DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK
AMT FUR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN

BT  €;41~ 156

AusschlieRungspatent
Erteilt gem3l § 5 Absatz 1 des Anderungsgesetzes zum Patentgesetz

in der vom Anmelder eingereichterf Fassung veroffentlicht

- int.C13 L

(11) 141 156 - (44) 16.04.80 "3(51) C€ 07 D 221/04

(21) AP C 07 D / 210 204  (22)  27.12.78

(31) V.St.A. 864 899 (32) 27.12.77 (33) Us

(71)  siehe (73)

(72) Zimmermann, Dennis M., US

{73) Eli Lilly and Company, Indianapolis, US

(74) Patentanwaltsbhliro Berlin, 113 Berlin, Frankfurter Allee 286
Verfahren zur Herstellung von 4a—Aryl-octahydro—1H—z—pyrindihen

(54)

(57) bie Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung
von, trans—4a-Aryl—-2-substituierte-octahydro-1H-~2-pyrindin,

die mit hohen pharmakologischen Eigenschaften fiir

schmerzlindernde Arzneimittel, wie beispielsweise Analgetika,
eingesetzt werden koénnen., Das Wesen der Erfindung besteht darin,
da8 man beispielsweise eine L&sung von trans—4a-(3-Methoxyphenyl)-
2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahydro~1li~2-pyrindin

umsetzt.

.=.,
Bk

32430

eoowaosy 5500 D8I ' 39 Seiten
.2 3 . .

EI00 I R T20 K .

Sloecste  Gane voce (688) Ag 141/78-79 3.

ATER 2661



210204 -+

Anwendunnﬂrebiet der Irfinduno:

In den letzten Jahren ist viel Mihe auf die Synthese von
Arzneimitteln verwendet worden, die Schmerzen zu lindern
oder zu beheben vermdgen, d. h. also von Analgetika. Meh-
rere der derzeit verflighbaren Analgetika zeigen verschie-
dene unerwiinschte Nebénwirkungen, die h&ufig bei fortge-
setztem Gebrauch auftreten, weshalb ihre Anwendung Ein-
schrénkungen erfahren hat. %Zu derartigen Nebenwirkungen
gehdren Slchtigkeit und Allergie. Beispielhaft flir neue
Analgetike, die erst in jlingerer Zeit entwickelt worden
sind, sind die Decahyar01soch1nollne, 1nsbesondere die

da~Aryl trans—decahydr01sochlnol1nc nach BE-PS 802 557.
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‘Charakteristik der bekannten techn, Losungen: ,
Die FErfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Her-

stellung einer Gruppe von trans-4a-Aryl-2-substituierte-
. octahydro-1H-2-pyrindinen. Diese Verbindungen stehen in -
 einer gewissen strukturellen Verwandtschaft mit den oben
 erwihnten Isochinolinderivaten, doch sind die Verbindun-
gen der weiter unten angegebenen Formel (I) bisher noch
nicht synthetisch zugénglich. Einfache unsubstituierte
Pyrindinanaloga sind aus der Literatur bekannt. Bei-
spielsweise haben Volodina et al. bestimmte Octahydro-
A2—pyrindinevhergestellt, von dener: jedoch keines in-
4a-Stellung substituiert ist. Dokl. Akad. Nauk ﬁSSR
173(2), 342-5 (1967) vgl. C.A. Bd. 67, 6034 (1967).

Auch Prochazka et al. haben ein trans-Octahydro-2-
pyrindin ohne einen 4a-Substituenten hergestellt

(Coll. Czech. Chem. Commun., 31(9), 3824-8 (1966),

vgl. C.A. Bd. 65, 13651 (1966). Kiirzlich hat Zimmerman
cis—4a—Aryl-2-substituierte—octahydro—1H-2—pyrindine
hergestellt, die Analgetika darstellen und der BE-PS

860 314 zu entnehmen sind. -

Ziel der Brfindung:
Nach dem erfindungsgemdBen Verfahren werden trans-4a-

Phenyl- und substituiertes-phenyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-

octahydro-1H-2~pyrindine, die bisher weder bekannt noch
zugdnglich waren und fiir ihre'Herstelidng geeignete
Zwischenprodukte erhalten. ' V
Daflegung deg Wesens der Erfindung:

Die erfindungsgemdf erhdltlichen neuen bicyclischen

Verbindungen sind Octahydro-1H-2-pyrindine, die auch

als Hexahydro-1H-cyclopenta/c/pyridine bezeichnet
werden kdnnen.
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Das erfindungsgemigfe Verfahren zZur Herstellung der trans-

Verbindungen der allgemelnen Formel

\\0

T \"Rz
N
/\I/\ @),
\/\/“‘R"

worin bedeuten:

vR'

1

Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Koh~-
lenstoffatomen oder die Gruppe

o R
"'CH.R, oder -(CHz) - (X) =0 ® e

23 | n m °=°)x 3

<]

worin

3 flir eine Alkenylgruppé mit 2 bis ,
7 Kohlenstoffatomen, eine. Cycloalkyl-
gruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
eine Furyl- oder.Tetrahydrofurylgrup—'
pe steht,

R4 und R, flir Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit

1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder Halogen
stehen,
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n _ den Wert O, 1, 2 oder 3 und

m - 7 'den 'Wert O oder 1 hat,

wobei jedoch n fiir 1, 2 oder 3 steht,

wenn m O ist, und

X fir CO, CHOH, CH=CH, S oder O steht,
" wobei es jedoch eine der anderen Be-.
deutungen als Schwefel oder Sauerstoff
“hat, wenn n O ist,

2 . Wasserstoff, eine Hydroxylgruppe, eine Alkoxy-
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine
Alkanoyloxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,

- und der pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditionssalze

dieser Verbindungen ist dadurch gekennzeichnet, daB

eine Verbindung der allgemeinen Formel

/ \' .

| e\\ //e ' '
: /\T/\T (1 )
\/\/“‘R‘

worin

R, Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Koh-

- lenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel
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bedeutet, worin ' : . 2

R'3 fiir eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis-
6 Kohlenstoffatomen, eine Furyl-

oder Tetrahydrofurylgruppe steht,

R4 und R5 flir Wasserstoff, Alkylgrupren mit 1 bis

3 Kohlenstoffatomen oder Halogen stehen,
n " den Wert 0, 1, 2 oder 3 und
. m : den Wert O oder 1 hat,

wobei jedoch.n nicht O ist, wenn m
0 ist, und

X fir CO, CHOH, CH=CH, S oder O steht,
wobei es jedoch eine andere Bedeutung
als Schwefel oder Sauerstoff hat, wenn
n den Wert O hat und '

R2 ~ die oben angegebenen Bedeutungen hat,

mit Wasserstoff und Platinoxid behandelt wird, worauf, wenn
R1 Wasserstoff bedeutet, unter Bildung einer Verbindung der
Formel (I), worin R'1 die oben angegebene Bedeutung hat,
alkyliert wird, das gegebenenfalls, wenn R2 eine Alkoxy-
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, eine Ester-
spaltung zur Bildung einer Verbindung der Formel (I), worin
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_R2 elne Hydroxylgruppe bedeutet, durchgefuhrt, gegebenen—
wfalls eine Verblndung der Formel (I), worln R2 eine Hydroxyl-
gruppe bedeutet, unter Blldung einer Verblndung der Formel
(I), worin R2 eine Alkanoyloxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen—
stoffatomen bedeutet, acyliert wird und daB gegebenenfalls

in an sich bekannter Weise die pharmazeutisch annehmbaren
Siureadditionssalze der erhaltenen-Verbindungen ausgebil-

det werden. ‘ -

- Eine bevorzugte Gruppe von Verbiﬁdungen der Formel (I)
sind solche, fiir die R'i eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Koh-
lenstoffatomen oder die Gruppe CH2R3; worin R3 flir eine
Alkenylgruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine
Cycloalkylgrﬁppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht,
bedeutet. Innerhalb dieser letztgenannten Gruppe noch
stéarker bevorzugte Verbindungen sind solche, in deren
‘Formel (1) R2 eine Hydroxyl— oder Methoxygruppe bedeutet.
Eine besonders bevorzugte Gruppe von Zwischenprodukten
sind solche der Formel (I), worin R'1 Wasserstoff bedeu-
tet.

Der hierin verwendete Ausdruck "Alkylgruppe mit 1 bis

8 Kohlenstoffatomen" bezieht sich sowohl auf geradket~
tige als auch auf verzweigtkettige Gruppen mit bis zu

8 Kohlenstoffatomen. Zu Beispielen fiir solche Alkylgrup—_
pen mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen gehdren Methyl, Ethyl,
Propyl, Butyl, Isopropyl, Isobutyl, Pentyl, 3-Methylpen-
tyl, 1,2-Dimethylpentyl, 2-Methylbutyl, 3-Ethylpentyl,
n-Octyl, 2-Methylheptyl, Isoheptyl, 3-Ethylhexyl und
1,3,3—Trimethylpentyl. ’

Die Angabe "CH2R3, worin Ry fliir eine Alkenylgruppe mit

2 bis 7 Kohlenstoffatomen steht", bezieht sich auf gerad-
kettlge und verzwelgtkettlge Alkenylgruppen mit bis zu

8 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Allyl 3-Butenyl,
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2~-Pentenyl, 3-Pentenyl, 2-Methyl-2-butenyl, 3-—Methyi—3—
pentenyl, 3-Isohexenyl, 2-Ethyl-3-butenyl, 4-Hexenyl, 3~
" Methyl-2-pentenyl, 3-Octenyl, 2-Isooctenyl, 2-Isopropyl-
3-butenyl, 2,3-Dimethyl-2-butenyl, 5-Heptenyl, 6-Octenyl
und 2-Methyl-3-heptenyl. '

Zur Definition von R'1 in Formel (I) gehdrt auch die
Gruppe der Formel C32R3, worin R3 fir eine Cycloalkyl~-
‘gruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht. Beispiele
hierflir sind Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl, Cyclo-
pentylmethyl und Cyclohexylmethyl. R‘1 kann auBerdem
auch eine 2-Tetrahydrofurylmethyl-, 3-Tetrahydrofuryl-

methyl- oder 3-Furylmethylgruppe sein.

In Formel (I) kann R'1 auch eine Gruppe der Formel

/’===3X/R4 )

&

—

5

-(CH,)) -(X) ~-e

4

sein, worin
n ‘ den'Wert 0, 1, 2 oder 3 und
m- A den Wert O oder 1 hat,

wobei, wenn m den Wert O hat, n einen anderen
Wert als O hat,

X CO, CHOH, CH=CH, S oder O bedeutet, wobei
es, wenn n den Wert O hat, eine andere Be-
deutung als S oder O hat, und

R, und RS Wasserstoff, Alkylgruppen mit 1 bis 3 XKoh-

lenstoffatomen oder Halogen bedeuten.
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Hierbei bezieht sich die Angabe "Alkylgruppe mit 1 bis

'3 Kohlenstoffatomen" u.a. auf Methyl, Ethyl und Propyl.
"Halogen" kann Fluor, Chlor, Brom und Iod sein. Beispie-
‘le.fﬁr R'1—Gruppen dieser Teilformel sind BenzYl; 2fPhe—
nylethyl, 3-Phenylpropyl, 3-Methylbenzyl, 4-Chlorbenzyl,
'2,4-Dibrombenzyl, 2—(2—Methyl—5-ethylpheny;)ethyl; 3-{4-
Isopropylphenyl)propyl, Benzoylmethyl, Benzoylethyl,
4-Todbenzoylmethyl, 2-Methyl-4-chlorbenzoylmethyl,
2-Phenyl-2-hydroxyethyl, 3-Phenyl-3-hydroxypropyl,
2—(4¥Flu0rphenyl)—2—hydroxyethyl, Phenoxymethyl, 3,5- _
Diethylphenoxymethyl, 3-Phenylthiopropyl, 2-Methylphe-
nylthiomethyl, 3,5-Dichlorphenylthiomethyl und‘3—Chlor—_
5-bromphenylthiomethyl. ' ‘

Wenn R'1 in Formel (I) Wasserstoff bedeutet, kann die
unsubstituierte 2-Stellung auBerdem acyliert und redu-
ziert (entweder wenn die Delta1’7a—Bindung reduziert ist
oder gesondert mit Zn/E551gsaure oder durch katalytlsche
Hydrierung) oder alkyliert werden (insbesondere zur Er-
zielung der Gruppe, wo R'1 CH2R3 bedeutet, worin R, filir

3
eine Alkenylgruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen steht).

AL Verbindungen der Formel (I), die somit durch Reduk-
tion der Delta1}7a-Bindung eines in 2-Stellung substi-
tﬁierten 4a-Aryl-3,4,4a,5,6,7-hexahydro-2~pyrindins der
Formel (II) nach den oben beschriebenen Arbeitsweisen

leicht zugédnglich sind, gehdren:
4a—Phenyl~2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahydro—1H—2—pyrindin,

4a-(3-Methoxyphenyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro~1H-
2-pyrindin,

4a-(3~ Ethoxyphenyl) 2~methy1 -2,3,4, 4a 5,6,7, 7a~octahydro—
1H-2-pyrindin, '
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4a-Phenyl-2-ethyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-1H-2-py~
rindin, o
4a—(3¥IsopropOXypheny1)—2—behzyl—2,3,4)4&,5,6,7;7a-octa—
hydro-1H-2-pyrindin, h

4a-Phenyl—2-isobutyl—2,3,4,4a,5}6,7,7a—octahydré—1H—2—

pyrindin,

4a—(3—Methoxyphenyl)—2—(4-ethylhexyl)—2,3,4,4a,5,6,7,7a—
octahydro-1H-2-pyrindin und

~4a-(3-Ethoxyphenyl) -2- (3-chlorbenzyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
octahydro~1H-2~pyrindin.

Sehr wichtige Zwischenprodukte fiir die Hersteilung aller
Pyrindinderivate der Formel (I) sind, wie bereits erwédhnt,
die in 2-Stellung unsubstituierten Pyrindinderivate, in
deren Formel R'1 Wasserstoff bedeutet.,De;artige Verbin-
dungen kdnnen in 2-Stellung leicht alkyliert oder acyliert
werden, wodurch pharmakologisch wirksame Octzhydropyrindine
der Formel (I) oder im Falle der n-acylierten Derivate
Zwischenprodukte erhalten werder:, die sich leicht in die
wirksamen Analgetika der Formel (I) {berfihren lassen.
Deshalb ist es hdufig zweckmiBig, 4a-Aryl-2-substituier-
te-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-1H-2-pyrindine nach dem
oben beschriebenen Verfahren herzustellen, deren 2-Substi-
‘tuent sich leicht unter Bildung der entsprechenden in
2-Stellung unsubstituierten Octahydropyrindinderivate
abspalten ldB8t. Die N-Methyl- und N~Benzylgruppen lassen
sich leicht unteér Bildung der entsprechenden in 2-Stellung
unsubstituierten Pyrindinderivate'abspalten. Die 2¥Methyl-
pyrindinderivate konnen mit einem Halogenameisensiureester,
wie Phenylchlorformiat oder Ethylchlorformiat, zu dem ent-
sprechenden Carbamat an der 2-Stellung des Pyrindins umge-
setzt werden. Ein solches Carbamat wird dann mit einer
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vwéBfigen Base, wie Natriumhydroxid, zur Abspaltung der
2-Carbamatgruppe umgesetzt, wodurch das entsprechende '
in 2-Stellung unsubstituierte Pyrindinderivat‘erhalten
wird. Ein derartiges Verfahren zuY Abspaltung einer

' N-Methylgruppe ist von Abel-Monen und Portoghese in
-J. Med. Chem., 15, 208 (1972) beschrieben:

. Die oben erwdhnten 4a-Aryl-2-benzyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a~
octahydro~1H~2~pyrindine lassen sich durch einfache
'Entbenzylierung in die entsprechenden in 2-Stellung
unsubstituierter. Pyrindinderivate iiberfiithren. Die
Entbenzylierung kann durch katalytische Hydrierung un-
ter Verwendung eines Katalysators, wie 5 $ Palladium
auf Kohle, erfolgen. Entbenzylierungsreaktionen dieser
Art werden allgemein zur Herstellung von sekunddren
Aminen angewandt und sind im einzelnen von Hartung

und Simonoff in Org. Reactions, 7, 277 (1953), und

von Loenard und Fuji in J. Amer. Chem. Soc., 85, 3719’
(1963) beschrieben. | ' '

Die im folgenden als Beispiele aufgefiihrten in 2-Stel-
lung unsubstituierten Pyrindinderivate der Formel (I),
worin»R'1 Wasse;stoff bedeutet, sind gleichfalls wichti-
ge Zwischenprodukte fiir die Herstellung der Pyrindine
der Formel (I).

4a-pPhenyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-1H-2-pyrindin,

4af(3~Methoxyphenyl)—2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahydro—1H-2~
pyrindin, , '
4a—(3~EthoxypHenyl)—2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahydro—1H~2~
‘pyrindin und ‘

4a—(3-Isopropbxyphenyl)—2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahydro—1H—
2-pyrindin. - '



Die so erhaltenen in 2~Stellung unsubstituierten 4a-Aryl-
2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahydro-1H—2-pyrindine kdénnen nach
Ublichen Verfahren zu pharmakologisch wirksamen, in 2—Stel—
lung substituierten Pyrindinderivaten alkyliert oder zu
"Zwischenprodukten acyliert werden, die sich ohne weiteres
in wirksame Analgetika iiberfiihren lassen.'Beispielsweise
kann 4a—Aryl—2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahydro-1H—2—pyrindin
in 2-Stellung durch Umsetzung mit praktisch jedem reak-
tionsféhigen Derivat einer Alkylgruppe alkyliert werden.
Alkylierungsmittel dieser Art sind Verbindungen der
Formel R'1—Z, worin R‘1 die oben angegebene Bedeutung
hat und Z eine beliebige der Gruppen sein kann, die iib-
licherweise als austretende Gruppen bezeichnet werden.
Zu allgemein als leicht austretende Gruppen gerechneten
Gruppen gehdren die Halogene, insbesondere Chlor, Brom
und Iod, die para-Toluolsulfonyl- oder Tosylgruppe, die
Phenylsulfonylgruppe, die Methansulfonyl- oder Mesyl-
gruppe, die para-Bromphenylsulfonyl- oder Brosylgruppe
und die Azidogruppe. Immer dann, wenn hierin auf ein
Alkylierungsmittel der Formel R‘1-Z verwiesen wird,
dann soll dies einschlieﬁen, daB der Alkylanteil dieses
Alkylierungsmittels auch substituiert sein kann, bei-
spielsweise durch ungesittigte Aryl- und Cycloalkyl-
gruppen. Der Ausdruck "Alkylierungsmittel der Formel
R'1—Z“ umfaB8t somit beispielsweise Methylchlo;id, Ethyl-
bromid, 5-Methylheptyltosylat, Allylbromid, 4-Hexenyl-
iodid, 3~Ethyl-4-pentenylbrosylat, Cyclopropylmethyl-
chlorid, Cyclobutylmethyliodid, Cyclohexylmethylmesylat,
3-Tetrahydrofurylmethylbromid, 2-Furylmethylazid, 2-Phe-
nylethylchlorid, 3-Benzoylpropylbromid, 2-(3-Chlorphenyl-
‘thio)ethylazid, Phenoxymethylbromid und 3-Isopropylphe="
nylthiomethylbremid.,

Durch Umsetzung eines 4a—Aryl—2,3;4,4a,5,6,7,7a—octahydro~

1H-2~-pyrindins mit einem Alkylierungsmittel wird somit das
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entsprechende in 2-Stellung substituierte 4a—Ary1—'
2,3,4,4a,5,6,7,Ta-octahydro-1H-2-pyrindin erhalten.

Eine solche Alkylierungsreaktion ist allgemein anwend-

~ bar und kann durch Umsetzung des entsprechenden 4a—Ary1—

- 2,3, 4 4a,5,6,7,7a-octahydro-1H-2-pyrindins mit dem geeig-
neten Alkyllerungsmlttel vorzugsweise in einem nicht.
reaktlonsfahlgen organischen Losungsmittel erfolgen.

Das Alkylierungsmittel wird in der Regel im Uberschus,
beispielsweise in einem molaren UberschuB von etwa 0,5
bis 2, O Mol im Verhaltnls zu dem Pyrlndlnderlvat, ein~
gesetzt Fiir die Umsetzung gewShnlich verwendete, nicht
reaktionsfihige organische Losungsmlttel sind beispiels-
weise Ether, wie Diethylethér, Dioxan und Tetrahydro-
furan, sowie Benzol, Dichlormethan, Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid, Nitromethan und Hexamethylphosphor-
triamid. Bei der Alkylierungsreaktion wird vorzugsweise
eine Base mitverwendet, die als S&dureakzeptor dient, da
bei der Umsetzung des Pyrindinderivats mit dem Alkylie-
rungsnittel im éllgemeinen eine S&dure, wie Salzsdure
oder para-Toluolsulfonsdure, gebildet wird, die éine B
Bindung von nichtumgesetzem 2-Pyrindinderivat als Salz
bewirken kann. %Zu bei solchen Reaktionen iblicherweise
als Siureakzeptoren verwendeten Basen gehdren Natrium-
bicarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid, Triethyl-
amin und Pyridin. In der Regel wird etwa 1 Aquivalent
Base eingesetzt, doch kdnnen, wenn erwﬁnscht, auch
tiberschiissige Mengén mitverwendet werden. Die Alkylie-
rungsreaktion wird iliblicherweise bei erhdhter Temperatur
im Bereich von 50 bis 200 °C durchgefilihrt, und bei die-
sen Temperaturen ist die Umsetzung innerhalb von 1 bis
10 Stunden in den meisten Fallen vollstdndig abgelaufen;

langere Reaktionszeiten sind jedoch nicht nachteilig und
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konnen, wehn erwiinscht, angewandt werden. Das Produkt
" kann einfach durch Zugabe von Wasser zu dem Reaktions-—
gemisch' und anschlieBende Extraktion mit einem mit
Wasser nicht mischbaren organischen Lésungsmittel;

wie Benzol; Ethylacetat,.Dichlormethan, Diethylether
oder Chloroform gewonnen werden. Nach Entfernung des
Lésungsmittels, beispielsweise durch Eindampfen unter
vermindertem Druck, wird aus einem derartigen Extrakt
das gebildete in 2-Stellung substituierte 4a-Aryl-
2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahydro-1H-2-pyrindin erhalten,
das bei Zimmertemperatur ais 81 oder Feststoff vor-
Iiegt. Falls exrwiinscht, kann dieses Produkt nach iibli-
chen Arbeitsweisen weiter gereinigt werden, beispiels-
weise durch Chromatographieren, Kristallisieren, De-—
stillieren oder auch durch Uberfiihrung des Pyrindin-
produkts in ein S&ureadditionssalz durch Umsetzung

mit einer anorganischen oder organischen Siure. Sol-
che Salze sind hochkristalline Feststoffe und lassen
sich ohne weiteres umkristallisieren, wodurch feste

~ Salze hohef Reinheit erhalten werden. Falls erwlinscht
kénnen solche Salze dann mit einer Base, wie Natrium-
hydroxid oder Kaliumcarbonat, umgesetzt werden, wodurch
Spaltung des Salzes unter Bildung des gereinigten in
2-Stellung substituierten 4a-pryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
octahydro—1H—2—pyrinains in Form der freien Base er-
folgt.

Die in 2-Stellung unsubstituierten Pyrindinderivate,
nidmlich die 4a-Aryl-octahydro-1H-2-pyrindine, k&nnen,
w1e bereits erwahnt, in dle in 2-Stellung substltulerten
Pyrlndlnderlvate ubergefuhrt werden, die entweder selbst
pharmakologisch wirksame Mittel sind oder ohne weiteres

in solche libergefiihrt werden k&nnen. Beispielsweise fiihrt
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die Umsetzuhg eines 4a—Ary1~2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahydro—‘
1H-2-pyrindins mit einem Alkylierungsmittél, wie 2-Benzoyl-
ethyliodid, zu 4a~Aryl~2—(2—benzoylethyl)42,3,4,43,5,6(7,7a-
 octahydro-1H-2-pyrindin, einem wirksamen Analgetikum. Falls’
erwiinscht kann diese Verbindung an der Benzoylcarbonylgrup-
pe reduziert werden, beispielsweise durch Umsetzung mit
~ einem Reduktionsmittel, wie Lithiumaluminiumhydrid, wo-
durch das entSprechende 4a-Aryl-2-(3-hydroxy-3-phenyl) -
propyl—2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahydro-1H—2—pyrindin, gleich- -
fails'ein wirksames analgetisches Mittel, gebildet wird.
AuBerdem kann ein in 2-Stellung unsubstituiertes Pyrin-
dinderivat mit einem beliebigen Acylierungsmittel unter
‘ Blldung des entsp;echenden N-acylierten Pyrindinderivats
umgesetzt werden, einer Verbindung der Formel (I}, worln

' R', der Formel

o _ o 0 S =:X(R
?, ’ " Soom / 0==9 &

c-cl-C.rA.lkyl, C-R,4 Od";: C- (CHz)n- 1" (X)m——-e\\\‘—_o&

S

entspricht. Bei der Reduktion der Carbdnylgruppe dieser
N-acylierten Pyrindine entstehen in 2~Stellung substi-
tuierte Pyrindindervate der Formel (I), die wirkséme
Analgetika sind. Beispiele fiir liblicherweise verwendete
Acylierungsmittel sind Acetylchlorid, Pentanoylchlorid,
4-Hexenoylchlorid, Cyclobutylformylbromid, 2-(Tetra-
hydrofuryl) formylchlorid, Benzoylbromid, Phenoxyacetyl-
iodid, 3, 4-Dimethylphenylacetylchlorid, 3-(2-Fluorphe-
nyl)propionylchlorid, Phenylthioacetylbromid, 4-Phenyl-
3-butenoylchlorid, Acetanhydrid und}Hexanséureanhydrid.
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Die'Acylierung des in Z;Stellung unsubstituierten Py-
‘rindinderivats mit einem Acylierungsmittel, zum Bei-
spiel einem der vorstehend genannten, wird durch Um-
setzung von etwa dquimolaren Mengen des Pyrindinderi-
vats und des Acylierungsmittels in_eineﬁ nichtreak-

' tionsfahigen organischen LOsungsmittel, wie Dichlor-
methan, Ethanol oder Tetrahydrofuran durchgefiihrt.
:Bei der Umsetzung wird gewdhnlich eine Base, wie
Natriumbicarbonat, Kaliumcarbonat oder Propylenoxid,
als Sdureakzeptor mitverwendet. Die Umsetzung wird
~am besten bei einer Temperatur‘vonh—ZO bis 30 °C
durchgefiihrt und ist im allgemeinen innerhalb von

1 bis 8 Stunden vollstdndig abgelaufen. Das Produkt,
beispielsweise ein 2-acyliertes 4a-Aryl-2,3,4,4a, ’
5,6,7,7a-octahydro-1H-2-pyrindin, 1&Bt sich ein-

fach durch Entfernung des Reaktionsldsungsmittels
durch Verdampfen isolieren. Das in dieser Weise ge-
bildete Produkt wird {iblicherweise nicht weiter ge-
reinigt, sondern'sofort zu einem in 2-Stellung sub-
stituierten 4a—Aryl—2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro?
1H-2-pyrindin der Formel (I) reduziert. Eine solche
Reduktion dervN—Acylcarbonylgruppe kann durch Um-
setzung des acylierten Pyrindinderivats mit einem
Reduktionsmittel, wie Lithiumaluminiumhydrid, oder
durch katalytische Hydrierung oder nach Reduktion der
Delta1'7a~Bindung mit Platinoxid und Wasserstoff be-

wirkt werden.
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Wie ohne weiteres ersichtlich, kdnnen auch noch andere
Modifikationen an bestimmten in 2-Stellung substituierten
4a-Aryl-2,3,4,4a,5,6,7}7a—octahydro—1H—2—pyrindinen der For-
~mel (I) vorgenommen werden. Wdhrerd beispielsweise eine
4a-Arylpyrindinverbindung mit einer 3-Hydroxyphenylgruppe
als Arylgruppe ausgehend von einem 2-(3-H§droxypheny1)—2—
.. ethoxycarbonylmethyl-cyclohexanon hergestellt und dann -
'nach einem der oben beschriebenen Verfahren modifiziert
werden kann, kann es vorzuziehen sein, ein in 2-Stellung
substituiertes 4a-(3-Methoxyphenyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a~
octahydro-1H-2-pyrindin herzustellen und dann die 3-Methoxy-
gruppe des 4a-Arylsubstituenten in eine Hydroxylgruppe '
tberzufihren. Diese'Umwandlung 148t sich leicht durch Um-
_setzung eines 4a—(3—Méthoxyphenyl)—pyrindinderivats'mit
Bromwasserstoff in Essigsdure erzielen;'Hierbei handelt
es sich um eine allgemein anwendbare Reaktion flir die
ﬁberfﬁhrung einer Methoxyphenylgruppe in eine Hydroxy-
phénylgruppe. Die Hydroxylgruppe eines defartigen 4a~ (3~
Hydroxyphenyl)pyrin&ins kann, wenn erwﬁhscht, mit Uiblichen
' C1—C3-Alkanoylacylierungsmitteln, wie Acetylchlorid oder
Propionsdureanhydrid unter Bildung des entsprechenden

4a—(3—Alkanoyloxyphenyl)pyriﬁdinderivats acyliert wexrden.

Die in 2—Stelluﬁg substituierten 4a-Aryl-octahydro-1H-2-
pyrindinderivate der Formel (I) kdnnen, wie bereits erwdhnt,
mit einer organischen oder anorganischen Siure zu kristal-
linen Salzen umgesetzt werden, die durch Kristallisation
gereinigt und dann durch Behandlung mit einer Base, wie
Natriumhydroxid, wieder in die freien Pyrindinbasen lber-
gefiihrt werden. Im Rahmen der Erfindung kénnen insbesondere
die nichttoxischen pharmazeutisch annehmbaren S&dureadditions-
salze der beschriebenen Pyrindinbasen hergestellt werden.
Diese nichttoxischen pharmazeutisch annehmbarén sdureaddi-

tionssalze werden durch Umsetzung eines in 2-Stellung
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substituierten 4a—Aryl—octahydro—1H—Z—pyrindihs der For-
mel (I) mit einer organischen oder anorganischen sdure
‘hergestellt. Ublicherweise zur Herstellung der pharma-
zeutisch annehmbaren Séureadditionséalze der Formel (I)
verwendete Siuren sind zum Beispiel die Halogenwasser-—
stoffsduren, wie Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff ﬁnd

- Todwasserstoff sowie échwefelséure,'Phosphorséure, Sal-
petersdure, Peichlorséure, phosphorige Siure und sal-
petrige Sdure. Zur Herstellung pharmazeutiscﬁ annehmba-

rer Siureadditionssalze der Pyrindine der Formel (I)
tiblicherweise verwendete organische S&uren sind beispiels-
weise Essigsdure, Propions&dure, p-Toluolsulfonsdure, Chlor-
essigsiure, Maleins&ure, Weinsdure, Bernsteinsidure, Oxal-
siure, Zitronensdure, Milchsdure, Palmitinsdure, Stearin-
siure und Benzoesdure. Die pharmazeutisch annehmbaren Saure-
additiohssalZe der Formel (I) konnen zweckméﬁigerweise ein-
fach durch Ldsen eines in 2-Stellung substituierten 4a-
Aryl-octahydro-1H-2-pyrindinderivats in einem LOsungsmittel,
wie Dlethylether, Ethylacetat Aceton oder Ethanol und Zu-
gabe einer &quivalenten Menge oder eines Uberschusses der
gewdhlten Sdure zu der LOsung hergestellt werden. Das so
gebildete Salz kristallisiert normalerweise aus der Ldsung
aus und kann durch Filtrieren gewonnen werden, wodurch es
zur Verwendung als pharmazeutisches Mittel gebrauchsfertig
ist, oder es kann durch Umkristallisieren aus {iblichen
Lésungsmittelnvwie Aceton und Methanol weiter gereinigt wer-

den.

Im folgenden sind beispielhafte in 2-Stellung substituierte
trans—-4a-Aryl-2,3,4,4a,5, 6 7, 7a—octahydro 1H-2- pyrlndlne der
Formel (I) aufgefiihrt: '

4a-Phenyl-2- (3-ethylpentyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-
1H~2-pyrindin,

4a- (3-Methoxyphenyl) - 2 (n -octyl) -2, 3 4,4a, 5 6 7,7a-octa-
hydro-1H-2-pyrindiniumbromid,



-4a—(3—Hydroxypheny1)—Z—Kz—propenyl)—2,3,4,4a,5,6,7,7ae .
‘octahydro-1H-2-pyrindin, ' -

4a—(3—Propoxyphenyl)~2—(2,3-dimethyl-4—hexényl)—2,3,4-
4a,5,6,7,7a—octahydro—1H—2—pyrindine,“

4a-Phenyl-2- (5-heptenyl)-2,3,4,4a,5,6,7, 7a~octahydro-1H~2-

pyrindiniumacetat,

4a—(3—Hydroxyphenyl)—2fcyclopentylmethyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a—

octahydro-1H-2-pyrindiniumoxalat,

‘4a- (3-Ethoxyphenyl) -2- (2-tetrahydrofurylmethyl)-2,3,4,4a,5-
6,7, 7a-octahydro-1H-2-pyrindin, '

4a-Phenyl-2- (2-phenoxyethyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-
1H-2-pyrindin,

4a—(3—Hydroxyphényl)*2—(2—methylphenoxymethy1)—2,3,4,4a—

. 5,6,7,7a-octahydro-1H-2-pyrindiniumsuccinat,

4a- (3-Methoxyphenyl)-2-(3,5-dichlorbenzoylmethyl)-2,3,4-
4a,5,6,7,7a~-octahydro-1H-2-pyrindin,

4a—(3-Ethoxyphenyl)-2~/3-(3-methyl-4-bromphenyl) -3-hy-
droxz/propy1—2,3,4,4a,5,6,7;7a-octahydro—1H—2~pyrindinium—
iodid, - :

4a-Phenyl-2-/3-(2-ethyl-6-methylphenylthio) ~propyl/-
' 2}3;4,4a;5,6,7,7a400tahydro~1H?2—pyrindiniumperchlorat,

4a- (3-Hydroxyphenyl) -2-/2- (3, 4-dibromphenyl) -2-hydroxy/-
ethyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahydro~1H-2~pyrindin,

4a~Phenyl-2- (3-phenylthio)propyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octa~-
hydro-1H-pyrindiniumcitrat,
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-4a-Phenyl-2-/3- (2~ 1sopropylphenyl)propyl 2,3,4,4a,5,6,7,7a-
octahydro 1H- 2-pyrindiniummaleat,

4da~ (3~ Ethoxyphenyl) 2~ (2—phenyl -2~ hydroxyethyl) -2,3,4, 4a~
5,6,7,7a- octahydro—1H 2- oyrlndlnlumphosphat,

4a—Phenyl—2—12—(4-chlorphenyl)—2—hydroxYethyl/~2,3,4,4a,5~
6,7,7a-octahydro-1H—2-pyrindiniummethansulfonat, :

4a-(3-Hydroxyphenyl)-2-13—(2~chlor—3~bromphenyl)f3—hydroxy—
propyl/—2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahydro—1H—2—pyrindin,

4a-(3- Propoxyphenvl) -2-(2- ethylbenzoylethyl) -2,3,4,4a,5,6-
7,;7a-octahydro-1H- -2-pyrindiniumchlorid,

4a—(3—Ethoxyphenyl)—2—13—(2—chlorphenylthio)propyi/—
2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-1H~2~pyrindin,

v 4a~Phenyl-2—13—(2-ethyl—5—bromphenyl)—propyl/—2,3,4,4a-
5,6,7,7a—octahyd£o-1H—2~pyrindin und

4a~(3~Hydfoxyphenyl)—2—12-(3,S—diethylphenoxy)ethyl/—
v2,3,4,4a,5,6,7,7a—octahydro—1H—Z—pyrindiniumstearat.

Die'Verbindungen der -Formel (I) haben, wie ersichtiich,
zwel Asymmetriezentren, nimlich die 4a-Stellung und die
7a-Stellung. Im Rahmen der'Erfindung liegt sowohl die Her-
stellung der getrennten Isomeren als auch die der race-
mischen Gemlsche dieser Isomeren, die pharmazeutisch als
analgetische Agonisten oder Antagonlsten geeignet sind.
Doch s;nd nur die trans-Isomeren der Formel (I) beabsich-
tigt, n&mlich solche, wo die 4a~Arylgruppe auf der Seite
der Molekiilebene angeordnet ist, die dem 7a-Wasserstoff-

atom entgegengesetzt ist. ErfindungsgemdB werden somit die
[/
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pharmakologisch wirksamen einzelnen optisch aktiven
trans-Isomeren sowie die racemischen Gemische von trans-
Isomeren hergestellt. Ein derartiges Racempaar von- trans-
Octahydropyrlndlnen kann nach allgemeln bekannten Ar-
beitsweisen in seine darin enthaltenen Stereoisomeren
aufgetrennt werden. In den Fdllen, in denen die gesamte
nutzbare pharmakologlsche Wirksamkeit einem Stereoisomeren
zukommt, ist das dl-Racemat immer ‘noch sehr gut brauch-
bar, da es als Bestandteil das pharmakologisch wirksame

Isomere enthilt.

Das Verfahren zur Herstellung der 4a,7a-trans-Isomeren

der Formel (I) umfaBt die katalytische Hydrierung eines
4a~Aryl-hexahydropyrindins der Formel (II), insbesondere
eines Pyrindins mit einer Doppelbindung in 1,7a-Stellung.
Eine solche Hydrierung wird im allgemeinen durch Umsetzung
eines 4a—Aryl—2-alkyl-3,4;4a,5,6;7~hexahydro—2—pyrindins
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, wie Pla-
tinoxid, bewirkt. Die Hydrierung wird in def Regel in

einem L&sungsmittel, wie Methanol oder Ethanbl, durchge-
fiihrt und ist meist in 1 bis 8 Stunden vollstdndig bei

etwa 25 °C unﬁer einem'Wasserstoffdruck Von etwa 2,74 x 106
bis 5,48 x 10°

fithrt zu einer Mischung des 1,7a-trans-Isomeren und 1,7a-

dyn/cm? gearbeitet wird. Die Hydrierung

cis-Isomeren, wobei jedoch das trans-Isomere im allgemeinen
liberwiegt. Die Trennung der Isomeren l&Bt sich leicht

durch Salzbildung und Kristallisation erreichen. Das.
racemische Gemisch von Octahydropyrindihen kann bei-
spielsweise in das Picrat oder Maleat Ubergefiihrt werden,
wobei das cis-Racemat normalerweise zuerst aus dem LO-
sungsmittel, z.B. Diethylether oder Diisopropylether,
auskristallisiert und deshalb durch Filtrieren von dem
trans-Racemat abgetrennt Werden kann. Das trans-Racemat
kann dann aus dem Filtrat‘gewonneﬁ und durch Umkristalli-

sieren gereinigt werden.
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- Flir die Herstellung der 4a-Aryl-octahydropyrindine der
Formel (I) sind Ausgangsmaterialien erforderlich, von de-
nen viele bisher unbékannt und nicht ohne weiteres er-
‘hdltlich sind. So erfordert beispielsweise das oben be=
schriebene bevorzugte Verfahren zur Herstellung von in
2-Stellung substituilerten trans-4a—Aryl-octéhydro—1H-2—
pyrindinen die entsprechenden in 2-Stellung substituier-
ten da-Aryl-3,4,4a,5,6,7-hexahydro-2-pyrindine, d.h.
Delta1'7a

durch Kondensation von Phenyllithium oder eines in 3-Stel-

~Hexahydropyrindine. Diese Verbindungen kdénnen

lung substituierten Phenyllithiums mit einem 1-Alkyl-4-pi-
peridon zu dem entsprechenden 1-Alkyl-4-phenyl- oder sub-
stituierten ~phenyi—4—hydroxypiperidin hergestellt werden.
Dehydratation des 4-Hydroxypiperidinderivats ergibt ein
1-Alkyl-4-aryl-1,2,3,6-tetrahydropyridin, das dann mit
einem Propylendihalogenid wie 3-Chlorpropylbromid zu einem
1-Alkyl-4-aryl-4-(3-halogenpropyl)-1,2,3,4-tetrahydropyridin
umgesetzt wird. Letzteres wird durch Umsetzung mit Natrium-
iodid in Acetonitril ohne weiteres zum RingschluB gebracht,
wodurch das entsprechende 4a-Aryl-2- alkyl -3,4,4a,5,6,7-hexa-
hydro -2~ pyrlndln gebildet wird.

Bestimmte in 2-5tellung substituierte 4a-Aryl-octahydro-
1H-2-pyrindine der Formel (I) eignen sich zur Linderung
und Behebung von Schmerzen und werden daher zur Erzielung
.einer Analgesie bei an Schmerzen leidenden Lebewesen,

die einer Behandlung bedfirfen, verwendet. AuBerdem hat
sich gezeigt, daB die Pyrindinderivate der Formel (I)
sowohl analgetische Agonisten- als auch analgetische
Antagonisteneigenschaften haben und als solche in der La-
ge sind, bei Sdugern Analgesie zu bewirken und gleich-
zeitig aber infolge der analgetischen antagonistischen
Wirksamkeit eine in starkem MaBe verringerte Suchtgefahr
bedeuten. Diese F&higkeit der hlerln beschrlebenen Verbin-
dungen, sowohl analgetischen Agonlsmus als auch analge—
tischen Antagonismus bei Siugern zu verursachen, stellt
somit den Grund fiir eine‘Scﬁwéchung etwaiger sﬁchtig—
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machender Eigenschaften eines bestimmten Arzneimittels,
die durch seine opiatartige analgetische Wirkung verur-
sacht wérden, dér. Damit sind die Verbindungen von beson-
derem4Wert, well sie Analgesie bei lediglich minimaler‘Ge~
fahr kdrperlicher Abhdngigkeit erzeugen. Bestimﬁté'Ver-
bindungen eignen sich auBerdem zur Bek&mpfung der nach-
teiligen Wirkungen, die von Opiaten, wie Morphin, verur-
sacht werden. | | ' ‘

Die analgetische Wirkuﬁg der Verbindungen der Formel (I)
ist mit Hilfe von standardisierten Tierversuchen er-
mittelt worden, die iiblicherweise zur Bestimmung der an-
algetischen Wirkung von zu priifenden Verbindungen angeé'
wandt werden. Zu derartigen Priifungen gehdren der Kriim-
mungstest bei der Maus und die Schwanzruékprﬁfung bei
der Ratte.

Die Kriimmungspriifung bei der-Maus wird folgendermafBen
durchgefihrt: '

Minnliche Albinomiuse vom Cox-Standardstamm mit einem Ge-
wicht von 20 bis 22 .g werden lber Nacht ohne Futfer be-
lassen. Die Krlimmung, die durch Contraktion der Abdominal-
muskulatur, Strécken der Hinterbeine und Rumpfrotation
gekennzeichnet ist, wird durch intraperitoneale Verab-
reichung von 55 mg/kg Essigs&dure (0,55 %) induziert.

Jede Behandlungsgruppe besteht aus 5 M&usen. Die Gesant-

- zahl von Kriimmungen der Behandlungsgruppe wird in einer

10 Minuten langen Beobachtung, beginnend.S Minuten nach

der Verabreichung der Essigsauré,vbestimmt. Kontrollgruppen
haben- Gesamtwerte von 200 bis 350 Kriimmungen je Beobach-
tungszeitraum. Kontroll- und Versuchsgruppen werden ver-
glichen, und die prozentuale Inhibition wird folgendermaBen
berechnet: '

~

_{Versuchssumme
Kontrollsumme

% Inhibition = 100 X 100

-
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Die zu priifenden Verbindungen wefdeh in einer Menge von’
100 mg/kg oral 30, 90 und 180 Minuten und subkutan :
30 Minuten vor der intraperitonealen Verabreichung von'“
Essigsdure verabreicht.

Eine zweite Standardprilifung auf analgetische Wirksamkeit
ist die Schwanzruckpriifung bei der Ratte, die folgender-

maBen durchgefiihrt wird:

Weibliche Sprague—Dawiey—Ratten mit einem Gewicht von 70
bis 80 g werden {ilber Nacht ohne Futter belassen. Nach Be-
handlung mit dem verwendeten Triger bzw. der zu priifen-

den Verbindung wird das Tier in ein Gefd3 aus Plexiglas
eingebracht. Zwischen zwei V?fbrmigen Kupferrohren, die

als Schwanzlager dienen, wird ein Nickelchromwiderstands-
draht Angeordnet. Der Schwanz der Ratte wird in das Schwanz-:
lager gelegt, und der Nickelchromdraht wird mittels Hin~
durchleiten von elektrischem Strom (Wechselstrom) erwdrmt.
Strahlungswirme von dem Draht wird von einer normalen Ratte
innerhalb von 6 bis 7 Sekunden als stérend empfunden und

die Ratte versucht von der Wirme "abzurficken". Die vom
Einschalten des Stroms in dem Draht bis zum Kdrper-"ruck"
der Ratte verstrichene Zeit wird als Schwanzruckreaktions-.
zeit notiert. Die'mittlere Schwanzruckreaktionszeit einer
mit Wirkstoff behandelten Gruppe wird mit der mittleren Re-
aktionszeit einer mit einem Tr&ger behandelten (Kontroll)
Gruppe verglichen, wobei Student's "t" Test auf statistische
Signifikanz angewandt wird. Gewdhnlich befinden sich 5 Tie-
re in jeder Behandlungsgruppe. Die mittlere Reaktionszeit

* Standardfehler einer typischen Kontrollgruppe belduft sich
auf 6,85 £ 0,3 Sekunden. |

Bei der Mauskrlmmungspriifung werden die im folgenden ange-

gebenen ED50~Werte (Dosis in mg/kg, die zu einer Verringerung'
der Zahl der beobachteten Kriimmungen um 50 $ 30 Minuten
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nach .d_ef Verabreichung verélichén mit den Kontrollen ” |
fiihrt) flir die Verbindungen def Formel (I) erhalten _
und sind in Tabelle T aufgefiihrt. Bei der Rattenschwanz-
ruckpriifung werden die gleichfalls in Tabelle I aufge-
fithrten ED-Werte (w1rksame Dosis in mg/kg, die eine Ver-
lingerung der Reaktionszeit nach 30 Minuten um 2 Sekunden

verursacht) flir die Verbindungen der Formel (I) erhal-
ten. o ' '



}2 1 0204 L35

oTTOoI3UOY zoqnuebsb potTyosISIUN ("UTK Of) b3/Bw 5’0 23Ted

*3TTOI3UOY Ioqnuabab
peTyosaszun (*UTW OF) H3y/bw Q] JFTSZSUOTIMeSY ISP SWYUBUNZy

muama oz‘e | ., e3Tea og’c S _w~¢ 760 _ 172

- - 8'% ze‘e €

%88°C _ *28’¢T | g‘sz Lzt _ . L
Tex0 o s | Texo “5°S ‘ | N Mmmmmmmm‘

(*088). onxzuemyosuaijey . (Bx/bw) bunumpxd

I..@2.T.IT=d9dee.dq.



': | - 26 _21 0 20 4

Die in 2—Stellun§ substitﬁiertén‘ 4a—Aryl—2,3,4;4a,5,6,7-,
7a-octahydro-1H-2-pyrindine der Formel (I) eignen sich ,
somit zur Herbeifiihrung von Analgesie bei S&ugern, z.B.

_ Menéchen. Sie kdnnen einem S&duger oral oder parenﬁeral
verabreicht werden. Im allgemeinen ist es bevorzugt, ein
pharmazeutisch annehmbares Siureadditionssalz des Pyrin-
dinderivats zu verwenden, wenn die Dosierung auf oralem.
Wege erfolgen soll, da éich diese Salze ohne Schwierig-’
kei£ fiir die orale Verabreichung zubereiten lassen. Bei-
spielsweise kann man aus einer oder mehreren pharmakolo-
gisch wirksamen Verbindungen der Formel (I) in Form

der freien Base oder eines pharmazeutisch annehmbaren
Sdureadditionssalzes flir die orale Verabreichung durch
Vermischen mit einem {iblicherweise verwendeten Verdiinnungs-
mittel oder Triger zubereiten. Beispiele fiir solche Ver-
diinnungsmittel und Tr&ger, wie sie liblicherweise fiir phar-
mazeutische Zubereitungen verwendet werden, sind Stdrke-
pulver, Sacchérose, Zellulose, Magnesiumstearat, Lac-

tose, Calciumsulfat und Natriumbenzoat. Solche Zuberei-
tungen kdnnen zu Tabletten verformt oder in teleskopar-
tig ineinandergreifenden Gelatinekapseln verkapselt werden,
‘was ihre Verabreichung erleichtert. Falls'erwﬁnscht, kann
der Wirkstoff der Formel (I) auBerdem mit einem oder mehre-
ren weiteren Mitteln vereinigt werden, von dem bzw. de-
nen bekannt-ist, daB sie Analgesie bewirken, z.B. Caffein,

Acetaminophen und Propoxyphen.

Die wirksamen Verbindungen der Formel (I) kénnen auBer-
dem als sterile widBrige éder nichtwifrige L&sungen, Sus-

- pensionen und Emulsionen fiir die parenterale Verabreichung
zubereitet werden. Zu gewdhnlich fir solche Zubereitungen
verwendeten nichtwdBrigen Trdgern gehdren Propylenglykol,
" Pflanzendle, wie Olivendl, sowie verschiedene organische

- Ester, wie Ethyloleat. Zu fﬁrbdie'oraie oder die parente-
‘rale Verabreichung geeigneten wdlrigen LOsungen gehdrt

isotone Salzldsung.
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Die genaue Dosierung des Wirkstoffé,‘d.h. die Ménge an
einem Qder mehreren der pharmakologisch wirksamen in ,
2-Stellung substituierten 4a-Aryl-octahydro-1H-2-pyrindine
der Formel (I), die an einen Siuger, z.B. einen Menschen
verabreicht wird, kann innerhalb eines verhdltnismdBig
weiten Bereichs schwanken, wobei es nétig ist, das die
Zubereitungen einen oder mehreré der Wirkstoffe der For-
mel (I) in einem Mengenverh&ltnis enthalten, mit dem die
gewilinschte Dosierung erzielbar ist. Die gewlinschte Do-
sierung h&ngt von der jeWeils erwlinschten therapeutischen
Wirkung, dem jeweiligen Verabréichﬁngsweg und' der Dauer

der Behandlung sowie des im einzelnen zu behandelnden Zu-
stands ab. In den meisten Fdllen liégen die.Dosierungen der
Wirkstoffe der Formel (I) zwischen 1,0 und 25 mg/kg Kbrper-
gewicht und Tag und werden filir 1 bis 4-malige Verabreichung
pro Tag entsprechend unterteilt. Bevorzugte orale Dosie-
rungen liegen im allgemeinen im Bereich von 2 bis 50 mg/kg.

Ausfithrunssbeisplele:
Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele weiter

erlautert;

Ausgangsmaterialien

Beispiel A

Bine 47,7 g 3-Méthoxybrombenzol enthaltende Lésung‘von

159 ml n-Butyllithium in 100 ml Hexan wird 20 Minuten bei
-25 °C gerilihrt und nach Erwdrmen auf Zimmertemperatur noch

1 Stunde geriihrt, wodurch 3—Methoxyphenyllithium gebildet
wird. Das Reaktionsgemisch wird auf 10 °C abgekiihlt und
unter Rithren mit einer L&sung von 50 g 1—Methyl~4—piperidon
in 100 ml Diethylether tropfenweise in 30 Minuten versetzt.
Nach vollstédndiger Zugabe wird das Reaktionsgemisch 2 Stun-
den gertihrt und dann mit 50 ml‘geséttigter wédBriger Natrium-

chloridldsung verdiinnt. Die LOsung wird mehrere Male mit
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4 Diethylether extrahiert und die etherischen Extrakte werden
- vereinigt und zur Trockne eingedampft, wodurch 38 g 1-Methyl-

4-hydroxy-4- (3-methoxyphenyl)piperidin erhalten werden.

Beispiel B
Zu 200 ml einer Lééung von 50 g Phosphorpentoxid in Methan-
sulfonsdure werden unter Rihren anteilsweise in 4 Minuten
59 g 1-Methyl-4-hydroxy-4-(3-hydroxyphenyl)piperidin ge-
geben. Die Reaktion verlduft exotherm und die Temperatur
steigt auf 70 °C. Nach vollstindiger Zugabe des Piperidin-
derivats wird das Reaktionsgemisch zu 200 g Eis gegeben,
und die widBSrige Mischung wird durch Zugabe von Ammonium-
',hydroxid alkalisch gemécht. Die alkalische Mischung wird
mehrere Male mit Diethylether extrahiert, und die etheri-
schen Extrakte werden vereinigt, mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und durch Verdampfen unter vermindertem Druck
vom LOsungsmittel befreit. Dadurch werden 44,7 g des
Produkts als 81 erhalten, Dieses 81 wird destilliert und
ergibt 1-Methyl-4-(3-methoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
din, Kp. =123 - 138 °C/0,1 torr. '

Analyse, C13H17NO

berechnet: ¢ 76,81, H 8,43, N 6,89;
gefunden: C 76,52; H 8,15; N 6,67. .

Beispiel (o3

Zu einer kalﬁen‘(-s bis ~10 °C) Ldsung von 25 g 1-Methyl-
4—phenyl—1,2,3,6-tetrahydrop§ridin in 450 ml Tetrahydro-

furan werden tropfenweise in 30 Minuten unter Rithren 90 ml
1,6 m n-Butyllithium in Hexan gegeben. Nach vollstdndiger

Zugabe wird die LOsung 10 Minuten bei -10 °C geriihrt und
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dann auf -30 °C abgekiihlt. Die kalte Lééung wird dann
tropfenweise in 20 Minuten unter Rihren zu einer LOsung
von 73,3 'g 3-Chlorpropylbromid in 300 ml Diethylether

von -50 °C gegeben. Danach wird das Reaktionsgemisch auf
-20 °C erwirmt und mit 500 ml einer gesdttigten, auf o°c
abgekiihlten wéBrigen'Natriumchloridlbsung verdiinnt. Die or-
ganische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und
das Produkt wird daraus mit 1200 ml 1n Salzsdure extra-
hiert. Die wiBrig-saure Schicht wird mit Diethylether ge-
waschen und dann durch tropfenweise zZugabe von konzentrier-
tem wafrigem Natriumhydroxid alkalisch gemacht. Die al-’
kalische L&sung wird mehrere Male mit Diethylether extra-
hiert und die etherischen Extrakte werden vereinigt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Durch Verdampfen des L&~
sungsmittels bei 10 °C wird ein 01 erhalten,. das in 2500 ml
Acetonitril geldst wird, die 52,5 g Natriumiodid enthal-
ten. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden unter Rithren zum
Sieden unter RiickfluB erwdrmt, worauf das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck verdampft wird. Das so erhal-

tene Rohprodukt wird in einer Mischung aus 800 ml in
Natronlauge und 1000 ml Diethylether geldst und die er-
haltene Mischung wird 45 Minuten kraftig gerlhrt. Die
etherische Schicht wird abgetrennt, mit gesdttigter wapri-
ger Natriumchloridldsung gewaschen und getrocknet. Durch
Entfernung des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck wird
das Produkt als 81 erhalten, das bei der Destillation

21,5 g 4a—Phenyl-2—methyl—3;4,4a,5,6,7—hexahydro~2—pyrindin
vom Kp. = 110-112 °C/0,075 torr ergibt.

Analyse, C15319N

perechnet: C 84,46, H 8,98, N 6,57;
gefunden: C 84,74, H 8,72, N 6,28,
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Be is piel D

Nach der in Beispiel C béschriebenen Arbeitsweise wird
‘1~-Methyl-4- (3-methoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin
mit 3-Chlorpropylbromid und Natriumiqdid umgesetzt, wo-
durch 4a-(3-Methoxyphenyl)-2-methyl-3,4,4a,5,6,7-hexa-
" hydro-2-pyrindin vom Kp. = 132 - 134 °C/0,1 torr
erhalten wird. - |

Analyse, C16322NO

berechnet: C 78,97, H 8,70, N 5,76;
gefunden: C 76,58, H 8,28, N 5,36.

m/e: Theorie 243; gef. 243.

Endprodukte
Beispiel 1

Eine L&sung von 5,0 g 4a—Phenyl—1—methyl—3,4;4a,5,6,7—hexa—
hydro-2-pyrindin in 50 ml Ethanol, die 500 mg Platinoxid
enthdlt, wird 4 Stunden unter einer Wasserstoffatmoéphére
von 4,13 x 106‘dyn/cm2 bei Zimmertemperatur geriihrt. Die
Mischung wird filtriert, und das Losungsmittel wird aus dem
Filtrat durch Eindampfen entfernt. Durch NMR und. Hochdruck-
fllissigchromatographie des hinterbleibenden 81s wird nach-
gewiesen, daB es zu etwa 40 % aus cis—4a—Pheﬁyl—1—methyl~
2,3,4,4a,5,6,7,7a—oq£ahydro—1H—2—pyrindin und etwa 60 % aus
dem entsprechenden trans-Isomeren beSteht.'Die'Mischung
wird in 50 ml Diethylether gel®dst und durch Zugabe einer
geséﬁtigten Bromwasserstoffldsung in Diethylether ange-
sduert. Durch Einengen der etherischen L&sung wird Kri-

stallisation erzielt. Die Mischung wird filtriert und der



;M-,210204

Niederschlag wird aus 30 ml'Isoprobanol und 70 ml .Diiso-
propylether umkristallisiert, wodurch 2,6 g cis-4a-Phenyl-
2—methyl—2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-1H~2—pyrindinium-_
bromid erhalten werden. ’ |

Das Filtrat wird zur_ Trockne elngedampft und der Ruckstand

. wird in Wasser gelost Die waBrlge Ldsung wird durch Zu-
gabe von 1n Natronlauge alkalisch gemacht, und die wadBri- .
ge alkalische L&sung wird mit Diethylether extrahiert.

Die etherischen Extrakte werden vereinigt; mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Durch Vérdampfen des L&sungs-
mittels unter vermindertem Druck werden 2,57 g trans- A
4a-Phenyl-2-methyl-2,3,4,4a, 5,6,7,7a- octahydro -1H-2-pyrindin

erhalten.

Das trans—PYrindindgrivat wird in 120 ml Ethanol gelést

und mit 2,76 g Picrinsdure umgesetzt, wodurch 2,7 g trans-
4a-Phenyl-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahydro-1H-2-pyrin~
diniumpicrat‘vom F. = 167-168 °C erhalten werden. ‘
(Analyse, CpqHpgNg07

berechnet: C 56,75, H 5,44, N 12,61;

gefunden: C 56,99; H 5,65; N 12,46,

Beispiel 2

Die in Beispiel 1 beschriebene Arbeitsweise wird wieder-
-~ holt mit der Ausnahme, -da8 das trans-Pyrindinderivat mit .
"Maleinsdure umgesetzt und als trans-4a-Phenyl-2-methyl-
2,3,4,4a,5,6,7,7a~-octahydro-1H~2~pyrindiniummaleat vom

F. = 113-114 °C isoliert wird.
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-Analyse, C19H 5NO4

- berechnet: C 68,86, H 7,60, N 4,23;
gefunden: C 68,66, H 7,82, N 3,98.

Beispiel 3

. Durch HYdrieren von 4ae(3-Methoxyphenyl)—2—methyl—3,4,4a,54
6,7-hexahydro-2-pyrindin #iber Platinoxid nach der in Bei-
spiel 1 beschriebenen Arbeitsweise wird eine 60:40-Mi-
SChung von trans—4a—(3-Methoxyphenyl)—2—methyl—2,3,4,4a—
5,6,7,7aéoctahydro—1H—2—pyrindin mit dem entsprechenden
cis-Isomeren erhalten. Das trans-Isomere wird als Picrat-
salz zur Kristallisation gebracht. Dann wird es als die'
frele Base, nédmlich als trans-4a-(3-Methoxyphenyl) - 2-methyl-
2,3,4,42,5,6,7, 7a—octahydro—1H—2 pyrindin vom F. = 40 -

43 °C isoliert. '

Analyse, C16H23NO

berechnet: € 78,32, H 9,45, N 5,71;
gefunden: C 78,26, H 9,31, N 5,61.

Beispiel 4

Eine L&sung von 3,5 g trans-4a-~(3-Methoxyphenyl)-2-methyl-
2,3,4;4&,5,6,7,7a—octahydro—1H—2—pyrindin in 35 ml Eisessig,
die 35 ml 50-prozentige wiBSrige Bromwasserstoffsiure ent- 4
~ h&lt, wird 15 Stunden unter Rﬁhren zun Sieden unter Riick-
fluB erwérmt.‘Nach Abkiihlen auf Zimmertemperatur wird

das Reaktionsgemisch mit 100 ml Eiswasser verdiinnt. Die
wdBrig saure ibsung wird durch Zugabe von konzentrierter
Natronlauge bis zu einem pH-Wert von 9,8 alkalisch ge-
macht und die widBrige alkalische L&sung wird mehrere Ma-

- le mit Diethylether extrahiert. Die etherischen Extrakte

-
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“werden verelnlgt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Durch
Entfernung des L&sungsmittels durch Eindampfen unter ver-
mindertem Druck werden 1,8 g Produkt als Feststoff erhalten.
 Dieser Feststoff wird aus 150 ml Ethylacetat umkristallisiert
,wodurch 1'65 g trans-4a-(3- ~Hydroxyphenyl)~2-methyl-2,3,4,4a~
5, 6,7 r 1a-octahydro-1H~2-pyrindin vom F. = 192-194 °C erhal-

~ ten werden.

’

Analyse, C15H21NO

berechnet: ¢ 77,88, H 9,15, N-6,05;
gefunden: C 77,48, H 8,71, N 5,67.
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7 Erflndun sanspruch:

1. Verfahren zur Herstelluhg einer trans-Verbindung

der allgemeinen Formel

¢/' ~R=
N\

I |
\ .
AN \ o)y

/1
L

/

\\=,/

/

worin bedeuten:

R'1 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Koh-

lenstoffatomen oder die Gruppe

. _ s
- - % >\} *
CH,Ry oder (CHe) = (X) =9 Nt

e——p

worin

R . fir eine Alkenylgfuppe mit 2 bis
7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-
gruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
eine Furyl- oder Tetrahydrofurylgrup-
pe steht, »

R4 und R5 fir Wasserstoff, eine Alkylgruppe mlt

1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder Halogen
_stehen,
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n - ~ den Wert O, 1, 2 oder 3 und
S m : -den Wert O oder 1 hat,

wobei jedoch n flir 1, 2 oder 3 steht,

wenn m O ist, und

X v - flir CO, CHOH, CH=CH, S oder O steht,-
~wobel es jedoch eine der anderen Be- _
deutungen als Schwefel oder- Sauerstoff
hat, wenn n O;ist, ‘

_R2 " Wasserstoff, eine Hydroxylgruppe, eine Alkoxy-
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine

Alkanoyloxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,

und der pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditionssalze
‘dieser Verbindungen, dadurch gekenn-

zelichnet , daB eine Verbindung der allgemeinen

Formel
AN\
ﬂ \I-Rz
. ) e\/
o /e . (¥r11) ,
/\/\
‘e
o ~R1
\/\/N
e e
Worin'
Rj Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8_Koh—

lenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel
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CH,R', , -—(CHz) -(X) ——./ ){R ¥ ,‘i”-f

0-——0
5.4' e
.0 (0] o]
on n . - M ) /i——O}/R‘L
C-C,-C,-Alkyl, CR'; oder c-(CHa) _ =(X) - - 6
n—1 m ——o
5

bedeutet, worin
R'3 , flir eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis

6 Kohlenstoffatomen, eine Furyl-

.oder Tetrahydrofurylgruppe steht,

R4 und R5 flir Wasserstoff, Alkylgruppen mit 1 bis
' 3 Kohlenstoffatomen oder Halogen stehen,

n ‘ den Wert O, 1, 2 oder 3 und
m . den Wert O oder 1 hat,

wobei jedoch n nicht O ist, wenn m
0] ist, und

X : fiir CO, CHOH, CH=CH, S oder O steht,
wobei es jedoch eine andere Bédeutung
als Schwefel oder Sauerstoff hat, wenn
n den Wert O hat und

R, die oben angegebenen Bedeufuhgen hat,

mit_Wasserétoff und Platinoxid behandelt wird, worauf, wenn
'R1'Wasserstoff bedeutet, unter Bildung einer Verbindung der
Formel (I), worin.R'1 die oben angegebene Bedeutung hat,
alkyliert wird, das gegebenenfalls, wenn R2 eine Alkoxy-
~gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, eine Ether-

spaltung zur Bildung einer Verbindung der Formel (IT)}, worin
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_Rzueine Hydroxylgruppe bedeutet, durchgefiihrt, gegebenen-
falls eine Verbindung der Formel (I), worin R2 eine Hydroxyl-
gruppe bedeutet, unter Bildung einer Verbindung der Formel

(1), worin R. eine Alkanoyloxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen-

2 .
stoffatomen bedeutet, acyliert wird und das gegebenenfalls
in an sich bekannter Weise die pharmazeutisch annehmbaren

- Sdureadditionssalze der erhaltenen Verbindungen'ausgebil—

det werden.

2. - Verfahren nach Punkt .'1, dadurch ge -
kenn zeichnet , daB eine Verbindung der For-
mel (III), worin R1 eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen oder die Gruppe CH2R3, worin R3 flir eine
Alkenylgruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine
CYCloalkyléruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht,

bedeutet, verwendet wird.

3. Verféhren nach Punkt 2, dadurch g e -
k e nnzeichnet, daB eine Verbindung Q?r For-
mel (III), worin R2 eine Hydroxyl- oder eine Alkoxygruppe
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, verwendet wird.

4. Verfahren nach Punkt -3, dadurch ge -
‘kennzeich net, da8 eine Verbindung der For-
mel (III), worin R, eine Methoxylgruppe bedeutet, verwendet:
wird.

5. Verfahren nach Punkt 3, dadurch ge -
kennzeichnet, daB eine Verbindung der For-
mel (III), worin R, eine Hydroxylgruppe bedeutet, verwendet
wird. ' ‘
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6.  Verfahren nach Punkt 1, dadurch ge-=-
kennzeichnet, daB eine Verbindung der For-

mel (II1), worin R1 Wasserstoff bedeutet, verwendet wird.

7. Verfahren nach Punkt 1, dadurch ge -
kennzeichnet,6 daB eine Verbindung dér For-
- mel (IIT), worin R1 eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlen-

- stoffatomen bedeutet, verwendet wird.

8. " Verfahren nach Punkt 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB 4a-Phenyl-1-methyl-3,4,4a,
5,6,7-hexahydro-2-pyrindin mit Wasserstoff und Platinoxid
unmgesetzt und trans—4a-Phenyl—2~methyl—2,3,4,4a,5,6,7,7a-
octahydro~1H-pyrindin gewonnen wird. o :

9. Verfahren nach’ Punkt. 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB 4a-(3-Methoxyphenyl)-2-
méthyl-3;4,4a,5,6;7?hexahydro—2—pyrindin mit Wasserstoff
und Platinoxid umgesetzt und trans-4a-(3-Methoxyphenyl)-2-
methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a~octahydro-1H-2-pyrindin gewonnen

wird.

10. Verfahren nach Punkt 11, dadurch ge-
kennzeichnet, daB 4a-(3-Methoxyphenyl)-2-
methy1~3,4,4a,5,6,7—hexahydro-2—pyrindinAmit Wasserstoff

- und Platinoxid umgesetzt, das Reaktibhsprodukt einer
Etherspaltung mit Eisessig und waBriger Brdmwassérstoff—
séure unterworfen und trans-4a-(3-Hydroxyphenyl)~2~methyl-

2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-1H~2-pyrindin gewonnen wird.
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