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Memorig Deseriptiva

La presente invencién se refiere a la sihtesis de
compuestds de la clase de los bengomorfanos. Los compuestos
de esta clase son Utiles para la preparacion dg analgésicos.

Los compuestos gque pueden ser‘obtenidos por sinte-
gis seglin la invencién pueden estar representados por la £ér-

muls general:
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en la cual Alk representa un grupo alquilo y R representa un
étomo de hidrégeno o un grupo algquilo.

Cuando R representa un grupo alquilo, los compues-
tos son 1,2,3,4,5,6~hexahidro-6,11-dialquil-8-alcoxi-2,6~meta
no-3%-benzazocinas.

ELl grupo R puede ser un dtomo de hidrdgeno, un gru-
po metilo o alguilo que contenga cierto ndmero de 4tomos de
carbono, por ejemplo 3 & 4 Adtomos de carbono. Se prefieren los
coupuestos en los que Alk representa un grupo metilo.

Un modo conocido de preparacién de compuestos de la
clase anterior implica la formacidn de un compuesio de la £ér
mula genperal III como se indica en el siguiente esquema de reac
cién, seghido & su vez de ciclizacién y de simultédnea elimina- .
cibn del grupo Y-alquilo, acetilacién y, por £in, simultdnea
desacetilacién y eliminacién del grupo N-metilo. En el esque-
ma de reaccidén, R representa alguilo y los enlaces libres re-—

presentan enlaces a grupos alquilo. Bl esquema de reaccién es

como sigue:
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En el anterior esquema de reaccién, el éompuesto
de la férmula IIT puede ser obtenido por reaccidén de un ha-
luro de l-metil-3,4-dialquilpiridinio (I) con un adecuado ha-
lure de'bencilmégnesio seguidé de hidrogenacibn selectiva, ©
por reduccién de borohidruro sédico de un haluroc de l-metil-
3,4-dialquil-piridinio en la correspondiente 1,2,5,6-tetrahi
dropiridina, seguida de cuaternizacidén con un adecuado haluro
de bencilo, sometiéndose luego el producto (IV) & un reajuste
de Stevens usando fenil-litio en éter.

En‘el primer caso, ei compuesto II es formado junta
mente con isbmeros de posicidén y la reduccidén selectiva pro-
duce una mezcla de tetrah%dfoderivadOS gue no son f&ciles de
separar. Las dihidropiridinas son inestables y requieren una
inmediata hidrggenacién. Al formar el reactivo de Grignard
partiende del haluro de bencilo, debe uéarse un gran exceso
de magnesio, superior a la relacién molar 2:1 entre el magne-
sio y el'haluro, para impedir la indeseada reaccién alternati-
va resultante en la formacién de 1,2-di(4-~alcoxifenil)etano.
E1 hecho de que haya qug uéar vnh considerable exceso de magne-
gio significa que, al final de la reaccidén, queda un exceso de
magnesio activo que es extremadamente peliéroso de manipular
y de eliminar. En el segundo caso, gun cuando se evita el uso
de un reactivo de Grignard, se necesitan mds fases para con-
vertir el compuesto I en el compuesto III.

El esguema de reaccidén anterior implica el uso de
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bromuro de clandgeno en la fase final, siendo ésto indesea-

ble debido a la naturaleza slitaments téxica de este compuesto.

dsimismo, el uso de bromuro de ciandgeno origina alguna urea

sustituida (=NCONH2 en lugar de =NH), que no tiene aplicacién
en la parte hidrolftica sucesiva de la fase final.

Otro modo conoecido del cual puede hacerse compues-—
tos de la férmula general X estd indicado por el esquema de
reaceibn siguiente, en el cual R es alquilo y los enlaces li-

bres representan enlaces a grupos alguilo.
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Hediante el uso del anterior esquema de reaccidn,
se evita el empleo de bromuro de ciandgeno en la fase final,
pero la primera fase implica el uso del reactivo de Grignard.
El uso del reactivo de Grignard no puede ser evitado usando
un compuesto Ia como mabterial inicial de un nuevo desarrollo
de reacoidn correspondiente al que implica la formacidn del
compuesto IV en el primer esguema de reaccidén. Este desarro-
1lo alternativo ha sido probado, pero el compuesto sometido
al reajuste de Stevens proporcibma s6lo un rendimiento minimo
del compuesto VIII indicado a conbtinuacidn, estando consti:

tuida la mayor parte del producto por el indeseado compuesto

X :

) .
: @-CH-CH2—©—OR
N
A

IX VIII

Segln la presente invencién, pueden obtenerse com-
puestos de la férmula VII.por cualguiera de dos procedimien-—
tos correspondientes partiendo de.una gola clase de materia-
les iniciales gque pueden ser preparados por éonocidas técni~
cas. Los dos procedimlentos estén indicados por los dos esque~

mas siguientes de reacciédn:

o e o
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intermedios dtiles de las férmulas generales IIIgly XII. Am-
bos procedimientos implican N-desalcohilacidn con empleo de
un fenll-halo-carbonato y hemos comprobado que esta reaccién
avanza perfectamente y ofrece excelentes rendimientos.

155 : Los miteriales iniciales de la fdérmula IIIb pueden
ser obtenidos‘por la siguiente secuencia de reaociones'o se~
cuencias correspondientes, en las cuales el grupo alcoxi es
distinto de metoxi y/o el grupo N-alquilo es distinto de N-

metilo.
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Ta ltima fase de la secuencis anterior corregponde
al modo conocido de convertir compuestos de la férmula general
IV en los de la férmula general III aqui previamente descrita.

En ambos procedimientos, no s6lo se evita el usoc de
bromuro de cianégeno, sino que no se usa tempdoo ningln reac-
tivo de Grignard.

La invencidn estd ilustrada por los siguientes Bjem-
plos.

Ejemplo 1
Preparacién de 1,3,4-trimetil-2~(p)~metoxibencil-1,2,5,6-tetra

hidropiridina

Se hizgo refluir durantelvarios ninutos una mezcla de
24 g de yoduro de 1,3,4~trimetilil—(4—metoxibencil)-1,2,5,6—tg
trahidrépiridinio en 144 ml de benceno y 76,5 mlrde fenil-=litio
(2,1 ¥ en éter). Se enfridé la mezcla de reaccidn y se vertif
en 250 g de hislo céntenido en un embudo de separscién de 1000
ml,

Se extrajo-la capa bencénica con HOL al 6%.

Se hizo bdsica la capa acuosa 4cida hasta un pH 9-10
con amonfaco concentrado y luego se extrajo 5on benceno. knton
ces, se secb la capa de benceno usando sulfato'de sodio.

La evaporacidén del disolvente produjo un residuo oleo
so de color rojo oscuro (15 g).

Bl gnélisis cromabografico de gas mostrd que, en ls

mezcla de reaccién, el producto deseado derivante del reajuste
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anteriormente) en 100 ml de CgH

de Stevens corresponde al T6%.
Preparacién de N-(feniloxicarbonil)-3,4-dimetil-2-(p)-metoxi-

beneil-1,2,5,6-tetrahidropiridina

Se mantuvo a 1002 C. durante 14 horas una solqcién
de 11,5 g de 1,3,4—trimetil-2-(p)-metoxibencil-1,2,5,6-tetra
hidropiridina (contenida en los 15 g de producto mencionados
' 5OdOCl. Al final, se destilé
bajo vacio el exceso de fenileclorocarbonato y, previa adicién
de acetato de etilo, se lavd el residuo con Naoﬁ 4N, luego con
HCLl 2N y, por fin, con agua hasta gque did una reaccidén neutra.

Después de secar sobre sulfato de sodio, se evapord
la solugién hasta la sequedad. El residuo (21 g) teénfa un p.e.
de 180-1822 C. a 0,2 mn Hg y mostré como especiro N.M.R. en
CDClz, las sigd&entes sefiales en & :1,87y 1,92 (s, 3H,
CHy-0=0), 2,1~3,6(n, TH, H's alflicos y ~CHy-N), 3,7-(s, 38,
ﬂH3~O—Ar), 6,5-7,8‘(m CH, H's aromiticos).

P;eparacién de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11;dimetil-8-metoxi-2,6-

metano-3-benzazocina.

Se afiadieron, agitando, a una mézcla de dcido fos-
férico al 99% y deido sulfdrico concentrado, 20 g de N-(fenil
oxicarbonil)-3,4-dimetil-2~(p)-metoxibencil-1l,2,5,6-tetrahidro
piridina y se calenté la mezcla resultante a 702 C¢. durante 14
horas. |

Se enfrié la mezcla de reaccidn y se diluyd con agua,

extrayéndose a continvacién con acetato de etilo.
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Se afiadid el residuo procedente de la evaporgeidn
del acetéto de etilo a una solucibn de HBr al 48% en 4cido
acético glacial y se hirvié durante 4 horas.

Al final, se evaporé bajo vacio la mezela de reac-
cién, se afiadieron 20 ml de amonfaco al 4% y se evapor$ la
mezcla hasta la sequedad. _

Después de aliadir acetona caliente, se separaron
por filtracidn las sales insolubles. Después de evaporar la
acetona, se obtuvieron 11,0 g de espuma amorfa gue se sepa-
raron por cristalizacién en la acetona, proporcionando 5,0 g
de producto de un p.f. de 225-230¢ C. (rendimiento 36% del
material cuaternario imnicial).

Ejemplo 2 f

Se afiadieron 110 ml de HBr al 48% a 15 g del pro-
ducto bruto de la primera preparacién dbl ejemplo 1 y se man-
tuve durante 27 horas la meéola en un bafio de aceite a una
temperatura de 1402 C.

Después de enfriar a temperatura ambiente, se ver-
ti6 con cuidado la solucidén en 110 g de hielo y 90 ml de amo-
nfaco concentrado. Se efectud la extraccidn con cloroformo y
se lavd la capa orgénica con 100 ml de agua y’se'secé gsobre
sulfato de sodio. | |

Despuds de la evaporacidén del disolvente, se tratéd
el residuo espumoso pardo obtenido, & -302 C., con 15,6 ml

de metanol que habien sido prerrefrigerados a la misma bempera-
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tura. '

Se obtuvieron 6,5 g de producto eristalino amarillo,
p.f. 212-218¢ ¢. (sin corregir), despuds de 10-20 horas a es~
ta temperatura, por filﬁracién de Buchner. El rendimiento mo-‘
lar del material inicial cuaternario fue del 44%.,
Preparacibn de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,ll-dimetil—S—metoxi—Z,6—

metano-3-bhenzazocing.

Sé agitaron durante 22 horas, a una temperatura de
130-1408 0., 6,5 g de (V) y 60 ml de fenilelorocarbonato.

Una vez que se separd por destilacién bajo vacfo el
exceso de fenilecloroformisto, se afiadid el residuo espumoso de
color r&jo oscuro alcloroformo y se lavé répidamente con hi-
dréxido dé sodio 4 W, luego con HGL al 6% y por fin con agua.

Se séié la capa de cloroformo sobre sulfato sdédico
y se evapordé hasta la sequedad, obteniendo una espuma cromato-
gréficamente pura.

Cromatografia en capa delgada

AcQEt/benceno-B/?Q 0,5
BYOH/NH, 0B (1:1)9/1 0,95
CgHy/CHCLs/ueOH 4/4/3 0,85

El w.M.R. en 03013 indicd las siguientes sefiales en 5

v,89 (4, 13H, H's aromaticos), 1,4-4,8 (m, oH).
Se hidrolizé el producto con HBr al 48% en 4cido acé-
tico glacial a 1302 C. durante 7 horas.

Al final, se concentré la solucidén en evaporador ro-



tatorio de vacio,

Se neutralizé el residuo hasta pH=7 con amoniaco
dilufdo (4%) y se secé por completo. *
Se afiadié acetona caliente y se separaron por fil-

270 tracién las sales inorgénicas.

Por evaporacidén del disolvente, se obtuvo un resi-
duo de 8,1 g de producto bruto, gue cristalizd en acetons pro-
porcionando 5,2 g de producto p.f. 226-2292 C. (remdimiento 374
del material inicial cuaternario).

275 ‘Esta patente de invencidn se corregponde a la depo-
sitada en Gran Bretaiia con el nim 10.815/71 y tiene la priori-
dad de fecha 22 de abril de 1971 por acogerse a los beneficios
del articulo 21 del vigente Estdbuto sobre la Propiedad Indus-

,“C’ trial y del articulo 48 del Oonvénio de la Unién de Paris.
o \
080 . REIVINDICAGIONES

1).~ Procedimiento de preparacion de un compuesto de

f' la férmula general

Alk

RO
285 Alk



donde Alk representa un grupo alguilo y R representa hidrdge-
no o un grupo alquilo, caracterizado por cdmprender la reac~-

cién de un compuesto de la férmula general :

Alk
A1k __<<::::>>__ oI, |

290 . . , N

Alk
Alk

donde Alk es como se ha definido anteriormente, con un fenil-

- halo-carbonato, sometiendo luego el compuesto resultante de la

pg5 .~ férmulal
0Ph
| oo
)
\N
) Alk
300 | Alk

donde Alk es como se ha definido anteriormente, & ciclizacidn
y eliminacidn del sustituyente N y sometiendo despues, eventual

mente, el compuesto resultante, de la férmula general :

I Alk

AlkO
Alk
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donde Alk es como se define anteriormente, a hidrélisis para
formar el'compuesté hidroxi libre.

2).~ Procedimiento segln la reivindicacién 1), ca-
racterizado por el hecho de someterse el compuesto de la fér-

nula general

Alk

Alko———@_ CHZ\ lL

N\

Alk
Alk

donde Alk es como se ha definido en la reivindicacidn 1), a

ciclizacidn e hidrélisis para férmar un compuesto de la f£ér-

mula general :

N-Alk
Alk

HO
Alk

donde Alk es como se ha definido anteriormente, por tratarse
este Ultimo compuesto con un fenil—halo—carboﬁato para formar

un compuesto de la férmula general

/Z\N—CO. OPh
L Alk l .

Ph0C0.0
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- ¥ someterse por fin este ltimo compuesto a hidrélisis, para

formar un compuesto de la férmula

Alk

donde 4lk es como se ha definido anteriormente.
3).~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1) 6
2), caracterizado por el hecho de gue el fenil-halo-carbonato
usado es fenil-cloro-carbonato. '
\

4) .- Procedimiento seglin la reivindicacién 1), ca-

racterizado por el hecho de efectuarse la ciclizacién y la eli

~ minacién del N~§ustituyente por tratamiento con 4cido polifos-

férico.

5).- Procedimiento segin la reivindicacién 1), ca-
racterizado por efectuarse la nidrélisis con deido bromhidri-
co al 40% en 4cido acético. '

6).- Procedimiento segin la reivindicacién 2), ca-
racterizado por efectuarse la ciclizacidén y la hidrélisis con
4dcido bromhidrico al 48%. ]

7).~ Procedimiento segin la reivindicacién 2), ca-
racterizado por efectuarse la fase de hidrélisis final usando
40ido bromhidrico al 48% en dcido acético.

8).~ Procedimiento segln cualquiera de las anterio-

igdciones, caracterizado por ser metilo los grupos
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alquilo del material inicial.

9).~ Procedimiento de preparacidén de-un compuesto
como el definido en la reivindicacién 1), caracterizado por
ser esenclalmente como se ha degerito anteriorments con re~
ferencia a los Ejemplos.

10).~ "PROCEDIIIIENTO DE SINTESIS DE BENZOMORFANOS!

Esta memoria consta de 19 hojas foliadas y mecano-

grafiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 19 de abril de 4=
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