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Este invento se refiere a derivados de 3,4,5,6-
tetrahidro-2,6-metano-2H-1,5-benzoxazocina con actividad
faruacodindmica y & los procedimientos y produc?os interne-
dios para uso en la preparacidén de los mismos. El invento
se refiere especialmente a compuestos que poseen actividad
C.N.S. y sobre el sistema cardiovascular.

Por consiguiente el presente invento proporcions

un compuesto de férmula general:

y sus sales de adicidén con deido y N-dzidos.
En la férmuwla I y en todes las férmulas utilizadas
& continuacidén en esta memoria y en las reivindicaciones:
Rq es hidrdgeno o alguilo inferior de 1 a 6 atomos
de carbonos;
R, es hidrdégeno, un grupo hidrocarburo de 1 a 24
dtomos de carbono optativamente sustitufdo y
un grupo acilo;
R3 es hidrdgeno o un grupo hidrocarburo alifdtico o
arilalifdtico de 1 a 24 dtomos de carbono, opta-
tivamente sustituido; y
X es hidrdgeno o hidroxilo o un éster o Ster ael
' grupo hidroxilo.
Aunque los compuestos del presente invento estdn re-
presentados aqui por féramules, el valor del invento no de-

pende de la correccidn tedrica exacta de estas férmulas,
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Por lo %anto, el invento no estd limitado & ningune forme
tautomera especifice ni & ningfin estereoisémero o isomero
geométrico especifico. _

Dentro del término alquilo inferior estén incluidos
los radicales de cadena lineal y ramificada, por ejemplo
(sin limitarnos a los mismos) metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, sec~butilo, amilo, hexilo y similares,

Dentro del término grupo hidrocarbonado estdn in-
clufdos los hidrocarburos de cadena linesly ramificada sa-
turados, insaturados y ciclico-alifdticos, arilicos y sus
combinaciones, R2 puede ser, por ejeamplo, sin limitacidn,
alquilo, cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, alqueni-
lo, alquinilo, arilo y arilalquilo. Como ejemplos citare-
mos los grupos metilo, n-amilo, sec-butilo, hexadecilo,
eciclohexilo, ciclopropilmetilo, alilo, benzoilo, estirilo,
feniletilo y simileres,

Dentro del término gfupo hidrocarbonado alifdtico
estédn inclufdos los grupos de cadena lineel y ramificada
‘saturados, insaturados y ciclicos (3 a 8 dtomos de carbono)
Ry puede ser por ejeuplo, sin limitacién & los mismos, me-
tilo, dimetilheptilo, hexadecilo, alilo, ciclohexilmetilo
y similares,

Como se indica en la formula I, la posicidn de los
£rupos R3 y X en el anillo de benceno puede variar, Por
ejemplo Ry puede ocupar las posiciones 8 6 9 y X 1as posi-
clones 7 ¢ 10 en el anillo bencénico.

El presente invento también proporciona ﬁn procedi-
miento pars la preparacidn de un compuesto de férmula I

que consiste en someter un compuesto de férmula
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donde R'2 = R2 excepto hidrdgeno, a hidrogenolisis para con
vertir el grupo R', en hidrdgerio y optativamente hacer reag
cionar el coumpuesto asi formado para sustituir el hidrdgeno
por un grupo R", donde R"y = Ry, con la excepcidn de que no
es hidrdgeno o R'y.

Se observard gue un quimico experto puede convertir
diversos derivedos del grupo —NH de nuevo en el grupo ~NH
bdaico y por lo tanto producir otros derivados de dicho
grupo -NH. )

Agi, el grupo -N~bencilo puede ser convertido, por
ejemplo, en el grupo —NH por reaccidn con hidrégeno en pre-
sencia de un catalizador ﬁe paladio sobre carbdén activo.

Adeuds el grupo =NH asi formado puede reaccionar con

diversos compuestos, tales como los derivados de deido, pa-

ra. formar derivados del grupo =NH. Asi, un compuesto de £oérd

nula Ila

Ilis

puede reaccionar, por ejemplo, con un haluro de acetilo,
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de litio y aluminio.

benzoilo o alquilo para formaer los respectivos derivados de
acetilo, benzoilo y aléuilo. . .

Los derivados de acilo, por ejemplo de benzoilo, pue-
den ger reducidos & los correspondientes grupos hidrocarbo-
mados por conversidn del grupo carbonilo en un grupo meti-
leno. De esta forua el grupo benzoilo puedé ser convertido

en benzoilo, por ejemplo, haciendo reaccionar con hidruro

. Asi, un compuesto de férmula IIa puede reaccionar
con un compuesto de férmula general R'y A donde R'j = Ry,
excepto que no incluye el dtomo de hidrdgeno y A es un ra-
dical que permite que el hidrdgeno del grupe NH sea susti-
tuido por R'5. Los expertos en la téenica observarﬁn que
pueden utilizarse diversas reacciones quimicas. Por ejem-
plo A puede ser cloro, bromo o yodos Los reactivos deben sey
elegidos de forma que den la amina terciaria deseada y debe
gser evitado el uso de yoduro de metilo que tiene tendencia
a formar una sal cuaternarisa.

El presente invento también proporciona un método al-
ternativo para la preparacién.de compuestos de foérmuls I
que consiste en tratar un compuesto de £érmula III o una

sal de adicidn de deido con un dcido fuerte:

X

Les lineas de puntos a ambos lados de Ry en el hete-

rociclo gque contiene nitrégeno indican que el compuesto
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Este convenio se utiliza en f£érmules similares en

la presente memoria y reivindicaciones.

El deido utilizado puede ser mineral u orgénico, por
ejemplo puede ser dcido sulfirico, elorhidrico o p~tolusn~
sulfdnico, Ia reaccidén se llevae a cabo c&nvenientemente a
temperature elevada, por'ejemplo el punto de ebullicidn del
medio de reaccidn. Se forma une gal de adicidn con dcido a
partir de la cusl puede ser liberada la base libre por tra-
tamiento con otra base.

El presente iavento también'proporciOna compueston
de férmula III y sales de adicidén con dcido de los mismos.
Para los experftos en la téonica resultars evidente que tam=
biédn pueden prepararse derivados esterificadeos y eterificado
del grupo OH,

El presente invento también proporciona un procedi-
miento para la produccién de un compuesto de férmula III,

que consiste en tratar un compuesto de férmula
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y sus sales de adicidn con dcido, con objeto de convertir

.el grupo —034 &n un grupo nidroxilo

donde RA-es un grupo protector estable del radical hidro-
xilo e
Y es hidrdgeno, hidroxilo u QOR4.

Loz grupos protectores adecuados y los métodos para
su separacidén son bien conocidos por los expertos en la
téenica, R4 puede ser, por ejemplo, metilo, en cuyo caso
un nétodo preferido de eliminmcidn consiste en hacer reac—
ciorar con R5Mgz, donde Z es bromo o yodo y R5 es alquilo
inferior, & temperatura eleveda en un medio de remceidn
inerts, seguido de hidrélisis. Ie tenmperatura debe ser su-
perior & 100°C y preferiblemente de 150-160°C. Ia hidrd-
lisis se realiza adecuadamente con un gcido diluido.

Alternativanmente, R4 puede ser 2-tetrahidropiranilo,
por ejemplo, en cuyo caso puede ser eliminado por trata-
miento con égido solo.

El presente invento también proporciona un compuesto
de férmule IV y las sales de adicidn con dcido del mismo.

Este invento también proporcions un procedimiento pa-
ra la preparacion de compuestos de férmule IV, que consis-
te en la hidrogenacién parcisl de un compuesto de formula

v
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El método preferido de reduccidn consiste en utilizar

MBH4, donde I es un metal alcalino, en un medio de reaccidn

AR
EH 1969

inerte, por ejemplo metanol, etanol o mezclas acuosas. la.

reaccidon se lleva & cabo convenientemente & temperaturas

moderadamente elevadas, por ejemplo en condiciones de reflu

jo y puede utilizarse una base, v.g. hidréxido sédico 2N,

para estabilizar el borohidruro.

El presente invento también proporciona compuestos

de Férmula V y sus sales de adicidn con dcido.

Egte invento también proporciona un método para la

preparacidn de compuestos de formula V que consiste en ha=

cer reaccionar un compuesto de fdrmuls general VI

ORy
Li

p4
Vi

con un compuesto de férmule general

N
- RM!
Aq 2 yII

donde A1“ es un anidn, preferiblemente bromo, cloro o yodo

¥y R"'5 es un grupo seleccionado entre R2 y capaz de formar

parte de una sal cuaternaria.

R", es convenientemente alquilo inferior o arilal-

quilo (v.g. bencilo). Ia reaccidn se lleva a cabo convenien

temente en un medio de reaccidn inerte, por ejemplo éter.
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‘analgésica. Esto se pone en evidencia por su ectividad en

Los compuestos VI y VII se preparan por métodos cone
vencioneles. Por ejemplo, el compuesto VII puede obtenerse
por reaccidn de una 4-alquil(inferior)piridina con un ha=
luro de alguilo inferior. El compuesto VI puede ser obte-
nido, por ejemplo, por reaccidn de un alguil-litio adecue-
do (por ejemplo n-butil-litio) con un alcoxiresorecinol,
dohde el grupo alcoxi es OR4. -

Tes sales de adicidn con dcido del presente invento
pueden érepararse por nedios convencionales, por ejetiplo
por reaccidn de la base libre con un dcido apropiado, Si
el compuesto se destina aﬁso farmacéutico, entorces natu-
ralmente el dcido Gebe tersr propiedades farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo ure toxicidad relati:emente bajae.
Seleccionando un dcido apropiado, puede veriarse la forme
fisica, lé solubilidad o el sabor de los compuestos. Cono
ejemplo de écidos que pueden ser utilizados citaremos los
deidos clornfdrico, bromhidrico; yodhidrico y picrico, Los
N-oxidos pueden prepararse por tratamiento con agentes oxi-
dantes adecusdos, por ejemplo perdxido de hidrdgeno.

También pueden preperarse diversos derivados de los
compuestos hidroxiledos del presente invento por métodos
convencionales, sustituyendo el hidrogeno del radical OH
con sugtituyentes eterificantes o esterificantes, tales
como acetilo, alquilo inferior, fosfato, diclquilaminoal-
quilo y similares,

Los compuestos de formula I poseen actividad sobre

el sistema nervioso central y en especiel poseen actividad

la prueba D'Armour-Smith por administracidn varentérica a

P v st ety puoeme s m
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‘agua en la misme forma que se preparan las sustancias me-

-

= 1¢-

ratones, que constituye una indicacién de su utilidad como
analgesicos. Los compuestos de férmula III también presen-
ten actividad CeNeSe

Los compuestos del presante invenito pueden ser pre—

sentados por. via oral o parentdérica y preferiblemente se

inqorporan a formulaciones farmacéuticas para este adminis
tracién, ya sea como unico ingrediente activo o junto con
otros irgredientes farmcoldgicamente activos, Por ejeuplo
las preparaciones orales pueden ser tabletas, pildoras,
polvos, cépsulas, granulos, suspensiones, dispersiones,
goluciones o emulsiones que pueden contener diluyentes,
aglutinantes, agentes dispersantes, agentes colorantes,
materiales de revestimiento, disolventes, agentes espesados
res o cualquier otro aditivo farmacéuticamente aceptable
quehresulte apropiado. Por lo tanto, los compuestos pueds sx
incorporados en forma de unidades de dosificacidn, como
tabletas o cdpsulas, para sdministracidn por via oral ya
sean solos 0 en combinacién con auxiliares adecuados tales
como carbonato cdlcico, almidén, lactosz, telco, estearato
magnésico, goma arabige y simileres o bien pueden ser for-
mlados pare sdministracién oral en soluciones hidroalcohd-

licag, glicélicas u oleosas o en emulsiones de aceite en

dicinales convencionales. Ia forme inyectable puede ser ung
solucidn, suspensidn o emulsién esencialmente acuose o no
acuosa en un 1liquido farmacéuticamente aceptable o mezcla
de liguidos que puede contener lmcteriostatos, antioxidan-

tes, reguladores de pH, solutos para~§ue la formulacidn

ta ST L]
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gea isotdnice con le sangre, agentes espesadores, agentes

de suspensién o cuslquier otro aditivo farmacéuticamente

aceptable siempre que sea apropiado. Estas formilaciones int

yectables pueden ser esterilizadas y presentadas en forma

de dosis unidad, tales como ampollas o dispositivos de in-

yeceidn desechables o en forma de dosis miltiples como fras+

cos de 1los que se saca la dosis apropiada. Por ejemplo, los
compuestos pueden ser preperados para uso disolviendo en
condiciones estériles una sal de los mismos en agua (o una
cantidad equivalente de un gcido no t6xico) o en un medio
acuoso fisioldgicamenfe compatible tal como une solucidn sas
lina y guardado en ampollas para inyeccidén intremuscular,

Las estructuras moleculares de los compuestos dé
nuestro invento han sido atribuidas basdndose en un estudio
de sus espectros infrarrojo, ultravioleta y RMN, de su es~
pectrometria de masas y de sus productos de transformacidn
y fueron confirmades por la correspondencia entre los valo~
res calculados y encontrados en el andlisis elemental de
los ejemplos representativos. 4 ‘

Tos siguientes ejemplos ilustrardn mejor el inven-
to pero sin limiterlo & los mismos.

EJEMPLO 1

1,2~Dihidrg-2~(2,6~dimetoxifenil)=1,4=dimetilpiriding

Se atiaden 24 g de yoduro de 1,4~dimetilpiridinio
(preparado a partir de 14,4 g de 4-metilpiridina y 42,9 g
de yoduro de metilo en 200 ml de éter) & una solucién de
2,6~dimetoxifenil-litio (preparado a partir de.11,82 g de
n-butil=litio y 21,4 g de dimetoxiresorcinol)en 200 ml de

éter., Ia solucidn se deja aparte durante 18 horas y después

| )
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se calienta a reflujo durante 2 horas, lLa solucidn se des-
compone con agua y se extrae con éter. El extracto etéreo se
lava_varias veces con agua, sSe seca y se evapora dejando
20,8 g de 1,2-dihidro-2-(2,6-dimetoxifenil)-1,4-dimetilpiri-
dina en forma de 1lfquido rojizo. Este material es utilizado
gin posterior purificacidn en el siguiente ejemplo.

’ EJEPLO 2
2~(2,6=Dimetoxifenil)=1,4=-dimetil=1,2,5,6=tetrahidropiridi=-

na y 2-(2,6~dinetoxifenil)~1,4~dinetil-1,2,3,6~tetrahidro-
piridina
A una solucidn de 20,8 g de la . 1,2-dihidro-2-(2,6-

dimetoxifenil)-1,4~dimetilpiridina formade en el Ejemplo 1
em 100 ml de metanol conteniendo 50 ml de hidrdxido sddico
2N se afiaden 4,5 g de borohidruro sédico y la solucidn se
agita a la temperatura awbiente durante toda la noche. Des-
pués de calentar a reflujo durante 1 hora, se enfria la solu
cidn y se descompone con agua, La solucidn acuose se acidula
con deido clorﬁidrico dilufdo y se extrae con éter. Ia solu-
cidn extraida resultante se alcaliniza después con sosa di-
lulda y se extrae varias veces con éter. Por evaporacidn del
éter se obtienen 16,3 g de una mezcla de lsstetrahidropiri-
dinas, en forma de liguido de color ararillo osouro; n/e 247

Andlisis pars Cq5Hy4 N0, 2

Calculado: ©,72,84; H, 8,56; N, 5,66

Encontrados C,72,70; H, 8,60; N, 6,08,

EJEMPLO 3
~Dimetil-1,2,5,6~tetrahidropiridinil) resorcinol y 2-

(1;4~dimetil~1,2,3,6~tetrahidropiridinil)resoreinol

A un reactivo de Grignerd (formedo mezclando 2,4 g

de magnesio y 14,3 g de yoduro de metilo en 100 wl de &ter

Jevudncanme gm. wyr - ey
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" anhidro) se egregan 2 g de la mezcla de 2-(2,6-dimetoxifenil)
1,4-dimetil-1,2,5,6-tetrahidropiriding y 2~(2,6-dinetoxife-
nil)-1,4~-dinetil~1,2,3,6~tetrahidropiridina del Ejemplo 2
en 46 ml. de éter. La mezcla se calienta en un bafio de aceite
a 150-~160° durante 1,5 horas. Ia mezcla de reaccidn enfriada
se trata con deido dilufdo y éter. Se desprecia la capa eté-
rea y la capa acuosa se neutraliza con hidrdxido sddico y

se extrae con cloroformo. El extracto en cloroformo se lava
con ¢loruro sddico saturado, se seca y se evapora dando 0,8 ¢
de une gome de color pardo. Se cromatografie sobre una co=
lumns de gel de silice (30 g). Por elucidn con cloroformo se
obtienen 0,6 g de una nezcle de 2-(1,4=dimetil-1,2,5,6~tetra
hidro-2-piridinil)resorcinol y 2-(1,4=-dimetil-1,2,3,6~tetra~
hidro—2—piridinil)resorginol. El espectro RMN (CDCl3) confir-
ma las estructuras atribufdas. El ensayo con cloruro férrico
es positivo y el compuesto es soluble en solucidn dilufda de
hidréxido sdédico. Este material es utilizado sin posterior

purificacién en la siguiente etapa.

EJELPLO 4

2,5=Dimetil=3,4,5,6~tetrahidro=2, b=netano=2H~1,5-benzoxazo~

¢in-~i=ol

Una solucidn de 0,4 g de una mezcla de los produc-
tos 2-(1,4-dimetil-1,2,5,6-tetrahidro~2-piridinil)resorcinol
y 2-(1,4-dinetil~1,2,3,6-tetrahidro~2-piridinil)resoreinol
en 10 ml de deido clorhidrico concentrado se lleve a ebulli-
¢idn durante 1 hora en un baiio de agua. Ia solucidn se en-
fria v se neutraliza a pH 7 con solucidn de hidrédxido sddico
al 10 % y se extrae con dos porciones de 100 ml de clorofor-
mo. Los extractos en cloroformo combinados se lavan con: ¢clo-

ruro sédico saturado, se secan y se evaporan dando 0,38 g de

3
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“tacidn. L2 mezcla se agita durante 2-3 horas & 1a tempera~

=~ 14 .

una goma de color pardo. Se cromatografie sobre mne colusng
de gel de sflice (20 g) y se eluye con cloroformo, una mez-
cla de cloroformo/metanol y finaluente con metanol. Los
eluentes metandlicos se combinan y se evaporan dando 0,18 d
de benzoxazocina en forma de una espums de color zerrdn oS-
curo; m/e 219. '

Andlisis para C4 3H171102H20:

Calculado: €, 65,80; H, 8,07; N, 5,90.

Encontrado: C, 65,74; H, 7,61; N, 5,86.

El espectro RMN (CD013) confirma la estructura atrid

bufda. Presenta absorcidén en ultravioleta a 280 1,

E
X EE 5000,
max
BJEMPLO 5
2-§Q:Téliloxi!tetrahidronirano
0 0
L
Hs

Se afiaden gota a gota 54 g (0,5 moles) de p-cresol
& upa mezcla de 90 ml (1 mol) de dihidropireno y varias

gotas de dcido clorhidrico compentrado, a 15-25%, con agi-

tura ambiente después de terminada la adicidn y & continua
cidén se extrae la mezcla con éter, El extracto etéreo se
lava con solucién acuose al 10 % de hidréxido sédico, agua
¥y solucidn salina acuosa saturada ¥ se seca sobre sulfatfo

sédico anhidro. Se filtra la solucidn y el filtrado se eva-
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60,3 g (62,5 %) de 2-(p-toliloxi)tetrahidropirano, p.e.

- 15-

pora a sequedad., Por destilacion del producto se obtienen

98-100°%/2-3 mm, n%5 1,5148. Se recogen unas cabezas de
11,2 g & 86-95%/1 mn, ~n§5 1,5050.

EJELPLO 6
1-Bencil-2~(2-hidroxi-5=netil)=4-netil=1.2,5,6~tetrahidro=

piridine y 2-(2-hidroxi-5-metil)=~1~bencil—i-netil=1,2,3,6=

tetrahidropiridina

ofy C HyCH,

Une solucidn de 9,6 g (0,050 moles) del compuesto
piranflico dd Ejemplo 5 en 30 ml de éter seco se agrega
gota a gote a una solucidn de 20 ml (0,047 moles) (22,0 %
en peso; 2,35 M en hexano) de n-butil-litio en un volumen
igual de éter. ILa mezecla se calienta & reflujo durante 32
horas.

Simultdneamente, se afiaden gota a gota 40 g (0,234
moles) de bromuro de bencilo en 30 ml de éter seco a 10,5 ¢
(0,112 moles) de 4-picolina en un volumen igual de éter.
La sal cuaternaria precipita lentamente y la mezcla ss agi-
ta durante toda la noche a la temperaturs ambiente, Se fil-
tra la sal cuaterneria N-bencilo, se lava a fondo con éter
¥y se seca, La sal se aflade de uma sola vez al aducto de li-
tio a la temperatura del hielo y la mezcla sge agita durante
la noche & la temperatura ambiente. Ia solucidn se caiienta

a reflujo durante 45 minutos, se enfria y se diluye con un
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coso amarillo., El espectro RMN (GD013) confirua la estruc

volumen igual de agua. Se separa la cape etéres, se extrae
con agua, se seca y se evapora dando un aceite viscoso 034
curo. El aceite se disuelve en une mezcla de 120 ml de me-
tanol y 40 ml de molucidn acuosa 2N de hidréxido sddico.
A continuacidn se agregaen de una sola vez 3,2 g (0,085 mo-
les) de borohidruro sdédico y la mezcla se calienta a 55-
60° durante 2 horas. Despuds de agitar durante la noche a
le. temperatura ambiente, la solucidn se calienta a reflujd
durante 45 minutos, se enfria y se eliminan los productos
voldtiles a presidn reducida. EL residuo se diluye con
agua y se extrame con éter, Ia solucidn etérea se extrae
después con acido clorhidrico 1:1 y la solucién decida se
extrae de nuevo con éter paras separar las fracciones neu=
tras, La solucién dcide se calienta en bafio de vapor du-
rante 10~15 minutos, se enfria ¥y se agrega un volumen
igual de cloroformo. Se neutraliza la mezcla a pH 4~5 con
golucidn acuosa de hidréxido sédico y después a pd 8 con
bicarbonato potdsico sdélido. Se separe la solucidn en clo-
roformo, se lava con solucidn acuosa de bicarbonato poté-
sico y agua y se seca..La solucidn négra se filtra y se
evapora a sequedad dando 5,3 g (28 %) de un aceite negro
vigcoso. El producto crudo se pasa por una columna de dcio
do silfcico (1" x 18", 2,5 x 45 cm) con cloroformo dando

2,8 g (15 %) del producto deseado en forma de aceite vis-

tura deseada,
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- EJENPLO
~Bencil-2,8~dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2,6~metano-2H-1,5-

benzoxazocing

3

Une mezcla de 2,3 g (0,0078 moles) del producto
intermedio del Ejemplo 6 y 30 ml de dcido clorhidrico con-
centrado se calienta en un tubo de vidrio sellado a 110°
durante 2 horas. Se enfria la mezela y se agreza un volu-
men igual de cloroformo. La mezela de cloroformo-gcido
se aldaliniza con solucidn acuosa de hidréxido sddico y se
separs la sélucién de cloroformo. Se extrae la fase acuo-
ga con cloroformo y la soluciones en cloroformo combinadas
se lavan con agua y se éecan. Ia solucidn organice se f£il-
tre. y se evapora a sequedad dando 2,3 g (100 %) de una go-
ma crude de color oscuro. Una pequefla muestra de este ma-
terial (500 mg) se pésa por une, columna de dcido silicico
(0,75" x 0,75", 19 x 19 mm) con cloroformo dando 200 mg
(50 %) del producto deseado. El espectro RIN (CD013) con—

firma la estructura atribuida,
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EJEMPLO 8

2,8-Dimetil~3,4,5,6~tetrahidro=2 ,6=mnetano=21=1,5-benzo-
xazoclina

CHy

Uns, solucidn de 1,13 g (0,0038 moles) del produc~
to bencilado crudo del Ejeuplo 7 en una mezcla de 100 ml
de alcohol absoluto y 20 ml de dcido acdtico glacial se
agita con 0,5 g de paladio al 10 % en carbdn, & una pre-
sidn de hidrégeno de 57,5 psi (4,0 kg/cm?) durente toda
la noche., Se filtra la mezcla y se evapora & sequedad, El
residuo se disuelve en cloroformo,'se agita con solucidn
acuosa de bicarbonato potdsico, se lava con agua, se seca
y se evapora dando 0,58 g (75 #) de uma goma sélida. Por
recristalizacidén en ciclohexano se obtiene el producto de-
seado, p.f. 104-104,5%, en forma de cristales de color amg
rillo claro.Rr adlimecidn del material crudo realizada a
40~70° y aproximadamente 0,1 mm, se obtiene un sdlido erig
talino incoloro, p.f. 105-105,5°, El rendimiento total dell
producto final & partir de piranil~p~cresol es de 7,5 %.

Andlisis para G, 3H 7 T0:

Calculado: C, 76,81; H, 8,43; N, 6,89

Encontradot C, T7,13; H, 8,33; N, 6,81,

El espectro RUN (CD013) confirma la estructura

atribuida.

El producto final se hace reacolonar con cloruro

Lo woew
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de benzoilo en solucidn acuose de hidrdzido sédico para day
el derivado N-benzoilado que se reduce al derivado N-benci-

lico con hidruro de litio y aluninio en éter.
EJENMPLO © )
6= (Tetrahidro~2-piraniloxi )=omcreso

| cﬂ)\é) Q

Se agregan 62 g (0,5 moles) de 3-metilcatecol s6li-

»

do, con refrigeracicn, sobre 180 ml de dihidropirano conte-
niendo algunas gotas de dcido clorhidrico concentrado. Ia-~
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 2-3 ho-
ras, se disuelve en éter y Ia solucidn etérea se lava con

solucidén acuosa diluida de hidréxido sddico y agua. Después

de secar, la solucibén etérea se evapora y el residuo se des

tila dendo 50 g (48 %) de un liquido incoloro, p.e. 125-

130°/1-2 mm, ngs 1,5230.

- BJEMPLO 10

-

1~-Bencil=2-(2, 3-dihidroxi-4-mnetil )=4~mnetil=-1,2,5,6~tetrahi-

dropiridine y 1-bencil=2-(2,3-dihiqroxi-d-netil)=4-netil-

1,2,3,6=tetrahidropiridina
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‘dréxido sddico se trata con 3,2 g (0,085 moles) de borohi~

v 1a solucién etérea se extrae con dcido clorhidrico 1:1,
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Se calienta é reflujb durante 16 horas una mezcla
de 10,4 g (0,05 moles) del derivado piranflico del Ejemplo
9, 40 ml (0,095 moles) (22 % en peso, 2,35 M) de n-butil-
litio en hexano y 100 ml de éter seco. |

Simultdneamente se afiade gota a gota uma solucidn
de 40 g (0,234 moles) de bromuro de bencilo en 30 ml de
éter seco sobre 10,5 g (0,112 moles) de 4~picolina en un
volumen igusl de éter y la mezcla se agita & la temperatu-
ra ambiente durante toda la noche. Se filtra la sal cuater-
naria, se lava con éter, se seca y se afiade de una vez al
derivado de litio anterior. Ia mezcla ge agita & la tempe-
retura ambiente durante 30 horas. Se aiiade agua y se separg
la solucidn etérea. Ia fase acuosa se extrae con éter y la
solucién etérea combinada ge seca y se evapora dando 5,2 g
(33 %) de un aceite negro.

Una solucidn de 4,7 g (0,015 moles) del aceite cru-
do en 90 ml de metaiol y 40 ml de solucién acuosa 2N de hi-

druro sédico y la mezcla se agite a la temperatura aubientj
durante algunos minutos y despuds a 55-65° durante 2 horas.
A continuacidn se agita a la temperatura ambiente durante
la noche, seguido de reflujo durante 1 hora. Ia solucidn
se evapora para Separgr los productos voldtiles y el resi-

duo se diluye con agua. Ia mezcla cruda se extrae con éfer

Ia solucidn dcide se extrae con éter para separar los pro-
ductos neutros y después se calienta en bafio de vapor du-
rante varios minutos. Se afiade cloroformo a la solucidn decil

de enfria@a ¥y la nezcla se neutraliza & pH 4«5 con solu=
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cidn acuose alcalina y después & pH 8 con bicarbonato poté+t
gico sélido. Se separa la solucidn en cloroformo y la fase
acuosa se extrae con mis cloroformo. Los extractos en clo-
roformo combinados se sacuden 2 § 3 veces con éolucién
acuosa de bicarbonato potégico y con agua y se secan. Por
filtracidn y evaporacidn de la solucidn se obtienen 2,5 g
(16,5 %) de una gome negra. Todo este materiel se pasa a
través de una columna de dcido smilicico con 1 % de metanol
en cloroformo dando 0,89 g (6,5 %) de una goma viscose amad
rilla, ILa estructura de este material es confirmada por

los especiros RMN e infrarrojo.
EJENMPLO 11

S5-Beneil=2,9=-dimetil~3,4,5,6=betrahidro=2,6~mnetano=2H=1,5=

benzoxazocin-10—-ol

CH3

HO ' “3
CHs |
CH,C M5

La totelidad de esta muestra se calienta en 20 ml
“de dcido clorhidrico concentrado durante 2,5-3 horas en un
tubo de vidrio sellado a 110%, se enfris, se diluye con
sgue y después con cloroformo, La mezela se nsutraliza a
un pH de 5 aproximademente con 55 ml de hidrdxido sddico
2N y después a pH 8 con bicarbonato potdsico sélido. Se
separa la fage de cloroformo, se agitae con mis bicarbonato
acuoso y agua y se seca. Ia solucidn se evapora a sequedad
¥ el aceite negro viscoso se pase por una columna de &cido |

silfcico (10" x 1 3/8", 25,4 x 34,9 cm), utilizando cloro-
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a. J i
'u n‘t’n?, :410
formo, Después de haber recogido 700-800 ml de eluato, se
eluye una banda en los préximos 200 ml de eluato dando

0,2~0,4 g (1=3 % en total) del compuesto deseado, Los es—

pectros RUN e infrerrojo confirman la estructura.

EJENPLO 12
Se prepare un compuesto de férmuls.:
. =
OH
N
CH3

mediante un procedimiento muy semejante al descrito en
los Ejemplos 9-11, utilizando los materiales de partida
apropiados.
El punto de fusidn es de 169-171°.
EJEMPLO 13

Se prepara un compuesto de formule:

CH

CHy~ (CH, )fi-ClH_ -clm : . .
CH, CH,

por un procédimienﬁo muy gimilar al descrito en los Ejem-

plos 9-11 utilizando los materiales de partide apropiados.
El punto de fusidn es de 185-1879C.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta recaerd sobre las siguientes:
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REIVI:DICACIONE

1, Un procedimiento para la preparacidn de deri-

" yados de benzoxazocina de férmula:

y sales de adicién con dcido y N-dxidos del mismo,donde

Ry es hidrdgeno o alquilo inferior;

R2 es hidrdgeno, un radicel hidrocarbonado optativanmente
sustituido o un grupo acilo
R3 es hidrdgeno o un grupo hidrocarbonado alifdtico o

arilalifdtico, optativacente sustituido; y
X es hidrdgeno o hidroxilo o un derivado éster o éter
del grupo hidroxild,
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compues-—

to de formula

R'o

donde R'2 es un grupo reemplazable seleccilonado entre Ry
con objeto de sustituir R'2 por otro grupo seleccionado
entre Ry y optativamente formar una sal de adicidn con Zci-

do, un N-6xido o un derivado éster o éter del grupo X cuan-
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do X es hidroxilo.

2. Un procedimiento segin le Reivindicacién 1,
en el que R'2 no es hidrogeno y esrsometido a ﬁ;drogenolin
sis para convertirlo en hidrdgeno, haciendo reaccionar
optativamente el compuesto asi{ formado con objeto de sus—
tituir el hidrdgeno unido al dtomo dernitrégeno por otro
grupo seleccionado entre R,. ‘

‘3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, en
gl que la hidrogenolisis se realiza con hidrdgeno en pre-
sencia de un catalizador de paladio en carbdn. '

4. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 3, en
el que R'2 es bencilo.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
el que R'2 es hidrdgeno.

6, Un procedimiento segin la Reivindicecidn 5, en
¢l que el hidrdgeno es reemplazado por reaccidn con un cog
puesto R", A donde R“2 es iguel a R2 salvo hidrdgeno#y A
es un radical capaz de combinerse con el hidrdgeno.

7. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 6, en
el que A es c¢loro, bromo o yodo.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el que sz contiens un grupo carbonilo y que consiste en
feducir el grupo carbonilo & grupo metileno,

9, Un procedimiento segin la Reivindicacién 8, en
el que R'; es benzoflo y es reducido a bencilo.”

10. Un procedimiento pars la preparacidén de un

compuesto de formula

-
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-

y sus sales de adicidén con écidé o N-éxidos, donde

R, es hidrdgeno o alquilo inferior;

R, es hidrdégzeno, un radical hidrocarbonado optativamente
sustitufdo o un grupo acilo;

3 es hidrégeno o un grupo hidrocarbonado a;ifético o}

arilalifdtico, optativamente sustitufdo; y

X s hidrdgeno o hidroxilo o un derivado éster o éter

del grupo hidroxilo,

¢

cuyo procedimiento congiste en tratar un compuesto de fér- |

nulas

. R1
: S
Ry
X k2

y sus sales de adicién con dcido con un dcido fuerte y
optativamente formar un N-dxido cuando see adecuado.
11. Un procedimiento para la preparacidn de un

compuesto de férmuls .
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~ hidroxilo o -OR .

- bromo o yodo, a temperatura elevada, seguido de hidrdli-

- 26 -

W

X

-~

y sus sales de adicidén con dcido, donde los simbolos tie-
nen el significado dado en la Reivindicacién 1, cuyo pro-

cedimiento consiste en trater un compuesto de férmula

Y sus sales de adicidn con dcido de forma que se convierta
el grupo -OR4 en un grupo OH, donde R1, R.2 y R3 tienen el

significado dado en la Reivindicacién 15 Ry es un grupo

4
12, Un procedimiento segin 1la Reivindicacidn 11,

en el que el radical --OR4 se convierte en hidroxilo por

reaccidn con RSMgZ, donde R5 es alquilo inferior y 2 es

sig, : -

13. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 12,
en el que R4 es alquilo inferior.

14, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 11,

en el que el radical --OR4 se convierte en_hidroxilo por

~
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tretamiento con dcido,
15. Un procedimiento segin la Reivindicacién 14,
en el que R4 es el grupo 2~tetrshidropiranilo.

16, Un procedimiento para la preparacion de un

compuesto de férmula

y sales de adicién con deido del mismo, donde los simbolos
tienen el significado dado en la Reivindicacidn 11, cuyo
procedimiento comprende le hidrogenacién parcial de un com

puesto de formula

y sus sales de adicidn con deido.

17. Un procedimiento sezin la Reivindicacidn 16,
en el que le hidrogenacidn parcisl se realiza empleando un
compuesto de férnula IBH,, donde M es un metal alcalino.

18. Un procedimiento para la preparacidn de un

compuesto de £érmuls
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.en el que A4 es cloro, bromo o yodo.

-

y sus sales de adicién con dcido, donde los simbolos tiener
el significado dado en la Reivindicacidn 11, cuyo procedi-~
miento consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmu-
la

OR
Ry 4
Li
p4
con un compuesto
1
X
I
A—
w 1
R 2

donde R", es un grupo seleccionado entre Rz Yy capaz de
formar perte de una sal cuaternaria y A" es un anidn.

19, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 18,

20, Un procedimiento segin las Reivindicaciones
18 6 19, en el que R™", es alguilo inferior o arilalquilo
inferiox.

20, BSe reivindica por ltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

3
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"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE BENZO
XAZOCINA", |
Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, que consta de veintinﬁeve
péginas mecanografiadas.
Madrid, 21 de febrero de 1969

BERNARDO UNGRIA
P.p.
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