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PATENTE
DE
INVENCION

por YPROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE NUEVAS METANOBENZAZO -
CINAS SUBSTITUIDAS", a favor de la fimme suiza J.R. GEIGY A.G.
domiciliade em BASiI-EA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a un procedimiento paras
la aintesie de nuevos derivados de metenobenzezocina y de
sus seles, dotados de velioses propiedades farmacoldgices,

Las me‘banobenzézocinas fenil-substituldas en
POBL0idn 6 no #e conocien entes, Ahora He ha descubierto,
sorprendentemente, que 1los compuestos de la férmule genersl
I



(1)
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en 18 que
R eigifica hidrdgeno, haldgeno, el grupo trifluoro-
metilico 0 el grupo hidroxilico,

15, R, significa hidrdgeno, el grupo hidroxflico o un ra-
dicael alcoxflico o alcanoiloxilico inferior,

Y significa hidrdgeno o un radical slquilico, alque-
nilico o alquinflico inferior, pudiendo el radicel
slquilico 0 alquenilico estar substituide por un

20. dtomo de heldgeno, un grupo hidroxf{lico o un ra

dicel fenflico, nitrofenflico o aminofenflico, o
bien Y significa un radicel cicloslquilmetilico y

X eignifice hidrdgeno o un radicel alquflico infe-
rior,

25. . ?
as{ como sus seles con 4cidos inorgénicos u orgdnicos, poseen

valioses propiedades farmacoldgices, en particular ectividad
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enalgésica. Muchos de estos compuestos, el contrario que la

morfina y otras metenobenzezocinas conocidas, estén Eorpren-
dentemente desprovistos de propiedades productorss de hébito.
Las mevas 6-fenilmetenobenzezocinas manifiesten ademds ac-
oidn entitusive, y slgmes de elles son sntegonistes de la
morfina. Estos compnestos pueden emplearse por via parenteral
u oral en una foma ordinaris de sdministracidn farmecéutica,
0 sea en fome de pastilles, cédpsulas, polvos, suspensiones,
soluciones, jarabes, etc. Particularmente ventajosas son las
formas con liberacidn retardsda de la meterie activa, las
cuales pueden prepararse segin cuslquiera de 1os procedimien-
tos conocidos.

En lo® compuestos de la £drmmla genersl I, ade-
mds de hidrdgeno, X es un radical alquilico inferior, como
en particular el radicel metilico, o también el radicel eti-
1ico, n-propilico o isopropilico. ¥, ademds de hidrdgeno, es
un radical slquflico inferior, como por ejemplo el radical
met{lico, etflico, n-propflico, isopropilico, n-butilico,
isobutflico, butflico secundario, tutf{lico terciario o n-
pentilico; un radical alquenflico inferior, como el radical
vinflico, alflico o 3-metil-2-butenilico; un radical alqui-
nflico, como el radical etinflico, prop-l-inflico o prop-2-
inflico; y esimismo el radicel fenetilico, ciclopropilmeti-
lico, ciclopentilmetilico, ciclohexilmetflico, hidroximeti-
lico, beta-hidroxietilico, gamma~hidroxipropflico, p-amino-

fenet{lico, p-nitro-fenetilico, 3-cloro~prop=2-enilico o 2-
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cloroetilico.

R, ademds de hidrdgeno o un grupo trifluorometi-
1ico, es un 4tomo de fldor, cloro o bromo o el grupo hidro-
x{lico; ¥ R,, adends de hidrdgeno, es el grupo hidroxilico,
un radical metoxflico, etox{lico, n-propoxflico, isopropoxi-
lico o n-tmtoxflico o el radicel acetoxilico, propionoxilico,
butiroxilico, isobutiroxilico, pentenoiloxf{lico o hexanoiloxi-
lico.

Le sintesis de los compuestos de 1la fdrmls geaersl

I @e realiza tretend un compuesto de la férmula general IX

(I1)

en la que
una & significa un grupo carbonflico, mientras la
otra significa un grupo metilénico o carbo-
nilico, ¥

R, R?_, X e Y tienen el significado ya expuesSto antes,



con un agente reductor epto para la rednccidn de un grupo
cartonilico @ grupo metildnico y, ®i se quiers, convirtien-
do un compuesto de la fdrmula I en el que R, Bignifica un
radical inferior de alcoxilo o aloenoiloxilo, por diaociaCign
con éter o bien hidrdlisis, en un compuesto englobado igual-
mente en 12 fdrmule I, en el que R, significa el gmpo hidro-

5.

x{lico; y, #i se quiere, transformand al compuesto, por
trotemiento con un sgente de alquilecidn o alceanoilseidn co-
rrespondiente al significado de R,, en un compuesto de la
10, férmula I en el que R, significe un radicel inferior de elco-
xilo o alecanoiloxilo; y, @i ®e quiere, transformando el com-
puesto aei obtenido en una sel de adicidn de deido con un
deido inorgénico u orgénico.
Como agente de reduccidn epto para reducir un
15. grapo carbonilico Z & grupo metilénico entra en considerasidn
la hidracina en presencia de una base, en las condiciones de
1a reduccidn de Wolff-Kishner. Otro agente reductor spto paras
esta conver#idn lo constituye el zinc amelgemado, en presen-
cia de 4cido clorhidrico (reducoidn de Clemmensen), De les ci-
20, tades reacciones de reduccion se han publicedo en la literatura
modificaciones que en el caso actusl también pueden heller em-
pleo,
Les materias de partide de la fdrmule genersl
IT necesaries para la reaccidn segin este invento mn a su vez

25. materias nuevaes, cuye sintesis puede indicarse ilustrativamente

poOr medio de las fdrmulas sigiientes:
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1) NeNH
) 2 : ?Hz
- - _¢H N-CH
2) C1-CHy~CH, " 8 | o
~CH, CH,
> CH 7
H ® 2
3) HO
3
o 0 ’
Br
CHg \
/ NG,
B,/AOH HBr 2) calenta- v
miento
—m% -
e r
O\

De menera endloga se consigne la sintesis de los
compuestos de partide de 1la formula genersl II substituldos con-
fome & la definicidn de X, ¥, R ¥ R,, como se explica tembién
en los ejemplos.

Otra posibilidad peras la sintesis de materiss de
partida de la fdrmula general IT ignelmente con un grupo

0x0 en la posicidn 1 estd representads por la sinopsis formu-

lative sigiiente:
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CH-( CHQ) 2~COOH

1) POL
2) Brp.
z) OH®

52%3%4

/CHZ-GI-IQ-COOH
¢ mme————
—> \ _CHgy
= CHp~CH,-N
CH,
\S
/GH2~CH2-COOGH5
> ¢
CH
\GH2..GH N~ 8
2 ~CH
3
0
e
| CH
NS
—_—
=
N COOH
. N\ N
C CH5
3 Br ©®

I\I--CH:5



Lo sintesia de 10s compuestos de la férmule gene-
ral II en que 2 significa en posicidn 5 un grupo carbonilico
¥y % significa en posicidn L un grupo metilénico, se ilustra

mediante la 8iguiente sinopsis formulativa;

5
0 0
Br
Br,/AcOH Ph-CH,-H-CH,
—3>
10, H H
15,
-
N‘\
H
Z) . ‘
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N
CHz \i’ﬂz
NH
COOEL
Hz/Pd/BaSO 4 H
e C1-CH,CO0BS
HC10 4_/A00H . —————
80-90¢
1) NeH
2) calentvemiento
%
N-CH
3
GH2 l
10.
(v
15. De menera endloge son asequibles otros de estos
compuestos de partidae con substituyentes gue corresponden
al significado de X, Y, Rl vy RE‘

Asimismo se preparen de menera sndloga compues-

$08 de le fdrmula general IT en los que eambas B significen
20, cada una un grupo oarvonilico.

La eventusl disociacidn etérea para la conver-
8idn de un redical slcoxilico del subetituyente R, en ol ra-
dical hidroxflico ge efectia por métodos ya conocidos, en
perticular por tratemiento con deido bromhidrico sl 484, hir-
viente, La eventusl conversidn de un radical alcanoiloxilico

25.

/) R
i 203 3wtz (P

del substituyente R, en el grupo hidrox{lico se lleva a cabo

por hidrdlisis, ignelmente de manera ya conocida.
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Como agentes de elquilacidn, o sea agentes para
la conversion de un grupo 8-hidrox{lico en un grupo alcoxilico
inferior, entran pearticularmente en cuenta los diazoalcanos,
como por ejemplo el diazometeano. Asimismo sirven para ello los
haluros de fenil-trielquilemonio, como por ejemplo el cloruro
de feniltrimetilamonio, en presencia de #odio en alcanol sbso-
luto .

Como agentes de alcemoilacidn, o Sea agentes
para la conversidn del grupo 8-hidroxilico en un grupo 8leemoi-
lox{lico inferior, son @ptos Sobre todo los derivados funcione-
les reactivos de dcidos aleancarboxilicos inferiores, como por
ejemplo log anhfdridos y los haluros. Cebe citar: el.snhidrido
acédtico, el anhfdrid propidnico, el cloruro de acetilo, &l
bromiro de acebilo y asimismo el ¢loruro de propionilo.

Como se ve por la fdrmulae I, los compuestos de
este invento pueden hallerse en formes dpticements isdmeras.
As{, la presencia de un dtomo de carbono esimétrico en el eni-
1lo metenobenzazocinico da origen a fommas dextrdgiras y levd-
gires, Cusnd X en la férmula I e8 un radicel slquflico, son

posibles estereo-isdmeros, en cuyo caso el grupo elguflico pus

de estar ligedo en situscidn ¢is o irens respecto &l grupo fe-
nilico en posicidn 6. Otras formas iedmeras se originen cusndo
el grupo repreSentado por Y no tiene ningin pleno de simetria,
En todo® estos cafos, sin embargo, las formas geométricas o

estereoisdmeres pueden Separarse sprovechando la diferencia de

sus propiedsdes, es decir, mediante cristalizacidn fraccionada
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0 medisnte deetilacidn.

81 se quieren separar formes enentiomorfas, ae
formen de 1o manera ordinaris, con empleo de un deido dptiga-
mente ectivo, las ssles disstereo-isdmeras. Todes estas formas
isdmerss son ignelmente objeto del invento,

Con los 4cidos inorgénicos y los deidos orgdnicos,
como el deido clorhidrico, el deido bromhidrico, el dcid sul-
furico, el Jcido fosfdrico, el deido metensulfdnico, el deido
etandisulfdnico, el 4cido beta-hidroxi-etensulfdnico, el deid
acético, el deido propidnico, el deido maleico, el deido fumd-
rico, el 4cido 1ldctico, el deido mdlico, el deido tartdrico, el
doido cftrico, ol deido benzoico, el deid salicflico, el deido
fenilacético y el deido manddlico, los compuestos de le fdrmule
generel I fommen sales que tienen en parte buena solubilided
en agua.

Los ejemplos que siguen explican la realizacidn
de los procedimientos de este invento, pero no constituyen en
sbgoluto las unicas modelidades. Las tempersturas estdn indica-

des en grados centfgrados.

EJEMPLO 1

Clorhidrato de 3-metil-6-fenil-l,2,3,4,5,6-hexshidro-2, 6-metano-

3~benzazocina

a) Acido 4,4-difenilbutirico

A una golucidn de 1 mol de metimzo sddico de di-
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fenilo (preparado por adicidn de 168 g de difenilmetano en éber
& un& solucidn de 1 mol de =mida sddice en emonfaco 1liguido) se
sgrega una solucidn etdrea de 76,5 g de 4cido 3-bromopropidnico.
En le {ltima adicidn del dcid se deBvenece el color enaranja~
do del metiuro de difenilo., Despuée de evaporar el smonfaco,

se Separa por filtracidn le materia sdlida, se le disuelve en
agia y se meidifica le solucidn acuosa con deido elorhidrico.
Después de recristalizaer en etenol acuoso el dcido blanco pre-
cipitado, 8¢ obtienen 96 g (80%) de una materia sdlida blanca,

con punto de fusidn de 1042,

b) 4-fenil-l-tebralona

A 25 g de dcido polifosfdrico, calentado & 125¢,
fe afiaden 66 g de dcid 4,4-difenilbutirico. Se agite la mezcla
vy se calienta duramte @ minutos a 120-130¢. Se enfrfa la @olu-
cidn, de color pardo rojizo, y se afladen hielo y agus. Se sepa~
ra por filtracidn el precipitado amarillo, Se le egita con hi-
drdxido sddico diluido, Se le lava con agua y Se le recristali-
z& en etenol souoso., Se obtienen 49,5 g (83%) de una materia sd-

1ida de color amerillo pdlido, con punto de fusidn de 74,5-762.

c) 4 (2-.3imetilaminoetil)=4~fenil-1-tetralona

A une solucidn de 0,02 moles de amida potdsica
en amonfaco 1f{quido, se afiade una solucidn etérea de 2,22 g de
4-fenil-l-tetralona. Se agita durante 15 minutos la solucidn
de color rojo pardusco y se agrege una solucidn etérea de clo-

ruro de dimetileminometilo (preperada por sacudimiento del oclor-
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hidrato con una bese y dter y secado consecutivo del extracto

etdreo sobre hidrdxido potdsico) haste que dessparece la colora-
cidn roje. La solucidn de color verde olivdceo que Se origina
Se agita durente 20 minutos y se afiade un exceso de cloruro
amonico. Se deja eveporar el emoniaco y e agita el residmo com
dtor y ogua. Se combine la cepa etdrea con un extracto etdreo de
la cepe acuosa, y Se extrae con dcido clorhidrico 1-n. Se neu-
traliza la solucidn doide con hidrdxido sddico l-n ¥ Se la ex-
tras con dter. El extracto etdreo se geca bre sulfato sddico
¥ 8e concentra, 1lo que da 1,46 g (47%4) de un aceite de colnr
smarillo pélido. Se disuelve este aceite en I co de dter r de
insufle en le solueidn cloruro de hidrdgeno hasta precipita-
cidn completa. Despuds de recristalizar la materia sdlida blan-
ca en acetona/éter de petrdleo, se obtienen 0,87 g (26#) de
una materia 8dlida blanca, con un punto de fusidn superior a

23049,

d) Bromhidrato de 2-bromo-4-dimetilaminoetil-4-fenil-

l-tetralons

A una solucidn cealiente de 40 g do 4-dimetilemi-
noetil-4-fenil-l-tetralona en 100 cc de decido acético ee afiade
despacio una golucidn de 7 cc (21,8 g) de bromo en 20 cc de
deido ecético. Se agita la solucidn, se la calienta durente
35 minutos justemente debajo del punto de ebullicidn y se la
deja enfriear hasta ka temperatura ambiente. Se precipite une
materia sdlida de color emarillo obscuro. Se Separa por fil-

tracidn este materia sdlide y se la lave con etanol. Le mate-
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ria sdlida de color emarillo pdlido que asi se obtiene pesa
0 g (49%).

e) 3-metil-6-fenil-1,2,3,4,5, 6~-hexahidro-2, 6-me-

tano -3-benzazocin-l-ona

Se agita a la temperatura ambiente una mezcla
de ® g de bromhidrato de 2-bromo-4-dimetileminoetil-4-fenil-
l-tetrelona, 200 cc de agua, 50 cc de metanol y 5 cc de hidrd-
xido amdnico concentrado. ALl cabo de 3 horas se afiaden otros
3 cc de hidrdxido emdnico y a cont inuacidn se sefiade metanol su~
ficiente para disolver la mayor parte de la meteria sdlica. Se
prosigue la agitacidn durante le noche y, después de concsnirar
le solucidn 1fquida, Se obtienen 28 g (estimativamente, el 90%)
de una materia sdlida de color smarillo pélido. Se sfiaden 2 es-
ta materie sdlida 200 g de nonsnol y Se hisrve la mezclse en re-
flnjo hasta la disolucidn completa de la materia sdlida y lue-
go %0 minutos méds. Se captan en un separador de sgua (Dean
starktrap) 8 cc de agua, que verosimilmente proceden de la sal
custernerie, Se diluye la solucidn con éter y se extrae 1la mez-
cla con ague. Se extrae la solucidn orgdnica 3 veces con deido
clorhidrico 1-n, se extras la solucion dcida 2 veces con dter
¥y a contirmacidn se neutraliza con hidrdxido sddico 6-n. Se
extrae le solucidn bdsica dos veces con éter, se Seca la solu-
cidn etérea sobre sulfato sddico y se la concentra, con lo que
Se obtienen 9,3 g (66%, corregido para bromuro aménico y agna)
de una materia sdlida de color amarillo palido. Después de re-

cristalizacidn en metanol/éter/hexano, la materia sdlida pre-
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senta un punto de fusidn de 13L-132¢,

3,

) Clorhidrato de 3-metil-6-fenil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-

2, 6-met eno-3-benzazocina

Se calienta a 170-1802, en un basio de aceite
¥y durante 2 horag, una mezcle de 1,2 g de la cetona citada an-
tes, 1,1 cc de hidrato de hidracina 8l 85% ¥ 1 g de hidrdxido
pot&'ﬂico en polvo en 10 cc de dletilenglicol. Se enfrfa la nez-
ola, se le vierte en hielo y se la extrae en dter. La solu-
cidn etéree se extrae con deido clorhfdrico diluide. Se aloa-
liniza le solucidn dcida, se la extrae con éter, se sece la
golucidn etdree sobre sulfato sddice y se la concentra. El acei-

te amarillo obtenido cristalize con el reposo. Se disuelve es-

te aceite en éter y @e insufla cloruro de hidrdgeno en la so0-

lucidn haste precipitacidn completa. Despuds de recristalizar
le materia sdlida en metanol/dter, se obtienen 0,34 g (274)
de agnjas blancas, con punto de fusion de 2419,

Se obtiene el mismo compuesto, i de manera and-
loga, Se rednce la 3.metil-s-~fenil-l,2, 3,4,5, 6~-hexahidro-2, 6~
metano-3-benzazocin-l, 5-diona.

De manera gemelente se obtienen:

- & partir de le 3,1l-dimetil-8-metoxi-6-fenil-l,2,3,4,5,6~
hexshidro-2, 6-metano~3-benzazocin-l-ona (punto de fusidn, 179
18le, de acctona),

la 3,1l-dimetil-8-metoxi-g-fenil-1,2, 3,4,5, 6-hexahidro-

2, 6-meteno-3-benzazocina: punto de fusidn del clorhidrato de
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la forme dextrdgire: 253-2359;
- a partir de la 3,ll-dimetil-8-metoxi-6-(p~clorofenil)-
1,2,5,4,5, 6~-hexehidro-2, 6-met ano-3-benzazocin-l-ona,
la 3,11l-dimetil-8-metoxi-6~(p-clorofenil)-1,2,3,4,5,6~
hexehidro-2, 6-metano-3-benzazocinea;
- & partir de la lleetil-3-metil-8-metoxi~6-fenil-l,2 3,4,
5, 6~hexehidro-2, -metano-3-benzazo cin-1-ona, 7
la ll-etil-3-metil-8-metoxi-6-fenil-1, 2, 3,4,5, 6~-hexchi-
dro-2, 6-meteno-3-benzezocina;
¥ a partir de ls 3,1ll-dimetil-8-metoxi-6-{m-trifinorometil-
fenil)-l,2, &, 4, 5, 6-hexehidro-2, 6-met ano-3-benzazo cin-l-one,
la 3,11-dimetil-8-metoxi-6-(m-trifinorometilfenil)-1, 2, 3,
4,5, 6-hexehidro-2, 6-metano-3-benzazo oina.
La reduccidn puede tembidn lleverse a cebo en
lag condiciones de una reduccidn de Clemmensen (o Sea con zinc

smelgemedo, en preSencia de 4cido clorhidrico).

EJENPLO 2

Clorhidrato de 3,1l-dimetil-6-fenil-1,2,3,4,5,6-nexehidro-2, 6-

met ano-~-3-benzszoocina

a) doido B-metil-4,4-difenilbutirico

A una solucidn de 0,1 mol de metiuro potdsico
de difenilo en emonfaco liguido (prepereda & base de 9,1 mol
de amide potdsica y 16,8 g de difenilmetenc) e efiade una solu-
cidn etérea de 8,35 g de deid 3-bromobutirico. Se agita la so-



5.

10.

15.

25,

- 17 -

lucion hasta que Se demvanece el colorido y se deja evaporer

el smonfaco. Se agita el resiono con dter y ague y Se separmn
las fases. Se lave con dter por une vez la solucidn ecuosa v ®e
la scidifica. El deido sdlido originado presenta un punto de
fusidn de 114-115¢ y pesa 2,8 g (224).

b) 3-metiledefenil-l-tetralona

A 5,08 g del 4eido citado sntes ge afieden 2%
g de dcido polifosfdrico, calentad & 1252, Se agita la mezcle
de color pardo, Be la calienta une hora, se la enfria haste la

temperatura ambiente y ®e la vierte en ague helada. Se extirae

1a mezcla con éter y se lave la solucidn etérea con bicarbonato

. sddico concentrado. Se Seca 1a mlucidn etdrea sobre sulfato 34-

dico y, concentrdndole, se obtienen 4,43 g (95/#) de une materia
gdlida pardasca, Degpuds de recristalizecidn en etanol acucso,

8¢ obtlenen agajas de color smarillo pélid, con punto de fusidn

de 97-98,52,

c) 3emetil-d-fenil-4-beta~dimetilamino et il-l-tetralona

A una solucidn de 0,0314 moles de amida potdsi-
ca an amonfeco liquido se sfiaden 3,70 g de la tetralona citada
entes. Se ogrege una solucidn etdrea de cloruro de dimebilemi-
noetilo, preperada & partir de clomro amdnico, y se deja eve-
porar el smoniaco. Se agita el residuo con éter y ague, se se-
para la solucidn etérea y se la oxtrae con dcido clorhidrico

1-n. Se nentraliza la solucidn dcide con hidrdxido sddico y se
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la extrae con dter. Se seca sobre sulfato sdaico la solucidn
etéi‘ea ¥, concentréndola, se obtienen 0,4 g (8%4) de una mate-

ria bdsica.

d) 3,1ll-dimetil-6-fenil-l, 2,3,4,5, 6=hexahidro-2, 6=netano-3-ben-

Z8Z0 CiN =l ~018

La cetona citads entes se broma en doido acdbi-
¢co de la miema menera que en el ejemplo 1. El bromhidrato de
bromocetone Se cicliza como entes en metenol/smonieco y le sal
cuaternaria se calienta en nonanol, peara suscitar la disociea-
oidn del bromuro de metilo. Le cetona ge afsla en foma da ma-

teria sdlida de color emarillo pdlido.

e) clorhidrato de 3,ll-dimetil-6-fenil-l,2,3,4,5,6~hexebhidro-

2, 6-met ano-3-benzazocina

La cetona antes citadae se reduce, tel como se ha
degcrito en el ejamplo 1, f), a meteno-benzezocina, con hidra.
cina de hidrdxido potédsico. Se transforma el acelte em el ¢lor-
hidrato y Se obtiene la sel en forma de cristales de punto de
fusion 2292319,

EJEMNPLO 3

3,1ll-dimetil~8~hidroxi-g-~fenil-1, 2,3, 4,5, 6-hexehidro-2, 6-meta-

N0-3-benzazo ¢ing.

Se calientan & 140-1652, durente 12 minutos,



5s

10,

15.

20,

25

- 19 -

2,0 g de 3,1l-dimetil-8.metoxi-6-fenil-1,2,3,4, 5, 6~hexahidro-
2, 6-metano-3-benzo zacina con 15 oc do dcido bromhfdrico el 48%.
Se enfrie la solucidn, se le alcalinize con hidrdxido emduico
8cuoso y &e la extrae con cloroformo. Se secen y concentran
Jos extractos y, recristelizando el residuo en isopropanol,

8¢ obtiene 1a 3,11-dimetil-8-hidroxi-g-fenil-l,?2,3,4,5, 6-hexe-
hi dro-2, 6-met eno-3-benzazocina, de punto de fusidn 227-228e.

EJEMPLO 4

~8~80ectoxiwd, 11-dimetil-g~fonil-1, 2, 3,4, 5, 6-hexehl dro-2, 6~

metano~2-benzazo cina

Se traten con solucidn concentrada de hidrd-
xido amdnico 1,97 g de clorhidreto de 1-3,1l-dimetil-8-hidroxi-
6-fenil-1,2,3, 4,5, 6~-hexehidro-2, é-meteno-3-benzazocina y s
eisla 12 bese libre. Despuds de secar en una estufa de vacto,
S8e recristeliza la base en éter. Imego e 1a hierve en reflujo
durante 1 hora con 4,% cc de enhfdrido acético. Se concentra
la mezcla reaccionsl en vacio, haste sequedad, Se disuelve el
residuo en cloroformo y se le lava con solucidn saturada de
bicarbonato sddico hasta que la fase acuosa da resccidn alcali-
na, Se leva la capa cloroformica, se le seca scobre sulfato sd-
dico enhidro, se la trata con carbdn enimel, se la filtra y se
la concentra hasta sequedad. Wwedean 1,58 g de un residuo semi-
oristalino. Medisnte recristalizacidn en isopropanol, se obtie-

ne el compuesto aceboxilico, cristalino e incoloro, de punto
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de fusion 172-174¢ (rendimiento, 81%).
De menera endloga, empleando los correspondientes

enhidridos, se preparan:

- 18 1-5,11beta~dinetil-8-propionoxi-g-fenil-l,2, 3,4, 5, 6-he-
xehidro-2, 6-met ano-3-benzazocina, de punto de fusidn 141-141, 59,
[e1s13’ : -802 Cu(o = 4,27, en CHOL,);

- 1& 1-3,11beta~dimetil-8-150butiroxi-6-fenil-l,2,?, 4,3, 6=
hexahidro-2, 6-meteno-3-benzezocina, de punto de fusidn 58,5-
1008, [alfa]lz)s : 732 (¢ = 1,20, en metanol);

- ¥ la 1-3,1ll-beta~dimet il-8-pentenoiloxi-6-fenil-1,2, 3,4,
5, 6-hexehi dro-2, 6-meteno-3-benzazocina, de punto de fusidn 94-

952, [alfa]%s : =792 (¢ = 5,09 en metenocl).,

EJENPLO 5

Disociscidn de la d,1-8-hidroxi-3-metil-6-fenil-l,2,3,4,5,6=

hexahidm 2, Bemat ano-3=-benzazo cing

Se encuentra hasta un volumen de 700 oc de una RO
lucidn de 43,94 g de 4,1-8-hidroxi-3-metil-s-fenil-1,2,3,4,5,
6-hexahidro-2, 6-meteno-3-benzazocing reeémica y 24,04 g de
doido D-(+)-menddlico en 1290 cc de metanol y 500 cc de isopro-
panol. Bsto hace que se Begregie en forma de una materia sdli-
de blanca la sal de adicidn de deide levdgira dissteredmera.
Despuéds del enfriemiento de la mezcle, Se Sepera la sal por sil-

tracidn; punto de fusidn, 223-237¢, falfa]]%O : -13,52 (¢ =1,0;



R = 2 dm, MeOH),

Le base levdglira dpticamente activae se libera
disolviendo la sl en parte en 2100 cc de agna hirviente y tra-
tando la solucidn con 75 cc de emonfeco acuoso al 5%. Al enfriar-

5. ge, el producto da 18,0 g de cristales blencos, de punto de fu-
8idn 263-271¢, la recristalizacidn en n-butanol proporciona
11,8 g (61% de rendinmiento); punto de fueidn, 267-275¢; [alfe]s :
-92,4 % 1,52 (0 =0,66, 1 =1 dm, MeOH).
La gel dextrdgira del deide manddlico y le base
10, libre correspondiente se aislen de 1a8 aguas madres concentrdn-
dolas hesta 300 co y enfriand el concentrado, 1o que hace que
la sal se precipite; punto de fusidn: 187,5-18924 Para liberar
1o base (23,35 g, punto de fusidn 255°), se trata la sal de
adicidn de doido mandélico con solucidn acuosa de amonfacc. La
15. recristelizacin en n-tutanol de el producto dextrdgiro en
forma de prismas, de punto de fusidn 274-2178¢, [alfa.jgﬁ: + 852
(c =0,628, 1 =2 am, MeOH),

EJEMPLO 6

20. !
Disociacidn de le &,1-8-hidroxi-3,1l-dimetil-é-fenil-1,2,3,4,5,

6-hexahi dro-2, 6-metamo-3-benzezocina racémica con una combina.

cidn de deoido acdtico y deido mandélico

Se suspenden en 4% cc de metanol abeoluto 58,7
25, g de 8-hidroxi-3,ll-dimetil-6-fenil-l,2,3,4,5, 6-hexahi dro~2, 6.
metano-3-benzezocine racémica y e calienta la mezcla a 60-752,

mientres se agita. A continuscidn se trata con 6,0 g de deido
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acdtico en 25 cc de ebenol y luew con 15,2 g de dcido L-(+)-
mandélico sd1lido. Tos componentes de la resocidn se lavan con
75 cc de ebanol en el recipiente reaccional.

Con la adicidn del deido L-{+)-mendélico se pro-
dnce la disolucidn completa de la mezcla refccionsl. Le Solu-
oidn 1fmpide, de color amerillo clero, Se mentiene slgmos mi~
nutos a -2 y a continuacién se la enfria hasta la tenperatie-
ra embiente, despacio y agitendo. Bl producto ds la resccidn pre-
eipita a unom 652. Esto se produce al cebo de unos 10 minutos,
ouendo se enfrfa la solucidn de 752, y al cabo de 1 minuto apro-
ximademente, cusndo la solucidn estd ya a 60652,

Se separa por filtracidn el precipitado erista-
lino, se le lava con etanol y se le seca en vacio hasta cons-
tencia de peso. E1 rendimiento es de 38,4 g (86/% del tedrico).
Punto de fueidn, 220-223° (descomposiocidn), [alfaj]237 = «2, 58
(C =1,4; MeOH). La reoristelizacién ds 18,4 g de prodicto bru-
to en 3% cc de ebenol &l 92% (en volumenes) da 11,7 g de sel
levdgire pura de adicidn de deido Iw(+)-menddlico & 8-hidroxi-
3,11-dimetil-6-fenil-1, 2,3, 4,5, 6~-hexahi dro~2, f-meteno~3-benzo—
woina, de punto de fusidn 227-228° (lescomposicidn), [alfaff :
- 412 (c =1,78; MeOH).

TJEMPLO 7

8-metoxi-6-fenil.l, 2, 3,4,5, 6~-hexehidro -2, 6-meteno-3.benzazo cina

Se obtiene 8-metoxi-s-fenil-l,2,3,4,5, 6-hexahi-~
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dro-2, 6~metano-3-benzazocinad por adicidn de 100 cc de solucidn
etéree de diazometano recién preperada (a partir de 20 g de N-
nitrosometilurea se preparan 2% cc de le solucidn) & una sus-
pensidn de 5,31 g de 8-hidroxi-g-fenil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-

2, -metano-3~benzazocina en P cc de mezcla de cloroformo Me-
tanol (1:1). Se agita la mezcla a la temperaturs ambiente duren-
te 15 horas y se obtiene 28f una solucidn limpide. Eliminendo el
disolvente, queda un residuo que, despuds de tretamiento con
$ter, da 8-metoxi-6-fenilyl, 2, 3,4, 5, 6~-hexehi dro-2, 6-met ano-3-
benzazocina, de punto de fusidn 191-2012. El clorhidrato de la
base 8¢ recristaliza a partir de etamol sbsoluto. Punto ds fusidn

33089,
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Descrito 2l invento se declaran nuevas y de propla
invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad Je
la demande de patente estadounidense Ho 453,472 del 5 de
mayo de 1965. '

1.

Procedimiento para la sintesis de nuevas metanv.

venzazocinas substituidas, de la férmula general I

en la due

R

significa hidrbgenoc, halégeno, el grupo trifluow
rometf1ico o el grupo hidroxilico,
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R, gignifica hidrbégenc, el grupo hidroxilico o wn
radical alcoxflico o alecanocilox{lico inferior,

Y significa hidrbgeno o un radical alquilico, al~
quen{liico o alguinflico inferior, pudiendo el
radical alguflico o alguenilico estar substituf-
do por un Atomo de haldgeno, un grupo hidro:dlico
o0 un radical fenilico, nitrofenflico o aminofe~
nf{lico, o significa un radical cicloalgquilmeti~-
lico y

X significa hidrbgenc o wn radical alquilico infe-~
rior,
y de sus gales de adicibén de Acido, caracterizado por tra-

tarse un compuesto de la férmla general IT

7
7
RZ

% .
(11)

CH-X

N-Y
Z)

en la gue
una 2 gilgnifica un grupo carbonilico, mientras la otra

significa un grupo metilénico o carbonf{lico, ¥y
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Rl’ Ryy Xe ¥ tlenen el significad ya expuesto,
con un agente reductor apto para la reduccibdn de un grupo
carbonilico a grupo metilénico y, si se quiere, convertirse
wn compuesto de la f6rmula I en el que Rz gignifica un ra~
dical infarior de alcoxilo o alcanoiloxilo, por discciacién
con éter o bien por hidr6lisis, en un compuesto englobado
igualmente en la f£érmula I en el que B.z significa el grupo
hidroxilico; y, si se quiere, transformsrse el compuesto
en cuestibn, por tratamiento con un agente de alaquilacién
0 alewnoilacién correspondiente al siznificado de Rz, en
w compuesto & le formula I en el que R, significa w ra-
dical inferior de alcoxilo o alcanoiloxilo; y, si se guiers,
transformarse un compuesto asi oblenido en una sal de adi-
cibn de 4cido con un Acido imorghnico u orghnico.

2+ Procedimiento para la sintesis de nuevas metano-

benzazocinas substitufdag..

Seglin se describe y reivindica en 1d presente memoria
Que consgta de 26 péginas foliades y esoritas a méguina por
uwa cara.

Madrid, a 4 de mayo de 1.966.

Re 24 JAIME ISERN

Prd 11
1§ REY PADILL

Frimeue s LU
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