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CINAS SUBSTITUIDAS u & favor de la firma suize J.R. GEIGY A.G.
domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Lste invento se refiere a un procedimiento para la
sfntesis de nuevos derivados de metenobenzazocine y de Sus sa-
les, dotedos de veliosas propiedades farmacoldgicas.

Las metanobenzazocinas fenil-substituidas en posi-

5a cidn 6 no Se conocfan antes. Ahora Se ha deScubierto, SOrpren-

dentemente, que los compuestos de la formula general I
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(I)

en la que

R, significa hiddgeno, heldgeno, el grupo trifluoro-
metilico 0 el grupo hidroxilico,

R, significa hidrdgeno, el grupo hidrox{lico o un ra-
dicel elcox{lico o alcanoiloxflico inferior,

Y significa hidrdgeno o un redical alguilico, alque-
nflico o elquinflico inferior, pudiendo el radicel
glouflico o elguenflico estar substituido por un
dtomo de haldgeno, un grupe hidroxflico o un radi-
cal fenflico, nitrofenflico o aminofenflico, o

bien significar un redicel cicloalquilmetilico,

gai como sus sales con 4cidos inorsdnicos u orgdnicos, poseen
valioses propiedades fammacoldgicas, en particular actividad
enalgésica. Muchos de estos compmestos, al contrario que la
morfina y otras metanobenzazocinas conocidas, estdn sorpren-
dentemente desprovistos de propisdades productoras de hdbito.

Las nueves 6-fenilmetanobenzazocines menifiesten adends accidn
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entitusive, y algunas de ellas son entagonistas de la morfina,
Estos compuestos pueden emplearse por via parenteral u oral
en unz forma ordinaria de administracidn famacdutica, o sea
en forma de pastillas, cdpsulas, polvos, suspensiones, solu-
cioneg, Jarabes, etc. Particularmente ventajosas son lags for.
mag con liberacidn retardada de la materis activa, las cuales
pueden prepererse Segin cualquiera de los procedimientos co-
nocidos.

In los compusstos de la £f8rmla genersl I, Y, ademds
de hidrdgeno, es un radical elquilico inferior, como por ejemplo
el radical metflico, etilico, n-propflico, isopropilico, n-ba-
tilico, isobutflico, butflico secundario, but{lico terciario
o n-pentflico; un radicael alquenilico inferior, como el radical
vinflico, alflico o 3-metil-2-butenilico; un radical alquiailico,
cono ¢l radicel ebinflico, prop-l-inflico o prop-2-inilico;

y asimismo el radical fenetilico, ciclopropilmetilico, ciclo-
pentilmetilico, ciclohexilmetflico, hidroximetflico, beta-
~hidroxiet{lico, gamma-hidroxipropilico, p-aminofenetilice,
p-nitro-fenetilico, 3-cloro-prop-2-enilico o 2-cloroetilico.

B, ademds de hidrdgeno o un grupo trifluoro-
metilico, es un Ztomo de flor, cloro o bromo 0 el grupo hi-
droxilico; y Ry, ademds de hidrdgeno, es el grupo hidroxili-
co, un radical metoxilico, etoxilico, n-propoxilico, iSopro-
woxflico o n-butoxilico o el radicsl acetoxilico, propiono-
x{lico, butiroxilico, isobutiroxflico, pentanciloxilico o hexa-

. g
noiloxilico,
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I

La sintesis de los compuestos de lz £émmla
general 1 se realiza tratando un compuesto de 12 fdrmmla ge-

neral II

De N-T

¢<0 /| (1)

10.

gn 1a que
T, B 7 B, tienen el sigificad ya expuesto antes,

5. con un agente reductor apto pars la reduceidn de un Zrupo
carbonilico & grupo metildnico ¥y, 81 se quiere, convirtiende
un compucsto de la fdrmula I en el que R, significa un redi-
cal inferior de alcoxilo o aleanoiloxilo, por disociacidn con
éter o bien hidrdlisis, en un comwuesto englobade igualmente
0, en la férmla I, en el que R, significa el grupo hidroxilico;

¥y, 81 se quiere, transformendo tal compuesio, por tratamieato

con un agente de alquilacidn o alcanoilacidn correspondiente

al significado de RZ’ en uﬁ compuesto de la férmula I e el

que R2 significa un radical inferior de alcoxilo o alcanoilo-

25, xilo; y, Si se quiere, trensformando el compuesto asi obteunido

. o . s . N
en una 881 oon un 4eido inorgdnico u orgdnico.
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Como agente de reduccidn apto para reducir un
srupo carbonilico a grupo mebtildnico entra en consideracidn la
hidracine en presencia de una base, en las.condiciones de la
reduccion de Wolff-Kishner. Otro Agente reductor apto para es-
ta conversion lo constituye el zinc amalgamado, en presencia
de deido clorhidrico (rednceidn de Clemmensen). De 128 citadas
reacciones de reduccidn Se hen publicad en la literstura mo-
dificaciones que en el caso actuel tambidn pueden hallar em.
pleo.

La preparacidn de las materias de pertida de la
frmnle general II, que igaalmente Son compuestos nuevos, se

logra de la menera signiente, por e jemplo:

Siso

—CO00H COOCH

. ol
i
o-c _// \
~ OH




_ _ACHg
H S0 Cl-CH ~CH,_-N
2 4 2 2 \CHD 0
—_—> 0 N N
N v, OB -CED
H CH,
5.
1) HBr
N-CH
3
10, 2) Bry/AcOH - 00
-
3) NH,
15,

De menera sndloga se consigie tambidn en este caso
la preparacidn de compuestos de la frmula general II substi-

tuidos conforme &l significado de los substituyentes Y, R y
RZ. _

Le eventuel disociacidn etérea para la conver-
sidn de un redicel slcoxflico del substituyente R, en el radi-
cal hidroxilico se efectda por métodos ya conocidos, en perti-
culer por trateamiento con deido bromhidrico al 48%, hirviente.
25, La eventual conversidn de un radicel slcenoiloxilico del subs-

tituyente R, en el grupo hidrox{lico se lleva a cabo por hi-
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drdlisis, ignelmente de maners ya conocida.

Como agentes de alquilacidn, o sea agentes para
la conversidn de un grupo 8-hidroxilico en un grupo aleoxflico
inferior, entran particularmente en cuenta los diazoalcenos, co-
mo por ejemplo el diazometano. Asimismo sirven para ello los ha-
luros de fenil-ftrislquilemonio, como por e jemplo el cloruro de
feniltrimetilamonio, en presencia de s0dio en alcanol absoluto.

Como azentes de aleamoilacidn, o Sea agentes
para la conversidn del grupo 8-hidroxflico en un grupo 2lcanoi-
lox{lico inferior, son aptos sobre $0do 108 derivados funsions-
les reactivos de deidos alcancarboxflicos inferiored, comdo por
ejemplo los anhfdridos y 1los heluros. Cebe citar: el anhidrido
acitico, el anhfdrido propidnico, el cloruro de acetilo, el bro-
muro d: acetilo y asimismo el cloruro de propionilo.

Como se ve por la formmla I, los compuestoe de
este invento pueden hallarse en formss Jpticamente isdmerazs. Asi
lz presencia de un 4tomo de carbono asimdtrico en el anillo me-
tanobenzazocinico da origen a formss dextrdgiras y levdgiras,
Cusnd X en la férmula I es un radicel alquflico, son posibles
esfereoisdmeros, en cuyo caso el grupo elquilico puede estar
ligado en situacidn cis o trans respecto al grupo fenflico en
posicidn 6. Otras formas isdmeras se originan cuando el grupo
repreSentado por Y no tiene ningin pleno de simetriz. fn todos
est08 casos, sin embargo, las formus geométricas o estereoisd-
meras pueden separarse aprovechendo la diferencia de sus propie-
dades, e8 deeir, mediesnte cristalizecidn fraccionads o mediante

destilecicn,
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P91 ®e quieren separar formas enentiomorfes, se
formen de la manera ordinaria, con empleo de un 4cido dpbica-
mente activo, los sales disstersoisomeras. Todas estus formas
isdmeras son ignalmente objeto del invento.

Con los doidos inorgdnicos y los dcidos orzdni-
cos, como el deido clorhfdrico, el 4eido bromhfdrico, el dcido
sulfirico, el deido fosfdrico, el 4cido metansulfdnico, ol deoi-
do etendisulfonico, el deido beta-hidroxi-etensulfdnico, el
deido scético, el deido propidnico, el 4cido maleico, el deido
fumérico, el deido ldotico, el doido mdlico, el deido tartdri-
co, el deido cftrico, el deido benzoico, el deido selieflico,
el deido fenilacdtico, y el doido menddlico, los compuestos de
la férmule general I formen sales que tienen en parte busnsz £0-
lubilidad en agua.

Lo® ejemplos que simen explican la realizacidn
de los procedimientos de este invento, pero no constituyer en
absoluto las vnicas modalidades. Lef temperaturss estdn indice-

das en grads centigrados.

EJEHPLO 1

Clorhidrato de 3-metil-6-fenil-l,2,3,4,5, 6-hexonidro~2, 6-

metano ~3-benzazozing

8) l-fenil-l-hidroxi-2-(m-clorobenzoiloxi)-1,2, 3, 4-tetra~

hidronaftelina

Se disuelven en 150 cc de clorofommo 59,6 &
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de 1-fenil-3,4-dihidronaftalina. Se enfria la solucidn has.-
ta 52 y, en el curso de 1 hora, se afiaden 52,5 g de 4cido
m-cloroperbenzoico, disueltos en 700 cc de cloroformo. Se
agita la mezcla y, medisnte refrigeracidn, se mantiene la '
5. temperztura a 5-15%., Por adicidn todavia de cloroformo, se
ajusta el volumen a 2000 cc y luegp e deja que la mezcla
reaccione 2 la temperatura embiente durante 5 horas. A con-
tinuecidn se lava la solucidn con solucidn concentrada de
bicarbonato sddico y se la Seca sobre cloruro sddico.
10. Despuds de eliminar el disclvente, Se obtie-
nen 112 g de una substancia sdlida, de punto de fusidn 88-
952, Lavendo con &ter de petrdleo, Se obtiensn 38,9 g de un
producto blenco, de punto de fusidn 115-1192, La recristali-
zacin en ciclohexano da un punto de fusidn de 129-1709,
15. Il espectro NMR meStra uns sefiel metinica en
5,61 ppm, 10 que indica que el protdn #e halla a vecindad del
grupo -0-C0-CgH,~C1. Tembién un singlete para el grupo -OH en

5,6 ppm (en DMSO-dG) sefiela la estructura terciaria. (Para la

estructura 2-hidroxilica cabria esperar un doblate).

20,
b) l-fenil-2-tetralona

50,0 g de l-fenil-l-hidroxi-2-(m-clorobenzoiloxi)-
1,2, 3, 4-tetrehidronaftalina (punto de fusidn, 115-1162)
se hierven en reflujo durante 6 hores con decido sulfurico al
25, 304, Lueg ®e extrae le mezcla con éter, Se lava el extracto

con solucidn de bicarbonato sdédico y se seca sobre sulfato
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addico. Despuds de la destilacidn del producto, Se obtienen
14,5 g de una fraccidn con punto de ebullicidn de 149-1552/
0,7 mm (n32)5 1,6088). F1l espectro infrarrojo miestra una ban-
da de carbonilo en 1710 om~*., La fenilhidrazona funde 2 150-

1528, con descomposicidn.

c) N-metil-N-(2-cloroetil)-formamida

Se disuelven en 35 cc de cloroformo seco 23,8 g de
N-metil-N-(2-hidroxietil)-formamida y 15,8 g de piridina. Lue-
& se ciiaden despacio a la solucidn agitada 23,8 g de cloruzo
de tionilo, para 1o cual la temperatura no debe sobrepasar
los 702. Se hierve la mezcla en reflujo a 802, durante 5 ho-
ras y @ continuacidn se la deja 3 dfes en reposo.

Despuds de afladir % cc de cloroformo, Se lave lu
mezcla con 2gna y con solucidn de bicarbonato sddico y se
la seca sobre sulfato sddico.

Se olimine el disolvente en vacio y se destila
el residuo. Se recoge una fraceidn cuyo punto de sbullicidn
se halla entre 120 y 1232 (a 23-21 mm); se obtienen 9,6 g de

N-metil-N-{2-clomo etil)-fomenida, n]2)5 1,4742.

d) 1-fonil-l[2-(N-metil-N-formilamino)-etill-2-tetre-

lona

A 2,223 g de l-fenil-2-tetralona disueltos en
dimetilformamida (destilada de hidrdxido potdsico) se afiaden
0,492 g de hidruro sddico (dispersidn oleosa al 54%4). Exclu-
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yendo 12 humeded y el oxfgeno, Se agita la mezcle durante 1
hore v & continuacidn se le afiaden N-metil-(2-cloroetil)-for-
mamide y unos cristeles de yoduro potdsico. Se calienta la
mezcla & 609 durente 5 minutos y se la deja reposar durante
1la noche. Luego Se vierte la mezcla en 00 cc de agua; %e
Sogreza un aceite, y e® decantada la fase acuosa. Se seca el
aceite en vacfo y Se le disuelve en ifopropanol. La adicidn
de una mezela de hexano/ciclohexano (1l:1l) hece que se preci-
pite el esperado derivado de tetralona, que presenta una han-
da de carbonilo em 1710 cm™! y una absorcidn de amida en 1650

em~1,

e) 3-metil-s-fenil-l,2, 3,4, 5, 6~hexahldro-2, 6-metano—-d-

benzazo zin.ll-onsa

Se disuelven en 100 cc de cloroformo 5 g de
l-fenilel-f2-(N-metil-N-formilemino )-etil]-2-tetralona y
durante 2 horas Se¢ hace pasar por la solucidn bromuro de hi-
drdgeno gaseoso ®eco. Luego se instila despacio una solucidn
de 2,6 g de bromo en 10 cc de cloroformo. Se hierve la mezcla
en reflujo durante 6 horas, se elimina el disolvente, se di-
suelve el residuo en etanol al 504, se basifica con emonfaco
¥ Se deja reposar durente la noche. La evaporacidn del disol-

vente da una materia sdlida pardusca.

f) Clorhidrato de B-metil--fenil-l, 2, 3, 4,5, 6-hexahi dro-

2, 6~-meteno-3-benzazocina

Ta cetona citade antes se reduce con hidracina
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a metano-~benzazocina, del modd gue Se ha indicado en el I jem-
plo 1, f). Trensformand el producto en el clorhidrato, sSe
obtiene el clorhidrato de 3-metil-6-fenil-l, 2, 3,4, 5, s-hexahi-

dro~2, g-meteno-3-benzazocina, de punto de fusion 158-1592.

BJBKEPLO 2

8-motoxi-6-fenil-1,2,3,4, 5, 6-hexahi dro-2, 6-metano-~3-benze~

zocina

Se obtiene 8-metoxi-6-fenil-l,2,3,4,5, 6-hexehidro-
2, 6-meteno-3-benzazocina por adicidn de 100 cc de solucidn
etérea de dlazometano recién preparada (a partir de 20 g do
N-nitrosometilurea se preparen 2% c¢ ds le solucidn) a una
suspensidn de 5,3l g de 8-hidroxi-6-fenil-l,2,3,4,5,6-hexe-~
hidro-2, g-metano-3-benzazocina en P cc de mezcla ds clo-
roformo/metanol (L:l). Se agita la mezcla a la temperatura
ambiente durente 15 horas y se obtiene asi una solucidn lime
pide. Eliminendo el disolvente, queda un residuo que, despuds
de tratemiento con éter, da 8-metoxi-s-fenil-l,2,3,4,5,6-hexa-
hidro-2, 6-metano-3-benzazocina, de punto de fusidn 191-2012,
81 clorhidrato de 12 base se recristalize a partir de etanol

gbsoluto. Punto de fusidn, 3%0¢,

EJEIMPLO 3

Disociacion de la 4,1-8-hidroxi-3-metil-6~fenil-l, 2,3,4,5,6-

hexahidro-2, 6-metano-3-henzazocina
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3e concentra hasta un volumen de 700 cc una solu-
cidn de 43,94 g de d,1-8-hidroxi-3-metil-6-fenil-1,2,3,4,5,
6-hexahi Gro-2, 6-metano-3-benzazocina racémica y 24,04 g de
doido L-(+)-mendélico en 125 cc de metenol y 500 cc de iso-

5, propanol. Bsto hace que Se Zegregue en forma de una materia

adlida blanca la sal de adicidn de dcido levdgira diastersdme-

ra. Despuds del enfriamiento de la mezcla, se Separa ls sal
por filtracidn; punto de fusidn, 223-2379, [alfald: -13,5¢

(¢ =1,0; R=2 dn, MeOH).

10. La base levdgira dpticemente activa se libera di-
solviendo la gal en parte en 2100 cc de sagua hirviente y
tratendo la solucidn con 75 cc de amoniaco acuoso al 55 Al
enfrierge, el producto da 18,0 g de cristales blancos, de
punto de fusidn 263-271¢. La recristalizacidn en n-butanol

15. proporcions 11,8 g (615 de rendimiento): punto de fusidn,

267-275¢; [alfalal: -92,4 + 1,57 (¢ =0,66, 1 = 1 am, MeOH).
Te sal dextrdgira del deido mandélico y la ba-

82 libre correspondiente se aislan de las aguas madres con-

centrdndolas hasta 300 cc y enfriondo el concentrado, 10 gue

20, hace jue la sel se precipite; punto de fusidn, 187,5-1899.
Para liberar 1la base (23,35 g, punto de fusidn 255%), ge tra-
ta 1o sal de adicion de deido menddlico con solucidn acuose
de amonfaco. La recristalizacidn en n-butanol da el producto
dextrdgivo en forme de prismas, de punto de fusidn 274-2782,

25, Ealfa]%s : + 852 (¢ =0,623, 1 =2 dm, MeOH).
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8-acetoxi-b=(p-clorofenil )~3-metil-l, 2, 3, 4, 5, 6~-hexchi dro-2, 6=

maetano~3-benzazocina

5. Una solucidn de 1,02 g de 8-hidroxi-6-(p-cloro-
fenil)-35-metil-1, 2, 3, 4, 5, 6~-hexahidro-2, -metano-3-benzazocina
en 7,00 c¢ de anhidrido acdtico se celienta a 1002 durante 1
hora y luegp se sacude en %0 c¢ de agma frifa, y se alealiniza
medionte la adicidn de lejfe potdsica acuosa al 50.5. Recrista-
10. lizando répidamente la mezcla, con é'ber, & partir de Ster iso-
propilico/éter de petrdleo (2:1), Se obtiene 8-acetoxi-6-(3-
clorofenil) -3-metil-1, 2, 3,4, 5, 6~-hexehi dro-2, 6-metano-3-benui-
zocine, de punto de fusion 113-114¢. Mediente ulferior recris-
talizgcidn, el punto de fusidn sube hasta 115.1172.
15. De manera andloge, con emyleo de L10S cOTrespon-

dientes anhidridos se preparan:

-la 1-3,1llbeta-dimetil-8~proplonoxi-s-£fenil-1,2, 3,4, 5, 6~
hexohié10-2, -metano-3-benzazocina, de punto de fusidn 14l-141,5¢

[alfa;\]z)" : -802 C ( o = 4,27, en CHOL,);

-la 1-3,11beta~-dimetil-8~isobutiroxi-6~fenil-l,2,3,4,5, 5=
hexshidro.:, -metano-3-benzazocina, de punto de fusidn 98, 5~

1009[a1fa3]2)5 : =732 ( ¢ =1,20, en meteanol);

-y le 1l-3,llbete~dimetil-B~pentenoiloxi-g-fenil-1,2,3,4,
25, 5, 6=hexehidro-2, 6-meteno-3-benzazocina, de punto de fusidn 94-

952, [alfa‘_\%f’: - 792 (¢ = 5,09, en metanol),
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5JELPLO 5

8-hidroxi-6-(p-clorfenil)~l,2, 3, 4,5, 6~-hexahidro-2, 6~-metano-3-

benzezocina

5. 0,453 g de bromociano en 15 cc de cloroformo sSe
efiaden despacio, en el curso de 1 hora, a 1,26 g de B-acetoxi-
6-{p-clorofenil)-3-metil-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-2, 6-metanc-3-
benza@zocina en X cc de cloroformo., Se calienta la solucidn en
reflujo durante 3 horas y lueg Se 12 concentra en vacio. Se
0. trate el residuo con 0 cc de deido clorhfdrico i-n, y se le
calienta en reflujo durante X0 horas. Iuego se a@lcaliniza la
mazcla vor adicidn de amonfaco =@cuoso concentrado y se aisle el
residuo que se origina. Se obtiene 8-hidroxi-6-(p-clorofenil)-
1,2,5,4,5, 6~hexahidro-2, g-metano-3-benzazdcina, que, despuds de
15. vorias recristelizaciones en isopropanol, present2 un punto de
fusidn de 267-272¢.

Ad D MFPFLO 6

3-metil-8~hidroxi-6-fenil-1,2, 3,4, 5, 6~hexahi dro-2, 6~metano-3-

benzozocina

Se calienten 2 160-1659, durante 12 ninutoes, 2,0 g
de 3-metil-8-metoxi-6~fenil-l,2,3,4,5, 6~hexahidro-2,6-me-
tano-3-benzazocina con 15 cc de deido bromhidrico al 484, Se
25, enfria la solucidn, Se la alcaliniza con hidrdxido amdnico acuo-

S0 ¥y Se la extrae con cloroformo. Se secan y concentran los e*



- 16 -

326315

tractos y, recristalizando el residuo en metanocl, se obtiene 3-
metil-8-hidroxi-6-fenil-l1,2, 3,4, 5, 6-hexahidro -2, 6~metano-3-ben-

zazocing, de punto de fusidn 249-252¢,
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lescrito el invento se deciaraun mueves y de Propie
invencibn lus siguientes reivindicacicnes, con prioridad de

la demunda de patente estacounidense Ne 453,472 ael 5 de mayo

de 1905,
5e
le Erocedimienso para la preparacibén de uuevas metamo.
benzusociuas substitul des, de la férmula general I
10,
(1)
i5.
20,

en la que
Rl gignmirica hiurbgeuo, hulbgeno, el grupo tritlvo-
romet{lico 0 el grupo hidroxilico,
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Ré significa biarbgeno, el grupo hidroxflico o un
radical sscoxilico o wm.cmuolloxiliico interior, e
T siguirice niurfgenc o un radical algufiico, alw
gueniiice o aiquinilico iunferior, pudiendo el
e radicas aloufiico o alqueniiico estur stbetie~
tuido por un Atomo e hallgeno, un grupo hi-
droxfiico o un radiocel feuflice, nitrofenilico
o amiuofeniiice, o pien significe uny adical
cio lowlquilmetilico,
10, ¥ Ge sus sales e woicibn de &cido, ceracterizaco por tra-
terse un compuesto de la férmule general IE

ibe
—""
v \Ii-Y (I1)
| oo
N
R.
204 <
N
Z
K
oo

en la que
Y, 1«:1 y .uz tienen el siguilicado ya expuesto,
con un agente reductor apto pars la reduceibn de un gruPo

carponiilco a grupo metilénico y, si se quiere, convertirse
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un compuesto de la Lérmula I en el que l’{2 significa un r g~
gical inrerior de alcoxilo o alcanoiloxilo, por disociacidn
con éter o bien por hidrblisis, en un compuesto englobado
ignalmente en le tbérmula I, en el que R2 significe el grupo
hidrox{flico; y, =i se quiere, transformarse un compuesto
de tal indole, por tratamiento con un agente de alquila-
cibn o aicanoiiacibn correspondiente al significadd de o
eu un compuesto de la f£érmula I en el que ];{2 significa wn
radicas inferior de alcoxilo o alcanoiloxilo; y, si se
10, quiere, transformarse un compuesto asi{ obtenido en una sal
Ge adicibn de &cido con un 4cido inorghnico u orgénico.

2o Procelimiente para la preparacibn de nueves metaro-
benzauocines substitul das.

Seglin se describe y reivinajca en la presente memoria
deeCriptiva que consta e 19 phgines roiiadas y escritas a maguim
Por ung sole e sug caras.

laorid, a 4 de mayo de 1966,

Pe 2, JAIME ISER
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