{+)-trans—6-Etil-2-fenilaminocarbonil-8a-(3-idrossifenil)-3-metil-~

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo(2,3—~qlisochinolina

La reazione viene condotta come descritto nell' esempio 2 usando 0.28 g
(0.63 mmoli) di | (z)-trans-6-etil-2-fenilamminocarbanil-3-metil-8a-(3-
metossifenil)-4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-18-pirrolo[2,3—g]isochinolina,
0.35 ml (1.9 mmoli) di tribromuro d4i boro e 1.l ml di cloroformio
anidro. Il solido ottenuto viene purificato con éranatografia flash
(eluente: EtOAc/MeCH/NH,CH conc. 80:20:2) ottenendo 0.06 g del prodotto
desiderato. P.f, = 271-272 °C.

Ca7H3N30, "HCl

I.R. (KBr): 3310, 294, 1640, 1590 cu
N.M.R. 300 MHz (DMSO-d¢): & 10.6 (s, 1H), 9.2 (ds, 2H), 7.5-6.4 (m, 9H),
3.0-1.9 (m, 13H), 2.2 (s, 3H), 1.0 (t, 3H).

MS (TSP) m/z - 430.5 (MH')

ESEMPIO 19

{2)-trans-2-Dietilamminotiocarbonil-6-etil-3-metil-8a—(3-metossifenil)-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolof2,3—glisochinolina

1l g (2.4 mmoli) di (#)-trans-2-dietilamminocarbonil-6-etil-3-metil-8a-
(3-metossifmil)-4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro—ll-l—pixrolo[2,3—

glisochinolina preparati came descritto nell' Esempio 1 e 0.48 g (1.2
mmoli) i [2,4—bis(4—metossifenil)-2;4—ditio&so-l,3,2,.4—ditiafosfetam
(reagente di Lawessam) vengono sciolti in 50 mi di toluene e la
soluzione portata a riflusso per 6 h. I1 solvente viene rimosso per

distillazione sotto wvuoto. Il grezzo viene ripreso con una soluzione
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satura di K,00; ed estratto con AcOEt. Le fasi organiche vengono
separate, anidrificate su Na2904 e quindi il solvente evaporato sotto
vuoto. Il residuo viene purificato con cromatografia flash (eluente:
AcOEt/MeC&I/NH40H conc. 80:20:2) ottenendo 0.5 g del prodotto desiderato.

P.f. = 156-158 °C.

Cogti37N308

I.R. (nujol): 1600, 1581, 1461, 1378 am .
N.M.R. 300 Miz (CDCl;): & 8.3 (s, 1H), 7.2-6.7 (m, 4H), 4.0-3.8 (m, 4H),
3.75 (s, 3H), 3.0-1.9 (m, 13H), 1.9 (s, 3H), 1.2 (t, 6H), 1.1(t, 3H).
MS (TSP) m/z - 440.6 (MH')

ESEMPIO 20

(+)-trans-2-Dietilamminotiocarbonil-6—etil-8a—-(3-idrossifenil)-3-metil-

4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[2,3—g]isochinolina

La reazione viene condotta cane descritto nell! esempio 2 usando 0.5 g
(1.14 mmoli) di (z)-trans-2-dietilamminotiocarbanil-6-etil-3-metil-8a-
(3—metos§ifenil )-4,4a,5,6,7,8,8a,9-ottaidro-1H-pirrolo[2, 3-

gjisochinolina, 0.64 ml (6.8 mmoli) &i tribromuro di boro e 20 ml d4i
cloroformic anidro. I1 solido ottenuto viene purificato con
craomatografia flash (eluente: EtOAc/MeOH/NH40H conc. 80:20:2) ottenendo

0.12 g del prodotto desiderato. P.f. - 243-245 °C.

Ca5H3gN308

I.R. (KBr): 3200, 2900, 1580, 1480 cm *

N.M.R. 300 MHz (DMSO-dg): & 10.2 (s, 1H), 9.2 (s, 1H), 7.1-6.4 (m, 4H),
3.9-3.7 (m, 6H), 3.0-1.75 (m, H), 1.8 (s, 3H), 1.1 (t, 6H), 0.9 (t, 3H).

MS (TSP) m/z = 426.3 (MH').
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TABELLA CHIMICA

-

Es. | R R1 Ra2 | R3 R4 Rs w}a Formula bruta P.f.°C
n. n
Ry
| EtImOMe| H| H CONEt> Me CogHa7N302 247 dec.
. (-HCI)
Rs
2 [Et [ mOH | H | H CONEt | Me ?{?* CosHasNzO2 221-223
F
As
3 Et | mOMe| H | H COOEt Me gj C24H32N203 ——————
4
Rg
4 Et | mOH | H| H COOFEt Me C23H3gN203 195-197
Wanid
Rg
5 Et {mOMel| H | H CON-n-Pr, | Me gjé CogHgq1N302-HCI 250 dec.
a4
Rg .
6 Et | m-OH HiH CON-n-Prp | Me ?j Co7H3zgN302 151-153
4
Rg
7 Et | mOMe| H | H COO-i-Bu Me g:\s CogHagN203-HCI 230 dec.
4
Rg .
8 Et | mOH | H | H COQi-Bu Me g:\s C25H34N203 196-198
4
Rg
9 |[Me|mOMe| H | H CONEt Me CasH35N302 250 dec.
4 (-HCl)
Rg
10 [Me| m-OH | H | H CONEt2 Me i? Co4HagN302-HC >250

n
"
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TABELLA CHIMICA (continua)

R2

R3

R4

R,

v.’
a

w

P.i.°C

Formula bruta

C25HasN302

153-155

CONEt2

Me

Z

Co4Ha3N302

235-238

11

Me

m-OMe

CONEt2

:J
@ I

Me

2

C28H33N302

162-164

12 | Me

m-OH

CONH

CH2Ph Me

-

Co7Ha1N302-HCI

297-299

13 | Me

m-OMe

CONHCH,Ph

Me

L

D
w

-~

Ca5H33N302

171-173

14 | Me

m-OH

e

C

ON(-CH,-) | Me

%

X
th

Co4Ha1N3O2-HC

230-233

15

Me

m-OM

CON(-CHo)4 | Me

]
Ll ;
-

CogHa3N302

178-180

16

Me

CONHPh Me

,E\ i
[
-

Co7H31N302-HCl

271-272

17

Et

m-OMe

m-OH

CONHPh Me

-~

CogHa7N30S

156-158

18 | Et

CSNEt2 Me

-~

5

243-245

CosHasN30s

19 | Et

m-OMe

m-OH

CSNEts

Me

Dg D
L wn
- .

Et
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RIVENDICAZIONI

1. Composti di formula I:

Ry
X
)n
(1)
R f1 Y
Rj Rg

nella quale,

R é Cl—C5 alchile lineare o ramificato, C3<C4 cicloalchile, C4—Cg ciclo-
alchilalchile, C3-c5 alchenile, arile, aralchile o furan—Z—il—alchile;
Rl e Ry, che possono essere uguali o diversi, sono ciascuno. idrogeno,
idrossi, C,—C; alcossi, preferibilmente metossi, alogeno, SH, C;-Cy-
alchiltio, NHR, NR¢R7, NHCOR , NHSOzRG, dove Rg e R+, uguali o diversi
tra loro, smo idrogenc o Cl”CG alchile;

R4 & idrogeno, idrossi o C,-C; alcossi, preferibilmente metossi;

Ry
) R2

(Rl e Ry avendo i significati sopra indicati), un gruppo -C(Z)-RB, in
cui Z & ossigeno o zolfo, mentre Rg & C;-Cyg-alchile, C;-Cjg-alcossi o
NRgR1p» dove Rg e Ryg» uquali o diversi tra loro, sono idrogeno, C,<Ce
alchile lineare o ramificato, C3-Cq cicloalchile, C4Ce
cicloalchilalchile, C3-C¢ alchenile, arile, aralchile © un anello
etercciclico e opzionalmente sostituiti o, considerati assieme all'atamo

di azoto cui sono legati, formano una catena alchilenica avente da 2 a 5
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atomi di carbonio eventualmente interrotta da un atamo di ossigenc o di
azoto, oppure un gruppo

?11

—N--('IZ—Rl2
(Ry; e Ry, avendo gli stessi significati di Ry e Ryjy e 2 avendo i
significati sopra indicati);
Re & idrogeno, C;-C;g alchile, C,-C;g alchenile, alogencalchile,
alogeno, oppure & un gruppo

R
R

(R; e R, avendo i significati sopra indicati);

n & zero oppure 1;

se n & zero, uno di X o.Y & NH, ossigeno o zolfo, e l'altro é CH oppure
carbanio R,- o Rg-sostituito; se n é& 1, allora X e Y sono -entranbi
azoto, oppure uno dei due & azoto e l'altro & CH oppure carbonio Ry- o
Re-sostituito.

2. Composti secondo la rivendicazione 1, in cui n & zero, X é NH e Y é
CH o un atqm di carbmio Ry- o Rg-sostituito.

3. Composti secondo la rivendicazione 1, in cui n é zero, X & CH o un
at@ di carbonio R,~ o Rg-sostituito e ¥ é NH.

4. Composti secondo la rivendicazione 1, in cui n é zero, X & un atamo
di zolfo o di ossigeno e Y € CH o un atcuio di carbonio R4_ o Rg-
sostituito.

5. Composti secondo la rivendicazione 1, in cui n & zero, X € CH o un
atomo di carbonio R,- o R5—sostituito,‘ e Y & un atomo di ossigeno o

zolfo.
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6. Composti secondo la rivendicazione 1, incuinél, X € un atomo di
azoto e Y & CH o un atamo di carbenio R4- o) Rs-sostituito.
7. Composti secondo la rivendicazione 1, in cui n &€ 1, X &€ CH o un
atomo di carbonio Ry- o Rg-sostituito e Y & un atamo di azoto.
8. Composti secondo una qualungque delle rivendicazioni da 1 a2 7, in cui
Ry & idrogeno e Ry & un gruppo
Z
1
~Rg
dove Rg & un gruppo C;-Cg alchile, C;-C4 alcossi o -NRgR)q, essendo Rg o
RlO come sopra definiti.
9. Camposti secondo la rivendicazione 8, in cui Rg & un gruppo -NRgRq,
e Z & ossigeno.
10. Composizioni farmaceutiche contenenti came principio attivo un
composto delle rivendicazioni 1-9 e un veicolo adatto.

Milano, 4 febbraio 1994

Il Mandatario
(Bianchetti Giuseppe)
dello Studio Consulenza Brevettuale s.r.l.
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