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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE NUEVAS METANOBENZAZO- 

CINAS SUBSTITUIDAS", a favor de la  fiima suiza J .R . GEIGY A.G. 

domiciliada en BASILEA (Suiza).

MENORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere  a un procedimiento para 

la  sín tesis de nuevos derivados de metanobanzazooinay de 

sua sales, dotados de valiosas propiedades farmacológicas.

Las metanobenzazocinas fenil-substituidas en 

5* posioión 6 no se conooían antes. Ahora se ha descubierto,

sorprendentemente, que los compuestos de la  fórmula general 

I
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5.

10.

(I)

en l a  <K*e
sig n ifica  hidrogeno, halógeno, e l grupo tr if lu a ro -  

m etílico o el grupo hidxoxílico ,

Rg s ig n ifica  hidrogeno, el grupo hidroxílico o un r a ­

dical alooxílico o alcanoiloxilico in ferio r,

Y sig n ifica  hidrogeno o un radioal alq uílico , alque- 

n ílico  o alquinílico in ferio r, pudiendo el radical 

alquílico o alquenilico e star substituido por un 

átomo de halógeno, un grupo hidnoxílico o un ra­

dical fen ílico , n itro fen ílico  o amino fen ílico , o 

bien Y sign ifioa un radioal cicloalquilm etílioo y 

X sign ifioa hidrogeno o un radical alquílico in fe­

rior^

25.
así como sus sales con ácidos inorgánicos u orgánioos, poseen 

valiosas propiedades fármaco lágio as, en p a rticu lar actividad
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analgésica. Muchos de estos oompueatos, al contrallo que la  

morfina y otras metanobenzazo ciñas conocidas, están sorpren­

dentemente desprovistos de propiedades productoras de hábito. 

Las nuevas 6-fenilmetanob enzazo ciñas manifiestan además ac- 

5* oión antituaiva, y algunas de ellas son antagonistas de la

morfina. Estos compuestos pueden emplearse por vía  parenteral 

u o ral en una forma ordinaria de administración farmacéutica, 

o sea en forma de p a s tilla s , cápsulas, polvos, suspensiones, 

soluciones, jarabes, e tc . Particularmente ventajosas son las  

*^' formas con liberación retardada de l a  materia activa, las

cuales pueden prepararse según cualquiera de lo s procedimien­

tos conocidos.

En los compuestos de la  fórmula general I ,  ade­

más de hidrógeno, X es un rad ical alquílico in ferio r, como 

en p articu lar el radical m etílico, o también el radical e t í ­

lico , n-propílioo o isopropílico. Y, además de hidrógeno, es 

un rad ical alquílico in ferio r, como por ejemplo el radical 

m etílico, e tí l ic o , n-propílico, isopropílico, n -butílico , 

isob u tílico , b u tílico  secundario, b u tílico  te rc ia rio  o n- 

20. p en tílico ; un rad ical alquenílico in fe rio r , como e l radioal 

v in ílico , a lílic o  o 3-m etil-2-butanílico ; un radical alqui- 

n ílico , como e l radical e tin ílico , p ro p -l-in ílico  o prop-2- 

in ílic o ; y asimismo el rad ical fenetílioo , oiclopropilm etí- 

l ic o , ciclopentilm etílico, ciclohexilm etílioo, hidroximetí- 

25. l ic o , b eta-h id roxietílico , gamma-hidroxipropílico, p-amino-  

fen etílico , p -n itro -fen etílico , 3-cloro-prop-2-enílico o 2-



cío io e t í l ic o .

R ,̂ ademas de hidrogeno o un grupo trifLuonomebí- 

l i c o , es un átomo de flú o r, cloro o bromo o el grupo hidro- 

x í l i c o ; y Bg, además de hidiágeno, es el grupo hidroxílico ,

5* un rad ical m etoxílico, e to x ílico , n-piopoxílico, isopiopoxí- 

lico  o n-butoxílico o el rad ical aoetoxílioo, propionoxílico, 

b u tiro xílico , iso b u tiro xílico , pentanoiloxílico o hexanoiloxí- 

l i c o .

La sín tesis  de los compuestos de l a  fám ula general 

I  se re a liz a  tratando un compuesto de l a  fám ula general I I

MI)

en l a  que

una Z sig n ifica  un grupo carbonílico, mientras la  

o tra  sig n ifica  un grupo metilénico o carbo­

n ílico , y

Rg, X e Y tienen el significado ya expuesto antes,

25



con un agente reductor apto para la  reducción de un grupo 

carboníllco a grupo metilenico y, ai se quiere, convirtien­

do un compuesto de la  formula I  en el que Rg sig n ifica  un 

radical in ferio r de alooxilo o alcanoiloxilo, por disociación

- oon á te r  o bien h id ró lisis , en un oompuesto englobado igual- 3*
mente en la  formula I , en e l  que Rg s ig n ifica  e l grupo hidro- 

x f lic o ; y , a i se quiere, transformando a l oompuesto, por 

tratamiento oon un agente de alquilación o alcanoilaoión co­

rrespondiente al significado de Rg, en un oompuesto de l a  

0̂ , formula I  en el que Rg sig n ifica  un radical in ferio r de aloo­

xilo  o alcanoiloxilo ; y , s i Se quiere, transformando el oom­

puesto asjf obtenido en una sa l de adición de ácido oon un 

ácido inorgánico u orgánico.

Como agente de reduoción apto para reducir un 

15 . grupo carboníllco Z a grupo metilenico entra en consideración 

l a  hidracina en presencia de una base, en la s  condiciones de 

l a  reducción de Wolff-Kishner. Otro agent e reductor apto para 

esta  conversión lo constituye el zinc amalgamado, en presen­

cia  de ácido clorhídrico (reducción de Clemmensen). De las c i -  

20, tadas reacciones de reducción se han publicado en la  lite ra tu ra  

modificaciones que en el caso actual también pueden h allar em­

pleo.

Las materias de partida de l a  fórmula general 

I I  necesarias para l a  reacción segín este invento aan a su vez 

materias nuevas, cuya sín tesis  puede indicarse ilustrativam ente 

por medio de la s  fórmulas s ig ilan tes :

25.



o

De manera análoga se consigne l a  sín tesis  de los  

compuestos de partida de l a  formula general I I  substituidos con­

fo ime a l a  definición de X, Y, y Rg, como se explica también 

en lo s ejemplos.

O tra posibilidad para l a  sín tesis  de materias de 

p artida de l a  fám ula general I I  igualmente con un grupo 

oxo en l a  posición 1 esté  representada por l a  sinopsis foimu- 

la t iv a  siguiente:
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10.

15.

25.
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La sín tesis  de lo s  compuestos de la  fdrmula gene­

ra l I I  en que 3 s ig n ifica  en posición 5 un grupo carbonílico 

y Z sig n ifica  en posición 1 un grupo m etilénico, se i lu s tra  

mediante l a  siguiente sinopsis foxmulativa:

10.

15.

20.



1 $. De manera análoga son asequibles otros de estos

compuestos de partida con substituyentes que corresponden 

al significado de X, Y, R̂  y Rg.

Asimismo se preparan de manera análoga compues­

to s  de la  formula general I I  en lo s que ambas 3 significan  

20. cada una un grupo oarbonólico.

La eventual disociación eterea para l a  conver­

sión de un radical alcoxilico  del substituyante Rg en el ra ­

dical hidroxólioo ee efectúa por métodos ya conocidos, en 

p articu lar por tratamiento con ácido bromhídrico a l 48%, h ir -

viente. La eventual conversión de un rad ical alcanoiloxilico  
25*

del substituyante en e l grupo hidroxilico se llev a  a cabo 

por h id ró lisis , igualmente de manera ya conocida.
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Como agentes de alquilación, o sea agentes para 

l a  conversión de un grupo 8-h idroxílico  en un grupo alcoxílioo  

in ferio r, entran particularmente en cuenta los áiazoaléanos, 

como por ejemplo el diazometanc. Asimismo sirven para ello los  

5, haluros de fenil-trialquilam onio, como por ejemplo el cloruro  

de feniltrimetilam onio, en presencia de sodio en alcanol abso­

luto .

Como agentes de alo ano ilació n , o sea agentes 

para l a  conversión del grupo 8-hidroxílico en un grupo alcanoi- 

10. lo xílico  in ferio r, son aptos sobre todo los derivados funciona­

les reactivos de deidos ale ancarboxí líeo s in ferio res , como por 

ejemplo los anhídridos y los haluros. Cabe c i ta r :  el. anhídrido 

acético , el anhídrido propiónico, a l cloruro de a ce tilo , el 

bromuro de aoetilo y asimismo e l  cloruro de propionilo.

15 .  Como se ve por l a  fórmula I ,  los compuestos de

este invento pueden hallarse en formas ópticamente isómeras. 

Así, l a  presencia de un ¿tomo de carbono asimétrico en el ani­

llo  metanobenzazocínioo da origen a formas dextrógiras y levó­

g iras . Cuando X en l a  fórmula I  es un radical alquílico , son 

20. posibles estereo-isómeros, en cuyo caso e l grupo alquílico pue­

de estar ligado en situación ois o trans respecto al grupo fe -  

n ílico  en posición 6. Otras formas isómeras se originan cuando 

e l  grupo representado por Y no tiene ningún plano de sim etría. 

En todos estos casos, sin embargo, la s  formas geométricas o 

25. estereoisómeras pueden separarse aprovechando l a  diferencia de 

sus propiedades, es decir, mediante cris ta liz a ció n  fraccionada



o mediante destilación.

Si se quieran separar formas enantiomorfas, se 

forman de la  manera ordinaria, con empleo de un ácido óptica­

mente activo, la s  sales diastereo-isómeras. Todas estas formas 

p. isómeras son igualmente objeto del invento.

Con los ácidos inorgánicos y los ácidos orgánicos, 

como e l  ácido clorhídrico , el ácido bromhídrico, e l  ácido sul­

fúrico , el ácido fosfórico, el ácido metansulf&ico, e l ácido 

etandisulfónico, e l  ácido beta-hidroxi-etansulfónico, e l  ácido 

10, acético , el ácido propiónico, e l ácido maleico, el ácido fumá- 

rico , el ácido lá c tic o , el ácido málico, e l ácido ta r tá r ic o , el 

ácido c ítr ic o , el ácido benzoico, el ácido s a lio ílic o , el ácido 

fenilacético y e l ácido mandélico, los compuestos de l a  fórmula 

general I  foimsn sales que tienen en parte buena solubilidad 

15 . en agua.

Los ejemplos que siguen explican l a  realización  

de los procedimientos de este invento, pero no constituyen en 

absoluto las  únicas modalidades. Las temperaturas están indica­

das en grados centígrados.

33.
E J E M P L O  1

Clorhidrato de 3 -m e til-6 -fe n il-l. 2 .5 .4 .5 .6-hexahidro-2.6-metano- 

3-benzazocina

25. al Acido 4.4-difenilbutírico

A una solución de 1 mol de metiuxo só dioo de di-



fenilo (preparado por adición de 168 g de difenilmet ano en é te r  

a una solución de 1  mol de amida sádica en amoníaco líquido) se 

agrega una solución etérea de 76,5 g de ácido 3-bromopropiónico. 

En la  ultima adición del ácido se desvanece e l  color anaranja- 

5, do del metiuro de difañilo . Despuás de evaporar a l  amoníaco, 

se separa por filtrao ió n  la  m ateria sólida, se l a  disuelve en 

agía y se a c id ifica  la  solución acuosa con ácido clorhídrico . 

Después de re o ris ta liz a r  en etanol acuoso e l ácido blanco pre­

cipitado, se obtienen 96 g (80%) de una m ateria sálid a blanca, 

10. con punto de íusion de 1D4-S.

b) 4- f e n i l - l - t  et ralona

A 250 g de ácido p o lifo sfárico , calentado a 125S,

Se añaden 66 g de ácido 4 ,4 -d ifen ilb u tírico . Se ag ita  l a  mezcla 

15 , y se calien ta  durante 30 minutos a 120-130S. Se enfría l a  solu­

ción, de color pardo ro jizo , y se añaden hielo y agua. Se sepa­

ra  por f iltra c ió n  e l  precipitado am arillo, se le  ag ita  con h i-  

dróxido só&ico diluido, se le  lava con agua y se le  r e c r is ta l i ­

za en etanol aouoso. Se obtienen 49 ,5  g (83%) de una m ateria só- 

20. lid a  de color amarillo pálido, oon punto de fusión de 7 4 ,5-76S.

o) 4-  ( 2-dimet ilamino e t i l  ) - 4- f  e n i l - l - t  et ralona

A una solución de 0 ,0 2  moles de amida potásica  

en amoníaco líquido, se añade una solución eterea de 2,22 g de 

25. 4-fe n il-l- te tra lo n a . Se agita  durante 15 minutos l a  solución 

de color rojo pardusco y se agrega una solución etérea de clo ­

ruro de dimetilaminometilo (preparada por sacudimiento del olor-



hidrato con una base y é ter y secado consecutivo del extracto  

etéreo sobre hidróxido potásico) hasta que desaparece l a  colora­

ción ro ja . La solución de color verde oliváceo que se origina  

se ag ita  durante 20 minutos y se añade un exceso de cloruro 

amónico. Se deja evaporar e l  amoniaco y se ag ita  el residuo oom 

éte r  y agua. Se combina l a  capa etérea con un extracto etéreo de 

l a  capa acuosa, y se extrae con ácido cloihódrico 1-n . Se neu­

tr a l iz a  la  solución ácida con hidróxido sódico 1-n y se la  ex­

tra e  con é te r . El extracto etéreo se seca sobre sulfato sódico 

y se concentra, lo que da 1 ,46 g (47%) de un aceite  de color  

amarillo pálido. Se disuelve este aceite  en 30 cc de é ter y Se 

insufla en la  solución cloruro de hidrógeno hasta precip ita­

ción completa. Después de re o ris ta liz a r  l a  materia sólida blan­

ca en acetona/éter de petróleo, se obtienen 0 ,8 7  g (26%) de 

una m ateria sólida blanca, con un punto de fisión superior a 

2303.

d) Bnomhidrato de 2-bromo- 4 - dimetilamino e t i l -4 -f e n i l -

1 -tetralo n a

A una solución caliente de 40 g de 4-dimetilami- 

n o e til-4 -fe n il-l-te tra lo n a  en 100 cc de ácido acético se añade 

despacio una solución de 7 cc (21,8 g) de bromo en 20 cc de 

ácido acético . Se agita  la  solución, se l a  calien ta  durante 

35 minutos justamente debajo del punto de ebullición y se l a  

deja en friar hasta  l a  temperatura ambiente. Se p recip ita  una 

m ateria sólida de color amarillo obscuro. Se separa por f i l ­

tración  esta m ateria sólida y se la  lava con etsnol. La mate-



r ia  sólida de color amarillo pálido que asá se obtiene pesa 

SO g (49%).

e) 3 -m e til-6 -fe n il-l. 2 .5 .4.5.6-hexahidro-2.6-m e-

tano-3-benzazocin-l-ona

Se agita  a la  temperatura ambiente una mezcla 

de 30 g de bromhidrato de 2-bromo-4-dimetilamino e t i l - 4 - f en il-  

1-tetralon a, 200 cc de agua, 50 cc de metanol y 5 cc de hidró- 

xido amónico concentrado. Al cabo de 5 horas se añaden otros  

5 cc de hidroxido amónico y a contmuación se añade metanol su­

fic ie n te  para disolver l a  mayor parte de l a  materia solida. Se 

prosigue la  agitación durante l a  noche y , después de concentrar 

la  solución láquida, se obtienen 28 g (estimativamente, e l  90%) 

de una materia solida de color amarillo pálido. Se aRaden a es­

t a  materia sólida 200 g de nonanol y se hierve l a  mezcla en re ­

flujo hasta la  disolución completa de l a  m ateria sólida y lue­

go SO minutos más. Se captan en un separador de agua (Dean 

starktrap) 8 cc de agua, que verosímilmente proceden de l a  sa l  

cuaternaria. Se diluye la  solución con é te r  y se extrae la  mez­

c la  con agua. Se extrae la  solución orgánica 3 veces con ácido 

clorhídrico 1-n, se extrae l a  solución ácida 2 veces con á ter  

y a continuación se neutraliza con hidróxido sódico 6-n. Se 

extrae la  solución básica dos veces con é ter, se seca l a  solu- 

oión etérea sobre sulfato sódico y se l a  concentra, con lo que 

se obtienen 9 ,3  g (66%, corregido para bromuro amónioo y agua) 

de una m ateria sólida de color amarillo pálido. Después de re­

crista lizació n  en metanol/éter/hexaao, la  m ateria sólida pre-
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santa un punto de fusión de 151-1529.

f ) Clorhidrato de 3 -m e til-6 -fe n il-l, 2 ,3 ,4 ,5 .6-hexahiár°-

2 .6-metano-3-benzazocina

5, Se calienta a 170-1809, en un baño de aceite

y durante 2 horas, una mezcla de 1,2 g de la  oetona oitada an­

tes, 1 ,1  cc de hidrato de hidracina al 85% y 1 g de hidróxido 

potásico en polvo en 10 cc de dietilengLicol. Se enfría la  mez­

cla, se la  vierte en hielo y se la  extrae en éter. La solu- 

10, ción etérea se extrae con ácido clorhídrico diluido. Se aloa- 

lin iza  la  solución ácida, se la  extrae con éter, se seca la  

solucián etérea sobre sulfato sádico y  se la  concentra. El acei­

te amarillo obtenido crista liza  con el reposo. Se disuelve es­

te aceite en éter y se insufla cloruro de hidrogeno en la  so- 

1 $. lucion hasta precipitación completa. Después de recrista lizar

la  materia sólida en metanol/eter, se obtienen 0 ,54  g (27%) 

de agijas blancas, con punto de Atsidn de 2419.

Se obtiene el mismo compuesto, s i  de manera aná­

loga, se reduce la  3 -m e til-6 -fe n il-l ,2 ,5 ,4 ,5 ,6 -h e x a h id ro -2 ,6- 

20. metano-3-benzazocin-l, 5-diona.

De manera semejante se obtienen:

-  a p a r tir  de la  5 ,ll -d im e til-8 -m e to x i-6 -fe n il-l ,2 ,3 ,4 ,5 ,6 -  

hexahidro-2, 6-metano-3-benzazo cin-l-ona (punto de fusión, 179- 

1819, de acetona),

25. l a  3 ,ll-cü m e til-8 -m e to x i-6 -fa n il-l,2 ,5 ,4 ,5 ,6-hexahidro-

2 , 6-metano-3-benzazocina: punto de fusión del clorhidrato de



l a  ib ima d extrig ira : 233-235B;

-  a p a r tir  de l a  3 ,ll-d im etil-8 -m eto xi-6 -(p -clo ro fen il)-

1 .2 .3 .4 .5 .6- hexahidro-2,6-met ano-3-benzazocin-l-ona,

l a  3, ll-d jm etil-8-m etoxi-6- (p -clorofe n il) - l ,  2 ,3 ,4 ,5 ,6 -  

5. hexahidro-2,6-metano-3-benzazocina;

-  a p a r tir  de la  l l -e til -3 -m e til-8 -m e to x i-6 -fe n il -l ,2 ,3 ,4 ,

5 .6- hexahidro-2,6-met ano-3-benzazocin-l-ona,

l a  ll-e til-3 -m e til-8 -m e to x i-6 -fe n il-l , 2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahi- 

dro-2,6-met ano-3-benzazoc ina;

10. y a p a r tir  de l a  3,ll-d im etil-8-m etoxi-6-(m -triiluonom etil-

f e n il ) - l ,  2 ,3 ,4 , 5,6-hexahidro-2,6-m etano-3-benzazocin-l-ona,

l a  3 ,ll-d im etil-8 -m eto xi-6- (m-t r i i  Ino nometilfenil ) - 1 ,2 ,3 ,

4 .5 .6- hexahidro-2,6-met ano -3-b enzazo oina.

La reducción puede tambián llevarse  a cabo en 

1 $, la s  condiciones de una reducción de Clemmensen (o sea con zinc 

amalgamado, en presencia de ácido clorhídrico ) .

E J E M P L O  2

Clorhidrato de S ,H -d im e til-6 -fe n il-1 .2 .3 .4 .5 .6 -h e x a h id ro -2 ,6-
20.

met ano-5-benzazo ciña

a) ácido S^m etil-4.4-difenilbutírico

A una solución de 0 ,1  mol de metiuro potásico  

de difenilo en amoníaco líquido (preparada a base de 0 ,1  mol 

de amida potásica y 16,8  g de difenilmetano) se añade una solu­

ción et área de 8 ,35  g de ácido 3-bromobutírico. Se ag ita  la  so-
25.



lucían hasta que Se desvanece él colorido y se deja evaporar 

el amoníaco. Se agita  e l residuo con é ter y agua y se separan 

la s  fases . Se lava oon éter por una vez l a  solucién acuosa y se 

la  acid ifica . E l ácido solido originado presenta un punto de 

$. fusién de 114-1159 y pesa 2 ,8  g (22%).

b) 5 -m etil-4 -fen Íl-l-te tra lo n a

-A- 5,08 g del ácido citado antes se añaden 290 

g de ácido polifosfárico , calentado a 1259. Se agita  la  mésela 

3D. de color pardo, se l a  calien ta  una hora, se l a  enfria hasta la  

temperatura ambiente y se la  v ierte  en agua helada. Se extrae  

la  mezcla con éter y se lava la  soluoién etérea con bicarbonato 

- sádico concentrado. Se seca l a  EOlucián etérea sobre sulfato sá­

dico y , concentrándola, se obtienen 4 ,43  g (95%) de una materia 

1 $, sálid a pardusca. Después de re cris ta liz a ciá n  en etanol acuoso,

se obtienen agujas de color amarillo pálido, con punto de iusián 

de 97-98,59.

c) 3 -m etil-4 -f  enil-4-bet a-dimetilamino et ü - l - t  et ralona

20, Aúna solucián de 0,0314 moles de amida po tási­

ca en amoníaco líquido se añaden 3,70 g de l a  te tra lo n a  citada  

antes. Se agrega una solucián etérea de oloruro de dimetilami- 

n oetilo , preparada a p a r tir  de cloruro amánioo, y se deja eva­

porar el amoníaco. Se ag ita  el residuo con é ter y agua, se se- 

25. para la  solucián etérea y se l a  extrae ccn écido clorhídrico

1-n . Se neutraliza la  solucián ácida con hidráxido sádico y se
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l a  extrae con ¿ te r . Se seca sobre sulfato sádico l a  solución 

etàrea y , concentrándola, se obtienen 0,4- g (8%) de una mate­

r i a  básica.

d) 3 ,ll-d im e til-6 -fe n il-l .2 .3 ,4 ,5 .6 -h e x a h id ro -2 . 6-metano-3-ben. 
5.

zazocin-l-ona.

La cetona citada antea se broma en áoido a cé ti­

co de l a  misma manera que en e l ejemplo 1 . El bromhidrato de 

bromocetona se c ic liz a  como antes en metanol/amoníacó y la  sal  

10. cuaternaria se calien ta  en nonanol, para su scitar l a  disocia­

ción del bromuro de m etilo. La cetona se a ís la  en forma de ma­

te r ia  sólida de color amarillo pálido.

e) clorhidrato de 5 .11 -d im etil-6 -fen il-1 .2 .5 .4 .5 ,6 -h exah id ro -

2 . 6-metano-5-benzazocina 
15.

La cetona antes citad a se reduce, t a l  como se ha  

descrito en el ejemplo 1 , f ) ,  ametano-benzazocina, con hidra- 

ciña de hidróxido potásico. Se transforma el aceite  en e l c lo r­

hidrato y se obtiene l a  sal en forma de c ris ta le s  de punto de 

20. fusión 229-2313.

E J E M P L O  3

3 .11-d im etil-8 -h id ro xi-6 -fen il-l. 2 .3 .4 .5 .6-hexahidro-2.6-met a-  

no-3-benzazo ciña.
25-

Se calientan a 1Q0-165S, durante 12 minutos,
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2 ,0  g de 3, U -d im etil-8-m etoxi-6- f  en il-1 , 2 ,3 ,4 , 5, 6-hexahidro- 

2, 6-metanO-3-benzo zaoina con 15 cc de ácido bromhidrico a l 48%. 

Se enfria l a  solucián, se l a  aïcalin iza  con hidráxido amánico 

acuoso y se l a  extrae con cloroformo. Se secan y concentran 

5, los extractos y, recristalizando e l residuo en isopropanol,

se obtiene l a  3 ,11-dimeti l -8 -h id ro xi-6-fen il-1 , 2, 3 , 4 ,5, 6-hexa- 

hidro-2,6-metano-3-benzazocina, de punto de fusián 227-2285.

E J E M P L O  4

10.
l-8-aoetoxi-3 .11-dim eti l - 6- f e n i l -1 .2 .3 .4 .5 .6-hexahidro-2.6-  

met ano-3-bæzazo ciña

Se tratan  con solucián concentrada de hidrá- 

xido amánico 1 ,97  g de clorhidrato de 1 -3 ,11-dimet i l - 8-h idroxí- 

15. 6- f  en il-1 , 2, 3 , 4 , 5 , 6-hexahidro-2, 6-met ano-3-b enzazo ciña y ae

a ís la  la  base lib re . Despuás de secar en una estufa de vacio, 

se re cr is ta liz a  la  base en é te r . Luego se l a  hierve en reflujo  

durante 1  hora con 4,90 cc de anhídrido aoático. Se concentra 

la  mezcla reaccional en vacío, hasta sequedad, se disuelve el 

20. residuo en cloroformo y se le  lava con solución saturada de

bicarbonato sádico hasta que l a  fase acuosa da reaocián a lc a li­

na. Se lava l a  capa cloioíárm ica, se la  seca sobre sulfato sá­

dico anhidro, se la  t r a ta  con carbon animal, se la  f i l t r a  y se 

l a  concentra hasta sequedad. Quedan 1 ,58  g de un residuo semi- 

25. c ris ta lin o . Mediante recrlsta lizacián  en isopropanol, se obtie­

ne e l  compuesto acetoxílico , cristalin o  e inodoro, de punto



de fhsión 172-1749 (rendimiento, 81%).

De manera análoga, empleando loa oorrespondientes 

anhídridos, se preparan:

-  l a  l-5 ,llbeta^ d im etil-8-.p B 3p ion oxi-6-fen il-l,2 ,3,4-, 5 ,6 -he- 
5#

xahidro-2,6-met ano-3-benzazo ciña, de punto de fusión 141-141,55, 

^ a l f a ^  : -809 O.(o = 4 ,27 , en CHClg);

-  la  l-S ,llb e ta -d im e til-8 -is o b u tiro x i-6 -fe n il-l ,2 ,3 ,4 ,5 ,6 -  

hexahidro-2,6-metano-3-benzazocina, de punto de fusión 6 8 ,5 -

10 . 1003, : -739 (o = 1 ,2 0 , enm etanol);

-  y 1 a 1 -3 ,11-b et a- dimet il-8-p en t ano ilo x i-6 -fe n il -1 ,2 ,3 ,4 ,

5 ,6-hexahidro-2,6-metano-5-benzazocina, de punto de Rasión 94- 

959, [^ alfa]^  : -799 (o = 5,09 enm etanol).

E J E M P L O  5

Disociación de l a  d .l-8 -h id ro x i-3 -m e til-6 -fe n il-1 .2 .3 .4 .5 ,6 -  

hexahidio-2.6-metano-3-benzazociña

Se encuentra hasta un volumen de 700 oc de una so- 
23*

Lición de 43,94 g de d, 1 -8-h i dio x i-3 -m e til-6 -f  e n il-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,  

6-hexshidro-2,6-metano-3-benzazocina raoárnica y 24,04 g de 

ácido L-(+)-mandelico en 1290 cc de metanol y 500 cc de isopro- 

panol. Esto hace que se segregue en foima de una m ateria s ó li­

da blanca l a  s a l  de adición de ácido levógira diastereómera. 

Despuás del enfriamiento de l a  mezcla, se separa l a  sa l por s 31- 

tració n ; punto de fusión, 223-2379, C a l f a ^  : -13,53 (c = 1 ,0 ;
25.



R = 2 3m, MeOH).

La base levógira ópticamente activa se lib e ra  

disolviendo la  sal en parte en 2100 cc de agua hirviente y t r a ­

tando la  solución con 75 cc de amoniaco acuoso a l  5%. Al enfriar­

te se, el producto da 18,0 g de c ris ta le s  blancos, de punto de fu­

sión 263-2718, l a  racrista lizació n  en n-butanol proporciona 

11,8  g í 61% de rendimiento); punto de fusión, 267-2758; ^ a l f a ^ :  

-9 2 ,4  t  1 , 5S (o = 0 ,6 6 , 1 = 1 dm, MeOH).

La sa l dextrógira del ácido mandélioo y l a  base 

10. lib re  correspondiente se aíslan de la s  aguas madres concentrán­

dolas hasta 300 cc y enfriando e l concentrado, lo que hace qu.e 

l a  s a l se p recip ite ; punto de fusión: 187,5-189$t Para lib e ra r  

la  base (25 ,55  g, punto de fusión 255$), se t r a ta  la  sa l de 

adición de ácido mandelico con soluoión acuosa de amoniaco. La 

1$. recrista lizació n  en n-butanol da e l producto dextrógiro en

forma de prismas, de punto de fusión 274-2788, C a l í a i s .  + 85$

(c = 0 ,6 2 5 , 1 = 2 dm, MeOH).

E J E M P L O  6

Disociación de l a  d .l -8 -h id ro x i-3 ,ll -d im e til-6 -fa n il-l ,2 ,3 ,4 ,5 ,  

6-hexahidro-2.6-metano-5-benzazooina racámioa con una combina­

ción de ácido acético y ácido mandelico

Se suspenden en 450 cc de metanol absoluto 58,7 

25. g d e  8 -h id ro x i-5 ,ll-d im e til-6 -fe n il-l ,2 ,3 ,4 ,5,6-hexahidro-2,6-

met ano -  3-b en z azo ciña rae árnica y se calien ta  la  mezcla a 60-758, 

mientras se ag ita . A continuación se t r a ta  con 6,0 g de ácido



acético en 25 oc de etanol y lueg3 con 15 ,2  g de ácido L- (+ ) -  

mandelico sólido. Los componentes de l a  reacción se lavan con 

75 ce de etanol en el recipiente reaccional.

Con la  adición del ácido L- (+)-mandélico se pro- 

duce la  disolución completa de l a  mezcla reaccional. La solu­

ción límpida, de color amarillo c la ro , se mantiene algunos mi­

nutos a 60-702 y a continuación se l a  enfría hasta l a  temperatu­

ra  ambiente, despacio y agitando. E l producto de l a  reacción pre­

c ip ita  a unos 653. Esto se produce a l cabo de unos 10 minutos,

10 . ouando se enfría l a  solución de 758, y a l  cabo de 1 minuto apro­

ximadamente, cuando la  solución está  ya a 60-658.

Se separa por f iltra c ió n  e l  precipitado c r is ta ­

lino, se l e  lava con etanol y se l e  seca en vacío hasta cons­

tan cia  de peso. El rendimiento es de 58,4  g (86% del te ó ric o ) .

15 , Punto de Risión, 220-2258 (descomposición), E a l f a ^  = -2 ,53

(0 = 1 , 4 ;  Mg)H). La recrista lizació n  de 1 8 ,4  g de producto bru­

to en 550 ce de etanol al 92% (en volómanes) da 11,7 g de sal 

levógira pura de adición de ácido L-(+)-mandelico a 8-h idroxi- 

5, ll-d im e til-6 -f  e n il-1 ,2 ,5 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2,6-metano-3-benza- 

20. zocina, de punto de fusión 227-2288 (descomposición), í a l f a ^  .

-  418 (c = 1 ,7 8 ;  MdOH).

E J E M P L O  7

8-m etoxi-6-f e n il-1 .2 .3 .4 .5 .6-hexahidio-2.6-met ano-5-benzazo ciña 

Se obtiene 8 -m e to x i-6 -fe n il-l,2 ,5 ,4 ,5 ,6 -h e x a h i-

25.



dPo-2,6-met ano-3-benzazo ciña por adición de 100 oc de solución 

eterea de diazometano recién preparada (a p a r tir  de 20 g de N- 

nitnosometilurea se preparan 2 53 ce de la  solución) a una sus­

pensión de 5,31 g de 8 -h id ro xi-6 -fen il-l,2 ,3 ,4 ,5 ,6 -h exah id ro -

2 , 6-metano-3-benzazocina en 50 oc de mezcla de ciò ro formo/me­

tano 1 ( 1 :1 ) .  Se agita  la  mezcla a la  temperatura ambiente duran­

te  15 horas y se obtiene asi una solución limpida. Eliminando e l  

disolvente, queda un residuo que, después de tratamiento con 

é te r , da 8-m etoxi-6-fen ily l,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2,6-metano-5- 

benzazocina, de punto de íhsión 191- 201B. El clorhidrato de l a  

base se re cr is ta liz a  a p a r tir  de etanol absoluto. Punto de fusión
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5.

Descrito e l  invento se declaran nuevas y de propia 
invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

la  demanda de patente estadounidense N° 453. 4-72 del 5 de 

mayo de 1965.

1 . Procedimiento para la  s ín te sis  de nuevas metano- 
oensazocinas substituidas, de la  fórmula general I

10.

20. S-

en la  <iae

sig n ifica  hidrógeno, halógeno, e l  grupo tr iiIn o ­
róme t i  l ie  o o e l  grupo h id ro x ílico ,
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Rg sign ifica  hidrógeno, e l grupo hidroxílico o un ' 
radical alcoxílico  o alcanoiloxilico inferior,

Y sign ifica  hidrógeno o un radical alqu ilico , a l-  

quenílico o alquinílico in ferior, pudiendo e l 
radical alquilico o alquenílico estar suostituí- 

do por un átomo de halógeno, un grupo hidroxílico 

o un radical fen ilico , n itrofenilico  o aminofe- 

n ílic o , o sign ifica  un radical cicloalquilm eti­

lico  y
10. X sign ifica  hidrógeno o un radical alquilico infe­

rio r,
y de sus sales de adición de ácido, caracterizado por tra­

tarse un compuesto de la  fórmula general II

15..

Kl

en la  que -
una Z sign ifica  un grupo carbonílioo, mientras la  otra 

sign ifica  un grupo metilénico o carbonilico, y
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2 1

, X e Y tienen e l significado ya expuesto, 
con un agente reductor apto para la  reducción de un grupo 

carbón!lico a grupo metiIónico y, s i se quiere, convertirse 

un compuesto de la  fórmula I en e l  que R̂  sign ifica  un ra- 

5, dical in ferior de alcoxilo o alcanoiloxilo, por disociación 

con éter o bien por h id ró lis is , en un compuesto englobado 

igualmente en la  fórmula I en e l  que R̂  sign ifica  e l  grupo 

hidroxilico; y, s i  se quiere, transformarse e l  compuesto 

en cuestión, por tratamiento con un agente de alquilación 
10. o alcanoilación correspondiente a l significado de Rg, en 

un compuesto de la  fórmula I en e l que sign ifica  un "ra­

dical in ferior de alcoxilo o alcanoiloxilo; y, s i se quiere, 

transformarse un compuesto así obtenido en una sa l de adi­
ción de ácido con un ácido inorgánico u orgánico.

15.

2. Broce dimiento para la  s ín te sis  de nuevas metano- 

benzazooinas substituidas.-

Según se describe y reiv in d ica  en la  presente memoria

20. consta de 26 páginas foliadas y e s crita s  a máquina por 
una cara .

Madrid, a 4 de mayo de 1 .966.

P* a. dA!ME tSERM 
P. P-
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