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CASE 2178/6C 161/2t

PATENTE
DE
INVENCIORN

por "PFOCEDIMIENTO PARA IA SINTESIS DE NUEVAS METANOBENZAZOCI-
NAS®, & favor de la fime euiza J.R. GEIGY A.G., domiciliada
en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Eete invento se refiere a nuevos derivados de
metanobenzezocina y & sug seles, de vellosas propiedades far-
mecoldgicas, asi como &l procedimiento pera su sintesis.

Lag metenobenzazocines fenil-substituides en posi-
cidn 6 no se conocien entes, Ahora se ha deScubierto, sorpren-

dentemente, que los compuestos de la fdrrmla genersl I
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CH-X (1)

en la que

R, eignifics hidrdgeno, haldgeno, el grupo trifluo-
rometflico o el grupo hidroxilico,

R, significa hidrdgeno, el grupo hidroxflico o un ra-
dical alcoxilico o alcanoiloxilico inferior,

Y significa hidrdgeno o un redical alquilico, alque-
nilico o alquinflico inferior, pudiendo el radicel
alquilico o alguenflico ester swbstituido por un
4tomo de haldgeno, un grupo hidroxilico o un ra-
dicel fenflico, nitrofenflico o eminofenflico, o
bien significa un radicsl cicloalguilmetflico, y

X significs hidrdgeno o un radical elquilico infe-

rior,

o8l como sus sales de adicidn de dcido con deidos inorgdnicos u

orglnicos, poseen velioses propledades farmecoldgices, en perti-
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cular activided snelgdeica. Muchos de estos compuestos, al con-
trario que la morfine y otras metencbenzazocinas conocidas, es-
tén sorprendentemente desprovistos de propiedades productoras de
nébito. Les nueves 6-fenilmetenobenzazocines menifiesten ademds
sceidn entitusiva, y alganas de ellas son antagonistas de la mor-
fina. Estos compuestos pueden emplearse por via parentersl u
oral en una forma ordinaria de administracidn farmacéutioca, o
Sea en forme de pestilles, odpsulas, polvos, Suspensiones, #0-
luciones, Jearebes, ete, Partioulamente ventajoses sun las for-
mas con liberacidn retardada de la materia activa, las cuales
pueden prepararse segin oualquiera de 108 procedimientos cono-
cidos,

En los compuestos de la fdrmila general I, ademds
de hidrdgeno, X es un radicel alquilico inferior, como en psr-
ticular el radical met{lico, o tembidn el radical et{lico, n-
propilico o isopropilico. Y, ademds de hidrdgeno, es un radi-
cal alquilico inferior, como por ejemplo el redical metflico,
et{lico, n-propflico, isopropflico, n-tutflico, isobutilico, tu-
t{1ico secundario, but{lico terciario o n-pentflico; un radicel
slquenilico inferior, como ¢l radical vinflico, alflico o 3-me-
til-2-butenflico; un redical alquinflico, como el radical eti~
nilico, prop-l-inflico o prop-2-inflico; y asimismo el radicel
fenetflico, eiclopropilmetilico, ciclopentilmetilico, ciclohe-
xilmet{lico, hidroximet{lico, beta-hidroxiet{lico, gemma-hidro-
xipropilico, p-sminofenet{lico, p-nitro-fenetilico, 3-cloro-

prop-2-enilico, o 2-cloroetilico.
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b

R, adends de hiGrdgeno y el grupo trifivorometi-
lico, o8 un #tomo de fldor, ¢loxo o bromo o el grupo hidroxi-
lico; y R,, ademds de hidrdgeno, es el grupo hidroxilico, un
radical metox{lico, etox{lico, n-propoxflico, isopropoxilico o
n-butoxilico o el radical acetoxflico, propiomoxflico, butiroxi-
lico, iso-butiroxflico, pentenoiloxflico o hexemoiloxilico.

La sintesis de los compuestos de la férmula generel

I se efectia tratendo un compuesto de la férmula genersl II

N-Y!
(II)
CH-X )

en la que
a) 2 significa un grupo carbonflico e
Y' tiene el significado de Y segin la definicidn de la
- fdrmla I; o bien
b) 2 sigifica un grupo metilénico o un grupe carbonilico
(-]

Y' tiene ol significado de ¥ con excepcidn de hidrdgeno,
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pero en tal cago un radical de esta indole presents,
en lugar de un grupo metilédnico ligado &l dtomo de ni-

trdgeno efclico, un grupo eerbonilico,

con un hidruro apropiedo, hasta la conversidn del grupo amido-
carbonilico o los grupos amidocarbonflicos en el grupn metilénico
o los grupos metildniccs, convirtiendo, =i se quiere, un compues-
to de la férmula I en el que R, significe un reficsl aleoxflico

o aleanoiloxflico inferior, por disociacidn etéres o raspective-
mente hidrdlisis, en un compuesto englobado tembidn en la £Ermu-
la I en ¢l gue B, sigifica ol grupo hidroxilico, o respectives
mente, €1 Se quiere, transformend un compuesto de tel Indole,
por tratemiento con un egente de elquilacidn o de aleenoilsocidn
corresSpondiente 8l eignificado de R,, en un compuesto de la fdr-
mla I en el que R, significa un redical slecoxilico o aloenoi-
lox{lico inferior, y por ultimo, ei e quiere, transformendo un
compuesto de la férmula I en una sal de adicidn de deido con un
4oido inorgdnico u orgdnico.

Hidruros apropiados para la reaccidn de este in-
vento, 0 Sea para convertir el grupo amidocerbonilico o los
grupos emidoocarbonilicos presentes en 1los compuestos ds partida
de 1= fdrmule genersl II en el grupo metildnico o 108 grupos me-
t1ldnicos, eon, de una perts, el hidruro de litio-sluminio o el
diborano, los cuales de emplesn ambos en un disolvente de fndo~
le otdres, como por ejemplo el éter dietflico, el tetrahidro-
furano, ete. Por otra parte, esta reduccidn e logrs tembidn con

hidruro borico de litio en piridina. Ademds, pueds emplearse beam-
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bidn hidruro bdrico de sodio cuando Se trensforma el grupo car-
bonflico para la reduccidn en la ptoluen-sulfonilhidrazona.

Se préfiere le veriente, muy usual, de 1e Tedio-
cidn con el hidruro de litio-zluminio, la cual se efectda de
menera ya de sf conocida, particulermente en tetrahidrofarano,

Leg materias de partida de la fdrmmle general II
necegarias para la reaccidn de este invento son & 8u ves subs-

tencias nuevas, cuya sintesis puede indicarse ilustrativemente

con las fdrmmules que Sigien:

Br

AcOH '
Bra/ 0 X E’h~CH2_NH.GH5

0 ooy

|
N
“\CH,,-Fh
B
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NH
HZ/Pd/BaSO 4 . Cl-CO-CHzcl
e ————
HC10 4/Acf)H ~ |
80-90¢ NS
GH:Jj
1) NeH 7/
N
| S
v
2) calentamiento
0

De menera andloga se logra la sintesis de los
compu estos de partida de la formula genersl IT substituidos con-
formme al significado de X, Y, Rl ¥ R,
Como compuestos de partida de la formula II entren tem-
bién ax consideracidn los que presenten un grupo emidocarbonilico
exociclico en el 4tomo de nitrdgeno eiclico, Tales compuestos
son asequibles trensformendo un compueste de laz f£érmule gene-

ral TIT
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N-H (IIX)--

en 1a que

X, R ¥ R, tienen el significado expuesto en la fdr-

mla I,
(compuesto englobedo tembién en la esfera de le féymula IT),
de manera ya de & conocide, en un derivado N-acflico que co-
rresponda 8 la Pdrmula II y en el que Y' tenge el significado
de ¥ con exocepcion de hidrdgeno, pero en el que en lugar de
un grupo metilénico ligado sl 4tomo de nitrdgeno ofclico se
halle un grupo carbonilico. Como ejemplo de ello ozbe citar
la sintesis de la 3-ciclopropilcarbonil-é-fenil-l,2,3,4,5, 6=
hexehidro.2, 6-metano-3-benzazocina o la 3-ciclopropilcarbonil-
4-ceto-6=fenil-l,2,3,4,5, 6~hexahidro-2, 6-meteno-3~banzazocina
& partir de los correspondientes compuestos 3-insubstituidos
¥y oloruro de cicloprepilearbonilo.
Le eventual disociacidn stéres para la conversidn

de un radicsl alcoxilico del substituyente R2 en el radicsl
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hidroxflico se efecta por métodos ya de s conocidos, en
particular por tretamiento con 4cido bromhidrico al 48, hir-
viente. Ie eventual conversidn de un radicel alcanoiloxilico
del substituyente B, en el grupo hidroxilico se lleva a cabo
por hidrdlisis, iguslmente de menera ya conocida.

Como sgentes de alquilscidn, O Sea agentes pera
1a conversidn del grupo 8-hidroxflico en un grupo slooxilico in-
ferior, entran particularmente en cuenta los diaszosleanns, como
por e jemplo el diszometano., Agimismo sirven para ello 108 helu-
ros de fenil-trialquilemonic, como por e jemplo el cloruro de
fenil-trimetilamonic, en presencia de sfiodio en alcanol absoluto.

Como agentes de alcanoilacidn, o sea agentes pa-
ra la conversidn del grupo 8-hidroxilico en un grupo slcenoilo-
xflico inferior, son sptos sobre tod los derivados funcioneles
reactivos de doidos slecencerboxflicos inferiores, como por ejem-
plo los anhfdridos y los haluros. Cabe citar: ol anhidrido acéd-
tico, el anhfdrido propidnico, el oloruro de acetilo, el bromu-
ro de acetilo y esimismo el clorure de propionilo,

Le convergidn ulterior de los compuestos de la
fdrmula general I con un grupo hidroxflico en 1la posicidn 8 en
compuestos de la férmula general I con un grupo elcanoiloxilico
tiene importencia cusndo, en la reduceidn de este invento (por
ejemplo, con hidruro de litio-zluminio), se ha disoeciado un gru-
po aleanoilox{lico originelmente exisStente como Ry

Como se ve por la férmula I, los compuestos de

este invento pueden hellarss en formas dpticemente isdmeras. Asd,
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le presencia de un 4tomo de carbomo asimétrico en el snillo me-
tenobenzazooinico da origen a fomas dextrdgiras y formas levd-
giras. Cuando X en la férmula I es un radical alquiliégLPSOn PO
gibles estereo-isdmeros, en cuyo caso el grupo elquflico puede
ester 1igado en situscidn cis o trang respecto al grupo fenilie
co en posicidn 6. Otres formas isdmeras se originen cvando el
grupo representade por Y no tiens ningdn pleno de simq{ria-

En todos estos casos, sin embargo, las fommas geométricas o es-
tereoisdmeras pueden separsrse aprovechendo la diferencia de
sug propliedades, es decir, mediante eristalizacidn freccionada
0 mediente destilacidn.

91 se quieren separar formes enantiomorfas, con
empleo de un 4cido dpticemente activo se foxmen, de le meners
ordineria, las sales diestereo-isdmeras., Todas esStas formas isdw
merag son igaglmente objeto del invento.

Con los deidos inorgdnicos y los 4cidos orgéni-
cos, como el 4cido clorhidrico, el doido bromhidrico, el deido
sulfidrico, el dcido fosfdrico, el dcido metansulfdnico, el doi-
& etandisulfdnico, el doido beta-hidroxi-etensulfdnico, el
doido acético, el deido propidnico, el 4cid meleico, el deido
fumdrico, el dcido 1ldctico, el deido mélico, oL deido tartdrico,
el dcido eftrico, el deido benmoico, el deido salicilico, el
deido fenilacébice, y el deido mendélico, los® compuestos de la
fdrmule general I forman sales que tienen en parte buena solu~
bilidad en agia.

Ios ejemplos que siguen explican la reslizacidn

de los procedimientos de este invenfo, pero no constituyen en
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absolnto las unicas modalidades de ella. Las temperaturss estén
indicades en grados centigrados.

EJEMNPLO 1

Bromhidreto de 3-metil-6-fenil-l,2, 3,4,5, 6~hexahidre-2, s-meteno-

d=-benzazocinsa

a) 2-bromo-4-fenil-l-tetralona

A une solucidn de 75 g de 4-fenil-l-tetralons
en 400 cc de deid acético glacial, en reflujo, se afiaden 54 g
de bromo en M0 cc de doido acdtico glacial. Se hierve en reflujo
la solucidn reaccional Qrante 15 minutos y se le concentra par-
cialmente, en veeio. La recristealizacidn en ciclohexzno de le
materie sdlida alslada proporciona 65 g (653) de 2-bromo-4-fe-
nil-l-tetrelona, de punto de fusidn 92-93,5¢,

b)  2-metilbencileamino-4-fenil-l-tetralona

A une solucidn de 9,0 g de 2-bromo-4-fenil-l-
tetralona en 150 cc  dter, se affadan 8,60 g de bencilmetilamina
recidn destilada. Bajo atmdsfera de nitrdgeno, Se hiervs en
reflujo la solucidn reaccional durante 16 horas y se la concen-
tra en vacfo. Se malexa con éter el residuo y, despuds de refri-
geracidn intensa y melexacidn consecutiva de le fase etérea,

Se obtienen 2,7 g (27%) de 2-metilbencilamino-4fenil-l-tetra-
lona, de punto de fusion 95-1089,

La recristalizacidn en éter eleva el punto de
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fugion haste 110-118¢. El material es muy sSensible 2 l1a luz y

al aire.,

_—

¢) Clorhidrveto de 1-fenil-3-metilaminotetralina

Se hidrogena a 8-90¢, en presencia ds 0,5 g
de Pd/38502 gl 10% ¥ 2 cc de doido percldrico al 724, una solu-
cidn de 1,00 g de 2-metilbencilemino-4-fenil-l-tetrelona en 40
cc de dcido aedtico glecial prehidro genado. Despuéa de la absor-
cidn de la centidad tedrica del hidrdgeno, se Separa el cabta~
lizador, se concentra el filtrado en vacio, Se basifica el re-
siduo con Solucidn de hidrdxido sddico &l 5% y se extrae con
cloroformo. El extracto clorofdmico se treta con cdrbdn y e
seca. Despuds de concentrar, el aceite aislad Se trata con
doid clorhiarico etandlico y con éter. Se aislan 0,45 g (64:%)
de clorhidrato de l-fenil-3-metil-aminotetralina, de punto de
fusidn 220.222¢.

d) l-fenil-3-(N-metil-N-cloroacetil)~tetralina

Se hierve en reflnjo durente 18 horas, con agi-
tacidn enérgica, une mezola de 0,15 g de clorhidrato de l1-fenil-
B-metilemino ~tetreline, 0,30 g de carbonato potdsico finamente
molido, 0,68 g de cloruro de cloxoacetilo y T cc de benceno y
se extrae 1o mezcla reaccionsal con decido clorhfdrico el 5% ¥
con agua. La concentracidn de la fase bencénica secads proporcio-
naun aceite, del que, después de lenta cristalizacién en ciclo-

hexano, se obtiene l-fenil-3-(N-metil-N-cloroacetil)~tetralina,
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de punto de fusidn 80-1042.

e) 3-metil-4-0x0-~6-fenil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro~2, 6-metano-

d-benzazocina

A una solucidn de 10 milimoles de l-fenil-3-(K-
metilN.cloroacetil)~tetralina en 75 oc de benceno Se afiaden
11 milimoles de hidruro sddico. Se hierve la mezcle en reflujo
durante 4 horag y se la descompone cuidadosamente con agna. DeS~
puds de secar la fase bencénica y de concentrar en vacio, se
origina une espuma, la cual, cristalizade de isopropsnol, da la
S-metil-4-ox0-6~fenil.l,2,3,4,5, 6-hexehidro~2, 6-metano-3-benza~

zocina.

£) Bromhidrato de 3-metil-g-fenil-l,2,3,4,5, 6~hexehidro~2, 6~

metano-3-banzazocing

A 2,5 g de hidruro de litio-aluminio en 75 cc

de tetrshidrofurenc seco Se afiaden, debajo de argdn, 2,5 g de
S-metile4-0x0 ~6=-fenil-l, 2, 3,4, 5, 6~-hexanidro-2, 6-metano-3-benzea-
zocina,. Se hierve la mezcle en reflujo durante unas 16 horas y
ge la descompone culdadosemente mediante adicidn de 13 oc de
golucidn setureda de sulfato sddico. Se hierve la mezcla en re-
flujo durante una hora todavia, se la filtra ¥ ®e concentre el
filtrade. Después de tratemiento con 4cido bromhidrico etandli-
co, el residuo proporecione bromhidrato de 3-metil-g-fenil.l,2,
3,4, 5, 6~hexehi dro-2, -metano-3-benzazocina, de punto de fusidn

2500,
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EJEMPLO 2

3-ciclopropilmetil-8~hidroxi-6-fenil-l,2,3,4,5, 6~hexthidro-

2, 6-met eno-3-benzazocinea

A una solucidn de 5,31 g de B-hidroxi-s-féxaii-
1,2,3,4,5, 6=-hexahidro-2, 6-metano-3-benzazocina en 100 cc de
piridina se afiaden por medio de un embudo de goteo 5,02 g de
cloruxo de dcido ciclopropancarboxilico em 10 cc de t2lumeno,
con agitacidn. Se aglta la mezcla en reflujo durante 2 y 1/2
horas y a continuacidn se la concentrs hasts sequedad. Se ma-
loxa el residuo con 100 co de dcido clorhfdrico 1-n y 1% co
de cloroformo, Se lava con agia l2 cepa clorofdrmica, Se la
clarifica con carbdn, se la seca sobre sulfato sddico enhidro
y se la exime del disolvente, con 1o cugl se obiiene 3-ciclo-
propilcarbonil-8-hidroxi-g-fenil-l,2, 3,4, 5,6-hexehidro-2, 6~
metano-3-benzazocina, Se disuelve esta substancia en P cc
de tetrehidrofurano y, con agitacidn, se afiade la solucidn,
en el curso de 15 minutos, a una suspensidn de 3,0 g de hidru-
10 de litio-aluminio en P cc de tetrshidrofuranc. Se agita
la mezcla reaccional en refInjo durante 15 horas y luego e
descompone el exceso de hidruro de 1litio-sluminio por adicidn
de T cc de acetato de stilo y 2 contimuecidn M cc de agia.
Con calentamiento y agitacidn, para obtener un precipitado
granuloso, sSe agregan luegy & la mezcla unos 100 g de sulfee
to sddico anhidro. Se gepara por filtracidn el precipitado y
ge le lava por 3 veces con X cc cada vez de tetrshidrofureno

caliente. Se concentra el filtrado haste sequedad y luego Se



trata el residuo con P cc de hidrdxido emdnico acuoso y clo-
roformo. Se Separa la capa clorofdmica, Se la leva con aga,
se la seca sobre sulfato sddico anhidro y se la cmcentra has-
ta sequedad. La cristalizacidn del resitumo en cloroformo da
5.  3-ciclopropilmetil-8-hidroxi-6-fenil-1,2,3,4, 5, 6-hexelt dro-
2, 6-met ano~3-benzazocing, de punto de fusidn 226-228¢. Una
nueva recristalizacidn en n~butenol eleve el punto de fusidn
hasta 231-233°,

La baese libre es transformada en el clorhidrato

10, por tretamiento con cloruro de hidrdgeno alcohdlico y reoris.
telizada en acetona; punto de fusidn 264-2669.

Despuds de recristelizar el clorhidrato en iso-
propenol, &e obtiene isopropanoleto de clorhidrato de 3-ciclo-~
propilmeti 1-6-hidroxi-6-fenil-1, 2, 3, 4, 5, 6-hexahidro -2, 6-meta—

15. no-3-benzazocina, en foma de agnjas blances, de punto de fu-
gidn 194-196°. Despuds de 20 horas de secad a 80¢ CA, 4 mm,
el punto de fusidn no se altera. Los andlisis del compuesto
epuntan la presencia de 1 mol de disolvente de cristalizacidn
en la moléeula.

0. De menera endloga se Obtilenen:

- @ partir de 3-formil-8-hidroxi-ll-metil-s-fenil-l,2,3,4,5,

6-~hexahidro-2, 6-mebano~3-benzazocine,

la 3,11-Qimetil-8-hidroxi-6-fenil-1,2, 3,4, 5, 6-hexehidro-2, 6-

25,  metano-3-benzezocine, de punto de fusidn 227.228¢;

- & partir de l-3-n-propionil-8-hidroxi-ll-metil-6-fenil-l,2
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3,4, 5, 6~-hexehidw -2, 6-meteano-3-benzazocina,

la 1-1l-metil-8-hidroxi-3-n-propil-g-fenil-l, 2, 3,4, 5, 6~hexa-
hidro -2, 6-metano~3-benzezocina, cuyo isopropanolato de "¢lorhidre.
to funde & 217-2202;

- & partir de 3-20etil-g-fenil-l, 2,3, 4,5, 6-hexsehi dro-2, 6-me-

tano-~-3-benzazocina,

le 3-egtil-6-fenil-l,2, 3,4, 5, 6~hexehidro~2, 6-metano-3-benza~

zocina;

- @ partir de 3~acetil-4-ox0~6-fenil-l,2, 3,4, 5, 6-hexehidro-

2, 6~-met ano-3-benzazocina,

le 3-etil-6~fenil-l,2,3,4,5, 6~-nexahidro-2, 6~-netano~3-ben-

zazocinsg,

- ¥ & partir de 3-formil-6-fenil-1,2,3,4,5, 6~-hexahidro-2, 6~

metano -3-benzezo eina,

la 3-metil-g~fenil-l,2, 3,4, 5,6-hexehidro-2, 6-netano-3-benza-
zocina, cuyo clorhidrato funde & 158-159%.

EJEMPLO 3

3,11-dimetil-8-hidroxi—6-Ffenil-l, 2,3,4,5, 6~hexahidro-2, 6-me-

tano-3-benzazocina

Se calienten & 160-1652, durante 12 mimutos, 2,0
g de 3,1l-dimetil-8-metoxi-6-fenil-l1,2,3,4,5, 6~-hexahidro-2, 6~
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metano-3-benzazocina con 15 cc de deido bromhidrico al 485
Se enfria la solucidn, 'S¢ la alcaliniza con hidrdxido emdnico
acuoso y se la extrae con cloroformo. Se Secan y conc'entran‘
los extractos y, recristalizendo el residuo en isopropamol,
Se obtiene la 3,11-dimetil-8~hidroxi-6-fenil-l,2,3,4,5, 6-he~
xehidro-2, 6-meteno-3-benzazocina, de punto de fusidn 22Y-228¢,

1

EJENPLO 4

1-8-acetoxi-3,1l-dimetil~6-fenil-l,2, 3,4, 5, 6~hexehidro-2, 6=

metano-~3-benzazocing

Se traten con solucidn concentrada de hidrdxido
amdnico 1,97 g de clorhidrato de 1-3,1l-dimetil-8-hidroxi-6-
fenil-l, 2, 3,4,5, 6-hexchidro-2, 6~-netano-3-benzazocina y se aisla
la base libre. Despuds de secar en una estufa de vacio, se re-
cristalize la base en dter. Iuego se la hierve en reflujo du-
rante 1 hora con 4,50 cc de anhidrido seético. Se concentrs la
mezcla reaccional en vacfo, hasta sequedad, ee siduelve el re=-
giduo en cloroformo y Se la lava con solucidn saturads de bi-
carbonato sddico hesta que la fage acuosa da reaccidn alealina.
Se lave la capa clorofdrmica, Se la seca sobre sulfato sddico
enhidro, se la trate con carbdn animal, Se la filtra y se la
concentra hasta sequedad, Wwedan 1,58 g de un residuo semicris-
talino., Medisnte recristelizacidn en isopropenol, se obtiene
ol compuesto acetoxflico, cristalino e incoloro, de punto de

fusidn 172-174¢ (rendimiento, 81%).
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De manersa anéloga, empleando los correspondientes

enhidridos, Se preparan:

-la 1-3,1lbeta-~-dimetil -8-propionoxi-g-fenil-l,2,3,4,5, 6~
hexshidro.2, 6-metano-3-benzazocing, de punto de fusidn 141

141,59,[a1faj§7 t -80¢ C (0 = 4,27, e CHOL,);

-le 1-3,11bete~dinetil-6~if0butiroxi-6-fenil-l,2, 5, 4,5, 6-
hexahidro-2, s-meteno-3-benzrazocing, de punto de fusidn 9é,5-—

1009,{:&1:6&]]2)6 i - 732 (0 = 1,20, en metenol);

~ ¥ la 1-3,1lbeta~dinetil-8-penteanciloxilo~6~fenil-1,2, 3,4,
5, 6-hexehidro -2, 6-metano-5-benzazocina, de punto de fusidn

94-959,[alfa]§6 : =792 (0 = 5,09 en metenol),

EJEMPLO 5

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

hexahidro-2, 6-metano-3-benzazocina

Se concentra heste un volumen de 700 oc una o=
luoidn de 43,94 g de §,1-~8-hidroxi-3-metil-g-fenil.l,2,3,4,5,6-
hexshidro-2, 6-etano-3-benzazocina racémica y 24,04 g de 4cido
L-(+)-menddlico en 129 cc de metenol y 500 cc de isopropanol.
Esto hace que Se Segregue an forma de una materia sdlida blen-
oa la sal de adicidn de doido levdgira diesteredmera. Despuds
del enfrismiento de le mezcls, se Separe la sel por filtracidn;
punto de fusidn, 225.237¢, Ealfa]%o : 13,52 (¢ = 1,0; R = 2 o,
MeOH) .



La base levdgira dpticemente activa se libera
disolviendo la sal en parte en 2100 cc de agué hirviente y tra-
tendo la = lucidn con 75 oc de amonfaco 20u0s0 al 5%. Al enfrier-
ge, el producto da 18,0 g de cristales blancos, de punio de :ﬂ;l-

5, gidn 263-271¢, La recristelizacidn en n-butanol proporciona 11,8
g (6l#% de rendimiento); punto de fusidn, 267-273¢2; [alfaj;‘o :
92,4 + 1,52 (0 =0,66, 1 =1 dm, MeOH).
B Le sel dextrdégire del dcido mandélico y la bage
libre corregpondiente Se aislan de las agnas medres concentrén-
10, dolas hasta 300 cc y enfriando el concentrado, lo que hece que
la sal se precipite; punto de fusidn; 187,5-1892. Pera liberar
la hase (23,35 g, punto de fusidn 255¢), @e trata la sal de
adicidn de deid menddlico con solucidn acuose de emoniaco.
fDa. recristalizacidn en n-butenol da el produeto dextrdgiro en
15.  forms de prismes, de punto de fusidn 274-278%, [alfa;%f’ : + 850
(¢ =0,623, 1 = 2 dn, MeOH),

EJEMPLO 6

Digociacidn de la d,1-8-hidroxi-3,1l-dimetil-6~fenil-1,2,3,4,

5, 6=hexehidro -2, f-met eno-3-benzezocina racémica oon una combi-

nacidn de deido acdtico vy doido mandélico

Se suspenden en 450 cc de metanol ebsoluto 58,7
g de 8-hidroxi-3,1l-dimetil-6-fenil-l,?2,3,4, 5, 6~hexehidro-2, 6~
25,  meteno-3-benzazooine racémice y se calienta la mezcla a 60-752,

mientrss se agitas. A continuzoidn se trata con 6,0 g de deid
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acético en 25 cc de ebanol y luego con 15,2 g de dcido L-(+)-
mendélico sdlido. Ios componentes de la reaccidn se lavan con
75 cc de etenol en el recipiente reaccional. L

Con la adicidn del deido L-(+)-menddlico se pro-
dwce la disolucidn completa de la mezcla reaccional. Se mentiew
ne la solucidn limpida, de color emaxillo claro, algmos aim~
t08 a 0-702 y & continuecién se la enfria hasta la tempe ratu~
ro ambiente, deSpacio y agliando. EL producto de la reaccidn
precipita a unos 65%. Eeto se produce al cebo de unos 10 minu-
$08, cuando Se enfrie la solucidn de 752, y al cebo de i minu-
to sproximedemente, ocusndo la .lucidn estd ya a £0-652.

Se separa por filtrecidn el precipitado orieta~
1ino, se le lava con etanol y Se le seca en vacio ha;ata cons -
tancia de peso, El rendimiento es de 38,4 g (86% del tedrico).
Punto Ge fusion, 2X0.223° (descomposicidn), [alfa]%" = -2,5¢
(¢ = 1,4; MeDH). La recristelizecidn de 18,4 g de producto
bruto en 3% cc de etanol al 92% (en volumenes) da 11,7 g de
gal levdgirg pura de adicidn de dcid Le-(+)-manddlico a 8-
hidroxi-3,ll-dimetil-6-fenil-l, 2,3, 4,5, 6~hexahi dro-2, 6-neteno-
3-benzazocina, de punto de fusidn 227.-228° (descomposicidn),
[alfa]a® : -412 (o = 1,78; MeOH).

BJEMPLO ¥

g-nmetoxi-6-fenil-l, 2, 3,4, 5, 6~hexahidro-2, 6-metano-3-henzazocina

Se obtiene 8-metoxi~6-fenil-l,2,3,4,5, 6~hexa~

hidro-2, s~metmmo-3-benzazocing por adicidn de 100 co de
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solucidn etérea de diezometeno recidn preperads (a partir
de X g de N-nitrosometilurea se preparan 250 cc de la So-
lucidn) a une suspensidn de 5,31 g de 8-hidroxi-g.fenil.
1,2,3,4,5, 6-hexshidro-2, 6-meteno-3-benzazocina en O ecc
de mezcla de clorofomo /metanol (1:1). Se agita la mezcle
a la temperatura ambiente durante 15 horas y se obtiene
a9f una solncidn 1lfmpide. Eliminendo el disolvente, queda
un residno e, despuds de tratamiento con dter, da 8-me-
toxi-6-fenil-l, 2, 3,4, 5, 6=hexahi dro-2, 6.metano-3-benzazo -
cina, de punto de fusidn 191-2019. Tl clorhidrato de la
base se recrigtaliza a partir de etenol sheoluto. Punto de

fusidn, 330¢.
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NOT A

Descrito ey invento se declaran mievas y de prozsia.
Invenci6n las smiguientes reivindiceciones, con prioridad se
lo demands de patente estadounidense N° 453,472 del 5 de nmyo
ae 1.965. "

1. Procedimiento para la sintesis de nuevas metano-
benzazocines, de la fbrumls geueral I

en la que
R1 signivicus hiarbgeno, haibgeno, el grupo tririvo-
rometiliico o el grupo hidroxfiico,
R, sigulfice niarbgeuo, el grupo hidroxiiico o un

rudicas alcoxilico o wicanoiloxilico inferior,
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Y siguifice hidrbgeno ¢ un raaicas wlquilice, al~
quenilico o alguinilico inferior, pudiendo el
rudicul alquilico o alquenilico estar substi-
tufdo por wn &tomo ce halégeno, un grupo hidro-
x{lico o un racical fenilico, nitrofenilico o
amipofenilico, o bien signitica un radaical ci=-

cloalquilmetilico y
X significa hidrbgeno o un radicel alquilico ir-

ferior,

v de sue galeg de aaicifn de &cido con Avidos inorgénicos
u orgénicos, caracterizade por traterse un compuesto de iy

rbrmula general II

en la que
&) 2 significa wn grupo carbonilico e ,
¥* tleme el significudo de Y segfn se define en la
formale I,
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b} % significa un grupo metiiénico o esrbonflico e

o bien

Y! tiene el siguiticado de Y, con la excepeibn de
hidrbgeno, aln cuando presenta un radical de tal
5e {ndole en luger de un grupo metilénico o earho-
nilico ligado w.i &tomo de nitrbgenc ciclico,

con uwn hidruro apropiado, haste 1w conversibn del grupo i
aocarbonilico, o los grupos amidocartonilicos, en ei grupo
mevilésico, 0 en los grupos metiléuicos; convertirse, si se

lc. quiere, un compuesto de la f£érmula I en el que R‘Z. gignitique
uri radgical inferior de alcoxilo o alcamoiloxilo, por dAiso-
ciacibn de éter o por hidrélisis, eu un compuesto englobauo
igualmente en la xérmila i, en el gue Rz significa el 5w;po
himroxiliico; o bien, si se quiere, Transformarse uwn compues—

5. to de tal indole, por tratemiento con un agente de alyuilacién
o respectivemente alcanoilecidén correspondiente al signifi-
cado de R,y en un compuesto de ia férmuia I en el que &,
signifique un radicel inferior de atcoxilo o aleanoiloxilo;
¥, por Qitimo, si se quiere, transformerse un compuesto de

20e  la Ifrmutu L en unad sei de adicibn de &cido con un &cido

inorgluico u orgénico.

2. Procecdimiento para .a sintesis de nuevas netano-
benzazociuus.,

:, ra - . :

Segin se describe y reivincicwe en la presente memoria

descriptive que consta de 24 phginus foliadas y escritas & miguing
POr uN& solw ae sus caras.

Hadarid, & 4 de mayo de 1966.

Pe 8o SAIME ISERN
BIF -
L .
/ /: %\\i )

anodm LULS REY PAD.LLY
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