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Ia presente invencion se refiere a la pre-

paracion de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-netano-3~ben-
zagocinas.

Los compuestos de la invencidn, segun ss in-
dica més adelante, son utiles como depresores del
sistema nervioso central, siendo utiles mas en parti-
cular como analgeésicos y como antaéonistas de analgé-
gicos fuertes, tal como meperidina, fenazocina y mor-
fina.

Un primer aspecto de la invencidn trata de
nuevas 1,2,3,4,5,6~hexahidro~-1=-(Y®)-1~(¥2)-3~(Q)~8~
(Z)-6-(R1)-11-(R2)-2,6-metano-3-benzazocinas, yue

tienen en forms de base libre la fdormula:

1 2

P

‘ NI CH—N_—Q
YA o N\
@[ M os-r2 wom,

Pormula I
o’ Férmula T
ALty
R

Y1 es hidroxilo o un aciqui gue es alca~
noiloxi que tiene de 1 a 22.4atomos de carbono, alque~
noiloxi que tiene uno o dos dobles enlaces y que tie-
ne de 4 a 22 atomos de carbono; Ar—cm32m~co-o-; donde

m es un entero de O a 2, y Ar es fenilo, opcionalumente
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sustituido con de 1 a 3 alcohilos que tengan de 1
a 4 stomos de carbono, alcoxilo que tiene de 1 & 4
étomos de carbono, halo, trifluorometilo, dialcohilami-
no que tiene de 2 a 8 dtomos de carbono, y/o alca-
noflamino que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono;. fe-
noxiacetoxi; naftalenocarboniloxi; piridinocarboni-
loxi; (eicloalcohil o fluorocicloalcohil)-CmH2m1QQyo-
que tiene un total de 4 a 10 dtomos de carbono. de
los que de 3 a 7 son atomos de carbono de anillo en
cicloaleohilo, y donde m es un entero de 0 a 2, al~
cohilearbonato que tiene de 2 a 7 atomos de carbono,
carbamiloxi, o (mono- o dialcohil)-carbamiloxi que
tiene de 2 a 9 atomos de carbono;

Y? es hidrdgeno, alcohilo que tiene de 1 & 6

atomos de carbono, o Ar]

1

"angn" donde n es un ente-
ro de 0 a 4, y Ar' es fenilo sinsustituir, o fenilo
sustituf{do con de 1 a 3 miembros del grupo que consta
de aloohilo que tiene de 1 2 4 atomos de carbono,
alcoxilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, y
dislcohilamino que tiene de 2 a 8 atomos de carbono; o

Yl e Yz, considerados conjuntamente, repre-
sentan oxo;

Q es slcohilo que tiene de 3 a 8 dtomos de

carbono, 2,2~dislcoxietilo que tiene de 4 a 8 dtomos

de carbono, alquinilo que tiene de 3 a 6 atomos de

-3 -



10

15

20

25

22.11.73

518038

carbono, (cicloalecohil o fluorocicloalcohil)-CnHZn_
donde n es un entero de 0 a 4 y donde el cicloalco-
hilo tiene de 3 a 7 atomos de carbono de anillo y
tiene un total de 3 a 10 2tomos de carbono, o
Ara_cpH2p~, donde p s un entero de 1l a 4 y Arg:és
fenilo o es fenilo sustituido con amino, nitro, al-
canoilemino que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono,
elcoxilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, alco-
hilo que tienme de 1 a 4 atomos de carbono, hale o
trifluorometilo, sin que el grupo Q tenga, en todos
los casos, ningun atomo de carbono en alfe terciario;

Z es hidrdgeno, hidroxilo o uno de los
grupos aciloxi definidos pdr Y1; ¥y

2 ,
1 ¥y R son hidrogeno o alecohilo gue tiene

R
de 1 a 4 atomos de carbono;
0 sus sales de adiéién de dcido.

Un segundo aspecto de la invencidn estriba
en nuevas 1,2,3,4,5,6-gexahidro~1-oxo~3~(Q)~8-(z1)-
-6—(R1)—ll-(Rz)-z,6—metano-3~benzazoqinas que tienen,

en forma ste bass libre, la formula:

2
1/’2 | ;’ CE-R YoH,  Bérmula I1
. \V\Cgr_, b,
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Q, R1 y R2 tienen el mismo significado que

donde

en le formula I; y

2! es alcoxilo que tiene de 1 a 6 atomos
5 de carbono o alqueniloxi que tiene de 3 a 6 étoﬁqs,
de carbonoj
y sus sales de adicion de dcido.
En un tercer aspecto de la invencion, ea-
triba en nuevas 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1—(Y1)—(Y?)—B«
10 ~metil-(z2)-6-(R)-11=(R>)-2, 6-metano-3-benzazcoinas

que tienen, en forma de base libre, la férmula:

Y 12
~c¢  GH_N_ @
15 AN /23 )
Jg [ #cE-R u\GH2 Férmule IIT

2 / /

PRI NN il

, 1

R1
20 donde:
Y e Y2, consideradaes individuslmente, tie-

nen el mismo significedo que en la formula Ij o

Y1 e Y2, consideradas conjuntamente, repre-
sentan 0xo;

25 Q9 es metilo o etilo;

22'11'73 - 5 -
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R1 tiene el mismo significado que en la
formule I;

R3 es alcohilo que tiene de 1 & 4 atomos
de carbono; ¥y ‘

22 €8s uno de los miembros definidos por'z
en la férmule I y por %' en la férmula II; -
y sus sales de adicidn de deido.

La invencion trate también de 1,2,3,4,5,6-
—hexahidro-1-(¥1)-1-(¥%)-8- (22 )-6~ (R1)-11-(R?)-2, 6-
-metano~3-benzazoxinas que tienen, en forma de base

libre, la formula:

a2
NeZcn
l / 3

‘)\ ,u CH~R2 >CH2 Férmule VI
NS \?,

donde?

Y1 e Yz, congideradas individualmwente, tie-
nen el mismo significado que en la férmule I; o
1 e Y2, considerados conjuntamente, repre-
sentan oxo;

R1 ¥ R2 tienen el mismo significado que en

s A
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72 tiene el mismo significado que en la for-

la formula I; ¥

mule III;
y sus sales de adicion de acido.

Debido a la presencia de la agrupaciéﬁ'ami-
no basica, las formas de base libre representadas por
las anteriores formulas I, II, III y VI reaceiopéﬁl
con acidos organicos e inorganicos, formando sales
de adicion de acido. Las formas de sal de adicidn de
acido se preparan a partir de cualquier scido orgéni-
co o inorganico. Se obtienen de manere usual, por
ejemplo mediante mezcla direfita de la base con el &ci-
do, o bien, cuando esto no es apropiado, disolviendo
por separado uno u otro de la base y el acido, o am-
bos, en sgua 0 en un disolvente orgénico, y mezclando
las dos soluciones, o disolviendo tanto la base como
el acido juntoe en un disolvente. La sal de adicidn
de acido resultente es aislada por filtracidn, ei es
insoluble en el medio de reaceion, o por evaporacidn
del medio de reaccion para dejar la sal de adicidn
de dcido como residuo. Los restos o aniones de dcido
de estas formas de sal no son en oi mismos ni nuevos
ni criticos, y por tanto pueden ser cualquier anidn

goido o sustancia tipo dcido capaz de formacion de sal

con la base.
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Entre los acidos representativos para la

formacion de las sales de adicidn de dcido se inclu~
yen el acido fdrmico, dcido acético, acido isobuti-
rico, acido alfa~merceptopropiconico, dcido triflqoro—
acetico, scido malico, acido fumdrico, 8cido suceini-
co, 4ecido succindmico, deido tdnico, dcido glutdmico,
acido tartdrico, acido oxalico, dcido piromuecico,
geido eftrico, deido ldetico, seido glicdlico, acido
gluconico, dcido sacdarico, dcido ascérbico, penici-
ina, acido benzoico, acido ftdlico, acido salicilico,
acido 3,5-dinitrobenzoico, acido antranf{lico, dcido
edlico, dcido 2-piridinocarbox{lico, dcido pamoico,
geido 3-hidroxi-2~-naftoico, scido picrico, decido
quinico, acido tropico, aciéo 3-indolacético, decido
barbiturico, acido sulfamico, acido metanosulfénico,
acido etanoswlfonico, acido isetionico, dcido bence-
nosulfonico, acido p-toluenosulfdnico, dcido butilar-
sonico, acido metanofosfonico, resinas dcidas, dcido
fluorhidrico, dcido clorhidrico, dcido bromhidrico,
gcido yodhidrico, dcido perclorico, écido nitrico,
geido sulfurico, acido fosfdrico, dcido arsénico, y
simileres.
Todas las sales de adicion de dcido son

utiles como fuentes de la forma de base libre, por

reaccidn con una base inorganica. Asi, se apreciars

-8 -
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que i una o mas de las caracteristicas, tales como
solubilided, peso molecular, aspecto fisico, btoxici-
dad o similares, de una base o de ﬁna sal de adieidn
de dcido de la misma dadas, hacen a aguellas forma
inadecuada para el objeto deseado, puede ser con}er-
tida fécilmente en otra forma mas adecuade. Para'fines
farmacéuticos se emplean, desde luego, las sales_ée
adicion de acido de dcidos relativamente no tdxicos,
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo &cido clor-
hidrico, &cido ldetico, dcido tartdrico, y similares.

Los compuestos de la invencidén pueden exis—
tir en formas de isomeria esterecquimica, es decir,
isdmeros Opticos e isdmeros geométricos. Si se dosea,
el aislamiento o la produccion de una forma estereoqui-
mica determinada puede efectuarse por aplicacidn de
los principios generales conocidos en la té€cnica an-
terior. En la nomenclatura aqui empleada para los com-
puestos, "ax" quiere decir axial, y "eq" ecuatorial,
y las configuraciones se dan con referencia al anillo
hidroaromatico. As{, los compuestos 6(eq),1ll(ax) tie-
nen configuracion cis, mientras que los compuestos
6(eq),11(eq) tienen configuracion trans.

Los compuestos de formula I y sus sales de

adicidn de acido son Utiles como depresores del sis-

tema nervioso central, y mas en particuler son utiles

- 0 -
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como anelgésicos y antagonistas de analgésicos fuertes
tales como meperidina y morfina. Estos compuestds de

la invencion pueden ser aéministrados de la misma ma-
nera que los analgésicos y antagonistas de analgésicos
fuertes conocidos, es decir, por via parenteral uforal,_
en cualquiera de las formas farmacéuticas usuales, tal
como, por ejemplo, soluciones, suspensiones, tabletas,
capsulas y similares. Las especies de éster en las que

Z es aciloxi se usan cuando se desea tener getividad

 prolongada.

Como se vers en 1o que sigue, muchas de las
especies de formula I son ficilmente imt erconveriibles
por reacciones simples y bien ccnocidas, tales éomo
reduccion, oxidacidn, hidrolisis, esterificacion, N-aci-
lacidn, eterificacidén y similares, de manera que son
también Utiles como compuestos intermedios entre si.

Los compuestos de férmulas II, IIT (Q° = me-
tilo) y VI, y sus sales de adicidn de dcido, son dti-
les como compuestcs intermedios para la preparacidn de
los compuestos de formula I. Ademds, muchas especies
de estos compuestos intermedios, por ejemplo las espe-
cies de férmula IT en que Z' es metoxi y las especies
de formula VI en que 7% es hidroxilo, aciloxi o metcxi,
son también ubiles como analgésicos y antagonistas de

analgésicos fuertes, pero en general tienen una actividad

- 10 -
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considerablemente menor que la de los correspondientes
compuestos de formula I. Tras proteger cualquier gru-
po hidroxilo por esterificacidn o eterificacidn, los
compyestos N-metilicos de formula III pueden ser N-des-
metilados por reaccién primero con bromuro de cféhége-
no, e hidrolizando luego con dcido dilufdo, o rédis
ciendo con hidruro de litio y aluminio, producieh&o

asi las nor-bases correspondientes.

La manera y el procedimiento de hacer y usar
la invencidn, y la mejor forma considerada por ei
sutor para efec%uar la invencién, geran descritas a
continuacion de mansra que se permita hacerla y usar-
la a cualquier persona versada en la técnica a que
pertenece.

Segin la presente invencion, los coumpuestos
de las formulas I, II y III se obtienen oxidando
1,2,3,4,5, 6~hexahidro~3-(q%)-8~(23)~6~(r1)-11- (8?)-

-2, 6-metano-3-benzazocina, que tiene la formula:

r—— CH—N— @t
/ /C;.J.z / \ -,

I CH-R2 CHp Formula VIII
Z3,z*<§: C//, CHp

'
R1

- 1] ~

R
........
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con cromo (VI) en medio dcido, produciendo 1,2,3,4,5,6~
hexahidro—1-6xo~3~(Q4)-8-(Z3)—6—(R1)-ll—(Rz)-2,6—me-

tano-3-henzazocina, que tiene la formulas

0
¢ —ca— n—qt
7N /_.2 !E Pérmule IX
" /:H R/ H, Zormula IX
\/\ C—CH
A : 2
g!

donde, en cada una de las férmulas VIII y IX:

R1'y R? tienen el mismo significado que ‘en

la formula I;
Q4 es hidrogeno, metilo, etilo, alecohilo

que tiene de 3 a8 dtomos de carbono, 2,2-dialcoxietilo

que tiene de 4 a 8 dtomos de carbono, (cicloalcohil

0 fluorocicloalcohil)-CnHZn-, donde n es un entero

de 0 a 4 y donde el:cicloalcohilo tiene de 3 a 7 dto-

mos de carbono y tiene un total de 3 & 10 atomos de

carbono, y Ar3—CrH2r-, donde T es un entero de 2 a 4

y Ar3

es fenilo o es fenilo sustituido con nitro, al-
canoilaminp que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, al-
coxilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, alcohilo
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, halo o trifluoro-

metilo; y

- 12 -
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23 as hidrdgeno, alcoxilo que tiene de 1 a

6 atomos de carbono, o alqueniloxi que tiene de 3 a 6

atomos de carbono.

4 no se incluyen el bencilo

(En el grupo Q
o benello sustitufdo porque €stos son atacados ﬁgf
ol agente oxidante). El medio oxidante pars est;“?eéc~
cion se prepara convenientemente disolviendo trié?;do
de cromo en una solucion de un acido inorgdnico téi
como &cido sulfirico, acido clorhidrico, geido fcsfé—
rico.o similares, o en anhidrido acético, dcido tri-
cloroacético u otro dcido orgdnico adecuado, o mez-
clas de ellos. En estos medios, la especie de cfdmo(VI)
es el gcido cromico o un compuesto de cromilo, es de-
cir, cloruro de cromilo, acetato de eromilo, sulféto
de cromilo, 0 similares, o mezclas de ellos, segun
los casos. La velocidad de oxidacidn depende de la es~
tructura del material de partida y de la especie con=-
creta de cromo(VI) empleada, -pero, en teérminos genera-
les, se producen velocidades de reaccion satisfacto-
rias a tempergturas comprendidas aproximadamente en-

tre 20 y 100%C.

Ia oxidacicn de los compuestos de fdérmula
VIII en los que Q% es hidrdgeno con cromo(VI) en medio
écido, segdn el procedimiento antes mencionado, tiene

como resultado la introduccidn de un grupo 0xo en po-

-13 -
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sicion 1, produciendo 1,2,3,4,5,6~hexahidro-1~oxo~8-~

-(Z3)~6-(R1)-11—(Re)~2,6~metano-3~benzazocinas (for-

4 es hidrdgenc). Estas

mule IX, mas adelante, doﬁde Q
especies proporcionan facil acceso s los otros miem-
bros de los materiales de partida de 1,2,3,4,5,6~hoxa~
hiaro-1- (g =1~ (12)=8~ (22 =6~ (R1)-11~(82)-2, Gometanc-
-3-bengazocina deseados. As{, por e jemplo, calentando
las 1,2,3,4,5,6-hexahidro-l4oxo-8—alcoxi-6—(R1)—ila
(R?)-2,6-metano-3—benzazocinas con gcido yodhidfﬁéé'o
gcido bromhidrico concentrados, se bbtienen 1,2,3;4,5,6-
hexahidro-1-oxo—8—hidroxi—6-(R1)-ll—(Ra)—z,G—mefaho—B—
benzazocinas. Estas Wltimas, si se desea, pueden ser
luego O-aciladas por métodos usuales para esterifica-
cion de fenoles, para introducir los diversos grupos
aciloxi definidos por Y1, que desde luego también es-
tan abarcados en Z, produciendo as{ los deseados éste-
res 8-aciloxi correspondientes; o bien, alternativa-
mente, si se desea, el grupo 8-hidrdxilo"puede ser
eterificado apropiadamente por métodos usuales de ete-
rificacion de feholes, para convertitle en el grupo
8~alqueniloxi que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, o

el grupo 8-difluorometoxi, o el grupo 8-trifluorome-

toxi.
E1l compuesto en el gue e Y2 son 0Xo pue-

de ser reducida por tratamiento con cualquier medio

- 14 -
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reductor adecuado, eficaz para convertir el grupo 1-0x0
en un grupo 1-hidroxilo sin afsctar a ninguno de los
~ enlaces etilénicos que emtén presentes.
Por ejemplo, el hidruro de aluminio, hidruro
5 de litio y aluminio, borohidruro de litio, hidruro. de
litio y trimetoxialuminio, y, cuando haya gruposféSter
0o ciano presentes y se desee dejarlos intactos, Bdrohi—
druro sédico o hidruro de litio y tri-terc-butoxislu-
mnio, proporcionan generalmente resultados satisracto-~
10 rios. Cuando no hay enlaces etilénicos alifdticos pre-
sentes, o0 cuando se desee reducir tales enlaces, se
puede emplear hidrogenacion catalitica.
Aquellas 1,2,3,4,5,6-hexahidro—1—nxo-3~(Q6)-
-8-(Z)~6—(R1)-ll-(Ra)-dimetil-2,6-metano-3~benzanoci-
15 nas que no tienen, aeparte del grupo 1-oxo, ningun gru-
po que sea susceptible de reaccion con reactivos de
Grignard, es decir, las 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-o0x0~3~
(Qs)-8~(23)-6~(R1)-11-(R2)~2,6—metano—3~benzazocinas,
pueden ser hechas reaccionar, segun una reaccion de
20 Grignard, con un reactivo de Grignard que tenga la for-
mula Yo-Mg-haldgeno, produciendo 1,2,3,4,5,6~hexahidro~
~1-hidroxi-1-(¥3)-3-(Q%)-8~(23)-6-(r1)-11-(R2)-2,6-
metano-3-benzazocinas, dondes

Y3 o5 uno de los mismbros de Y2 en la formula

25 I, distinto de hidrdgeno;

22011'73 - 15 -
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R! 'y R? tienen el mismo significado que en
la formula I

23 tiene el mismo significado que en la for-
mule IX; y

Q® es hidrdgeno, alcohilo que tiene de 1 a
8 dtomos de carbono, alquenilo que tiene de 3 a 6 glo-
mos de carbono, haloalquenilo que tiene de 3 a 6 dto-
mos de carbono y que tiene de 1 a 3 miembros del” grupo
que consta de cloro, fluor y bromo, unidos a carbouno
etilénico, alquinilo que tiene de 3 a 6 atomos de car-
bono, (cicloalcohil 0 fluorocicloalcohil)-CnHZn-, Jon~
de n es un entero de O a 4 y donde el cicloalcohilo
tiene de 3 & 7 atomos de carbono de anillo y tiene un
total de 3 a 10 atomos de carbono, 2- o 3-cicloalgue-
nilo, donde el cicloalquenilo tiene 5 o 6 atomos de
carbono de anillo y tiene un total de 5 a 8 atomos de
carbono, cicloalquenil-cpﬂzp-, donde p &8s un entero
de 1 a 4 y donde el cicloalquenilo tiene 5 o 6 &tomos
de carbono y tiene un total de 5 a 8 dtomos de carbono,

468

0 Ar4—CpH2p-, donde p es un entero de 1 a 4 y Ar
fenilo o fenilo sustituido con aleohilo que tiene de

1 a 4 dtomos de carbono o alcoxilo que tiene de 1 a 4
dtomos de carbono, sin que el miembro %, en todos los

casos, tengs atomo de carbono en alfa terciario alguno.

Esta reaccidén se efectua bajo las condiciones usuales

-~ 16 -
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de reaccidn de Grignard, es decir, en un medio de
éter dietilico anhidro, siendo descompuesto el aducto
de Grignard inicialmente obtenido por tratamiento

con goido acuoso débil, por ejemplo solucidn acuosa

5 de cloruro amdénico, para liberar el productoAdeéggqb

de carbinol terciario.

Cuando Y1, 2y 22

en estas formulas soﬁ:%l-
canofloxi, se incluyen, por ejemplo, el formiloxi;d
acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, isobutiriloxi, ?a-

10 leriloxi, isovaeleriloxi, 2-metilbutanoiloxi, pivali-
loxi, 3-metilpentanofloxi, 3,3-dimetilbutanofloxi,

2,2-dimetilpentanofloxi, docosano{loxi, 7,7-dimétil-

octanoiloxi, y similares.

1, Z y 2% en estas férmulas son al-

Cuando Y
15 quenof{loxi, se incluyen, por ejemplo, erotoniloxi,
9-octedscenoiloxi, 2,5-hexadienof{loxi, 3,6-octadienoilo-
xi, 10,13-octadecadienoiloxi, 5,13-docosadieno{loxi,
y similares. '
Cuando Y1, Z2y 72 on estas £érmules son
20 Ar-C_Hy, C0-0- se incluyen, por ejemplo, benzoilosi,
p-toluiloxi, m-toluiloxi, o-toluiloxi, o-etilbenzoiloxi,
p-terc-butilbenzoiloxi, 3,4-dimetilbenzoiloxi, 2-metil-
-4~gtilbenzoiloxi, 2y4y6=trimetil venzof{loxi, p-eni-
sofloxi, m-anisoiloxi, o-anisoiloxi, m~isopropoxiben=

25 zoiloxi, p-n-butoxibenzoiloxi, 3-metoxi-4-etoxiben—

22.11.73 - 17 -
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zofloxi, 3,4?5-trimetoxibenzqiloxi, 2,4,6=trietoxiben~-
zoiloxi, o~yodobenzoiloxi, m-bromobenzoiloxi, p~clo-
robenzoilozi, p-fluorobenzoiloxi, 2~bromo-4-cloroben-
zoiloxi, 2,4,6-triclorobenzoiloxi, p~trifluorometil-
benzo{loxi, 2,4,~di-(trifluorometil )-benzofloxi, 2-ume~
til-4-metoxibenzoiloxi, 3-cloro-4-etoxibenzoiloxi,
p~dimetilaminobenzoiloxi, m-dietilaminobenzoiloxi; P~
dibutileminobenzoiloxi, p-(N-metil-N-etilamino )~ben-
zoiloxi, o-acetemidobenzoiloxi, m~propionamidobenzoil-~
oxi, p-hexanoflauinobvenzofloxi, fenilacetoxi, alfa-fe-
nilpropioniloxi, beta—fenilpropioniloxi, m-metilfenilace-
toxi, p-isobutilfenilacetoxi; beta-(p—etilfenil)-ﬁro-
pioniloxi, p-metoxifenilacetoxi, m-igobutoxifenilaceto-
xi, 3,4-dietoxifenilacetoxi, beta=-(3,4,5~trimetoxife~
nil)-propioniloxi, p-clorofenilacetoxi, alfa-(p~bromo-
fenil )-propioniloxi, m~-trifluorometilfenilacetoxi, be-
ta~(p~trifluorometilfenil )-propioniloxi, beta-(3-metil-
4~clorofenil )-propioniloxi, 3~cloro-4-acetamidofenilace-
toxi, beta-(p-acetamidofenil )~propioniloxi, y simila-
res.

Cuando Y', 2 y'Z2 en estas formulas son
naftalenocarboniloxi, se incluyen el l-naftalenocar-
boniloxi y 2-naftglenocarboniloxi.

Cuando Y1, Zy 7% on estas féruulas son pi-

ridinocarboniloxi se incluyen el picolinofloxi (2-piri-
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dinocarboniloxi), nicotinoiloxi (3-piridinocarbonil-
oxi) e isonicotinoiloxi (4-piridinocarboniloxi).

1, Zyy 2% en estas férmulas son

Cuando Y
(cicloaleohil o fluorocicloalcohil)-CmHzm-CO~O-, se
incluyen, por ejemplo, el ciclopropanocarboniloxi,,
l-metileiclopropanocarboniloxi, 2-hexilciclopropanb—
carboniloxi, 2-metileiclopropanocarboniloxi, 1,3€di—
metileiclobutanocarboniloxi, 3,3-dimetilciclobutanco-—
carboniloxi, ciclopentanocarboniloxi, l-metil-3-iso-
propileiclopentanocarboniloxi, cickohexanocarboﬁiioxi,
cicloheptanocarboniloxi, alfa-metilciclopropanoaceto-
xi, l-metileiclopropancacetoxi, 2-amilciclopropancace-
toxi, ciclopropanopropioniloxi, alfa—metilciclopropa—
nopropioniloxi, 2-isobutilciclopropanopropioniloxi,
ciclobutanopropioniloxi, ciclopentanopropioniloxi, ci-
clohexanoacetoxi, 4-metilclclohexanocacetoxi, 4-metilei-
cloheptanoacetoxi, eicloheptanopropioniloxk, l-~fluoro-
ciclopropanocarboniloxi, 2~fluorociclopropanccarboni-
loxi, l,2-difluorociclopropanccarboniloxi, 2,2-difluoro~
ciclopropanocarboniloxi, 3,3~difluorociclohexanocarbo- .

niloxi, 3-(1,3~difluorociclohexanocarboniloxi), y si-

milares.,

1, 2y 2% en estas férmulas son al-

Cuando Y
cohilcarbongto, se incluyen, por ejemplo el metilcar-

bonato, etilcarbonato, isopropilcarbonato, amilcarbo-
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nato, 3,3-dimeti1butilc;rbonato, y similares.

Cuando Y1, 2 y 72 on estas férmulas son
(mono- o dialcohil )-carbamiloxi, se incluyen, por
e jemplo, el metilcarbamiloxi, etilecarbamiloxi, terg-
butilearbamiloxi, qptilcarbamiloxi, dimetilcarbém?&
oxi, N-metil-N-etilcarbamiloxi, @ibutilcerbamiloxi,
¥y similares. )

Cuando Y° e Y° en estas formilas son alco-
hilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, se inclu-
yen, por ejemplo, el metilo, etilo, isopropilo, terc-
butilo, emilo, hexilo, 2,3-dimetilbutilo, y simila-
res.

2

Cuando Y° e Y en estas férmulas son

Ar1-CnHan~, se incluyen, por ejemplo, el fenilc, ben-
c¢ilo, p-tolilo, m~tolilo, o~tolilo, m-etilbencilo,
m~terc-butilbencilo, 3,5-dimetilbencilo, 3-,etil-4-
etilbencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-metoxibencilo,
n-metoxibencilo, m-propoxibencilo, p-tercnbﬁtoxiben-
cilo, 3=-metoxi-4-etoxibencilo, p-metoxifenilo, o-me-
toxifenilo, 3,4,5—trimefoxifenilo, 2,4,6-trietoxife-
nilo, 2-metil-4-metoxifenilo, p~dimetilaminofenilo,
m-dietilaminofenilo, p-dibutilaminofenilo, p-(N-metil-
N-etilamino )-fenilo, fenefilo, alfa-fenilpropilo, be-
ta-fenilpropilo, m-metilfenetilo, p~isobutilfenetilo,

beta~(p-etilfenil )-propilo, p-metoxifenetilo, m-iso-

- 20 =
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butoxifenetilo, 3,4-dietoxifenetilo, beta~(3,4,5~tri~
metoxifenil)-propilo, y similares.

Los grupos Q ¥ Q4, segun aqui se usen, no
tienen atomos de carbono en alfa terciarios, es decir,

5 el atomo de carbono de estos grupos mohovalentes gue
lleva el enlace de valencia libre (que, desde 1uego,
estd unido al dtomo de nitrdgeno en los respectivos
compuestos implicados) tiene al menos un dtomo de
hidrdgeno unido al mismo,

10 Cuando Q y o4, segin aqui se usan, son al-
cohilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, se in-

: c¢luyen, por ejemplo, el propilo, isopropilo, butilo,
sec-butild, emilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 3-me-
tilhexilo, octilo, 2,4-dimetilhexilo, isooctilo, ¥y

15 = similares.

Cuendo Q en estas férmules es alquenilo, se
incluyen, por ejemplo, el alilo, 2-metil-2-propenilo,
2-butenilo, 4-pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 2-hexe=
nilo, 3-hexenilo, l-metil-2-propenilo, 1,3-dimetil-

20 -2-butenilo, y similares.

Cuando Q en estas férmulas es haloalquenilo,
se incluyen, por e jemplo, el 3-cloro-2-butenilo, 2,3~
-dicloro=-2-butenilo, 2~bromo~2-butenilo, 2, 3~-difluoro~
-3~cloro~2-propenilo, 2-cloro~2-propenilo, 2~bromo~2-

25 -propenilo, 2-fluoro~2-propenilo, 3~cloro-2-propenilo,
| 3—br6mp-2¥pr0§§nilo, 3y 3=difluoro-~2-propenilo, 2,3~

22.11.73 ; . -21 -
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difluoro-2-propenilo, 4-cloro-3-pentenilo, 2-cloro-
~3-metil-2-butenilo, 5-bromo-5-hexenilo, y simila-
res.

Cuando Q en estas formulas es cianoalcohilo,
se incluyen, por ejemplo, el cianometilo, 2-ciéﬁ§§tilo,
2-cianopropilo, 4-cianobutilo, y similares. |

Cuando Q en estas formulas es (mono- oVQi—
cianoalquenilo), se incluyen, por ejemplo, el 3-ciano-
~2=-propenilo, 4-¢iano-2-butenilo, 4-ciano~3-~butenilo,
3~ciano~3~butenilo, S5~ciano-2-pentenilo, 3,3-diciano-
~2~-propenilo, 2,3~dieiano~2~butenilo, y similares.

Cuando Q, segun aqui se usa, es 2,2-dialcoxi-
etilo, se inecluyem, por ejemplo, el 2,2-dimetoxietilo,
2,2~dietoxietilo, 2,2~diisopropoxietilo, 2,2-dibuto-
xietilo, y eimilares.

Cuando Q en estas férmulas es alquinilo, se
incluyen, por ejemplo, el propargilo, 2-butinilo, 2~
pentinilo, 3-pentinilo, 3-metil-2-pentinilo, y simila-
ras.

Cuando Qv Q% en estes férmulas son (eicloal-
cohil o fluorocicloalcohil)~C¥£2nf, ge incluyen, por
e jemplo, el ciclopropilo, ciclobutilo, eiclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, l-metilciclopropilo, 2-me-
tilciglobutilo, 2,2-dimetileiclobutilo, 3,3-dietilei-

clohexilo, ciclopropilmetilo, eciclobutilmetilo, ci-
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clopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo,
2=-ciclopentiletilo, 3-ciclohexilbutilo, (1-fluoroci-
clopropil )~metilo, 2-fluoroeiclopropilmetilo, (1,2-
difluoroeiclopropil )-metilo, 2,2-difluorociclopropil=-
wetilo, 2,2,3~trifluorcciclopropilmetilo, 2,2,3;3~
tetrafluorociclopropilmetilo, 2-fluorociclobu¢ilme~
tilo, 3,3-difluorociclohexilmetilo, 3-(1,3~difluoroci-
clohexil )epropilo, y similares. e
Cuando Q en estas férmulas es 2- o 3-ciclo-
alquenilo, se inecluyen, por ejemplo, el 2-cicl$pente-
nilo, 3-ciclopentenilo, 4-metil-2-ciclopentenilo,
3~etil~3~-ciclopentenilo, 2-ciclohexenilo, 3~ciclohe-~
xenilo, 3,4-dimetil-2-ciclohexenilo, ¥y similareé.

Cuando Q en estas férmulas es cicloalquenil.

OPHZP—, se incluyen, por ejemplo, el l-ciclopentenil—

metilo, 2-ciclopentenilmetilo, 2-(3-ciclopentenil)-
etilo, 4-(2-ciclopentenil)-butilo, 3-(3-etil-2-ciclo-
hexenil )-propilo, l-ciclohexenilmetilo, 2~ciclohexenil~

metilo, y similares.

¢ H

p o’

se incluyen, por ejemplo, bencilo, p-tolilmetilo,

Cuando Q en estas formulas es Ar

o-tolilmetilo, m-tdlilmetilo, 2,4-dimetilbencilo,
fenetilo, p-ﬁetilfenetilo, 3-(m-etilfenil )-butilo,
p-aminobencilo, p-awinofenetilo, 4-(o-aminofenil)-bu-
tilo, p-nitrobencilo, m-nitrobenciio, p~nitrofenetilo,

3~(m~nitrofenil)-butilo, p-acetamidobencilo, m-ace-
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tamidobencilo, p-acetamidofenetilo, 3-(m-hexanoilami-

nofenil )=propilo, p-metoxibencilo, p-etoxifenetilo,
3=(m-isobutoxifenil )-butilo, 3,4-dimetoxibencilo,

2, 4¢~dimetoxifenetilo, p~clorobencilo, m-fluorofeneti-
lo, 4-(o-bromofenil )-butilo, p-yodobencilo,p-tri-
fluorometilfenetilo, y similares.

Cuando Q4, segun aqui se usa, es ArS

=0y s

se inclvyen, por ejemplo, el fenstilo, p-metilfenetilo,

- 3-(m-etilfenil )~butilo, p-nitrofenetilo, 3-(m-~niiro-

fenil)~butilo, p-acetamidofenetilo, 3-(m~hexenoi{liami-
nofenil )-propilo, p-etoxifenetilo, 3-(m-isobutoxife-
nil)=butilo, 2,4~dimetoxifenetilo, p-clorofenetilo,
p~fluorofenetilo, 4-(o-bromofenil)-butilo, p-trifluoro-
metilfenetilo, y similares.

Cuando 2! y 22 en estas férmulas son alco-
xilo, se inecluyen, por ejemplo, el metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, terc~butoxi, amiloxi, 3-metil-
pentoxi, hexoxi, y similares.

2 on estas férmulas son alque-

Cuando Z1 y Z
niloxi, se incluyen,,por ejeuplo, el aliloxi, 2~me=-
tilpropen~-1-iloxi, erotoniloxi, 3-metilbuten-1-iloxi,
hexen=-5~iloxi, y similares.

2 ,
1, R y R3 en estas formulas son

Cuando R
elcohilo, se incluyen el metilo, etilo, propilo, iso=-

propilo, butilo, isobutilo y terc-butilo.

-24 -
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El simbolo An, segun aqui se usa, es el
enion de un dcido orgdnico o inorganico fuerte, por
e jemplo un haluro, por ejemplo un clorure ¢ bromuro,

o un arilsulfonato, por ejemplo un tosilato.

Las estructuras de los compuestos de la in-
vencion fueron establecidas por los modos de sinjesis,
por enélisis elemental, y por los espectros ultra&iole~
ta, infrarrojo y de resonancis megnétice nuclear. El
curso de las reacciones y la homogeneidad de los pro-
ductos fueron determinados por cromatografia en capa
delgada.,

La invencion se ilustra por los siguienies
ejemplos sin estar, sin embargo, limitada a ellos.
Los puntos de fusidn estén sin corregir, salvo cuando

e indique otra cosa.

Ejemplo 1

A una solucidn obtenida disolviendo 20 g
de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-6(eq),11 (ax)-dimetil-2, 6~
metano-3-benzazocine en acido sulfurico diluido frio
(preparado disolviendo hielo en 90 ml de 4cido sulfi-

rico concentrado, hasta un volumen final de 325 ml),

ge afladieron 40 g de tridxido de cromo. La mezcla de

reaccion resultante fue agitada y calentada en un ba-

fio de vapor de agua durante 1 hora, y luego fue ver-
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tida en hielo y se afiadieron 250 ml de hidréxido amé-
nico concentrado. Extrayendo el producto base libre
cruda en éter diet{lico, purificandola por cromato-
grafia en gel de silice, y por conversidén de la base
en el clorhidrato, se obfuvieron 4 g de clorhidrato
de 1,2,3,4,5,6-hexahidro~1-~0x0-6(eq),11 (ax)-dimetil-
2, 6-metano-3-benzazocina, en forme de solico blanzuz-
co. Tras recristalizacidn con alcohol etilico-ter
diet{lico, este producto pesd 3,2 g y fundid a 251-

253%C.

Ejemplo 2
Une solucidn de 26,8 g de clorhidrato de

1,2,3,4,5,6-hexahidro-8-metoxi~6(eq),11 (ax)~dimetil-
2,6-metano-3-bensazocina en 500 ml de &cido sulfurico
0,5M fue agitada a 40-502C, y a esta solucidn se afia-
dio gota a gota, durante un periodo de 4 horas, una
solucién de 13,2 g de tridxido de cromo en 500 ml

de acido sulfurico 0,5M. Durante esta adicidn aparecid
un precipitado que luego se disolvid en le mezcla de
reaccion. Tras completar la adicion de tridxido de
cromo, la mezcla de reaccidn fue agitada a 40-502C
durante 4,5 horas, y luego se la dejd reposar durante

la noche a temperaturs ambiente. Luego se afiadid a la

mezcla de reaccion una solucidn de 15 g de bisulfito
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s0dico en 50 ml de agua, seguida por adicion gota a
gota de una solucicn de 138 g de carbonato potdsico
en 500 ml de agua. Se afiadieron 50 mwl de hidrdxido
eménico concentrado, y la mezcla fue agitada con

500 ml de cloroformo. Se afiadid silice de diato@éas,
la mezecla fue filtrada, y las capas acuosa y de;é}b-
roformo del filtrado fueron separadas. La capa acuosa
fue sometida a extraccion con dos porciones de 500 ml
de cloroformo, y estos extractos en cloroformo fueron
efiadidos a la solucidn en cloroformo, y la solueidn
combinada fue secada y luego concentrada, produciendo
un residuo que peso 25,5. Este residuo fue recogido
en 300 ml de éter diet{lico anhidro, y se afiadid go-
ta a gota, con agitacidn, solucidn etérea dilufda de
cloruro de hidrdgeno, hasta que se completd la preci~
pitacion. Le mezcla fue almacenada durante 2 dias en
un refrigerador, y luego fue filtrada para recoger el
s0lido precipitado. El producto asi recogido fue la-
vado con éter y secado bajo presion reducida, durante
2 horas, a 602C. As{ se obtuvieron 20,3 g de s6lido
que fundid a 262-2652C. Este producto, que era clorhi-
drato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1—oxo»d-meto#i-é(eq),
11(ax)-dimetil~2, 6~metano-3~benzagocina, fundio a
266,0-268,02C (desc.) (corr.), cuando fue recristali-

zado con etanol anhidro. El tratamiento de este clor-
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hidrato con hidrdxido amdnico comeentrado produjo

la base libre correspondiente.

Ejemplo 3

Una mezcla de 43,6 g de clorhidrato de
1,2,3,4,5,6—hexahidro-l~oxo—8—met6xi-6(eq),ll(ax)—
-dimetil-2, 6-metano-3-benzazocina y 200 ml de acido
bromhidrico al 48% fue tratada a refiujo durante 5
horas. La mezcla de reaccion fue concentrada bajo
presion reducida, se afiadio alcohol isopropilico, la
mézcla fue hecha basica por adicidn de hidroxido amd-
nico, y luego fue concentrada més, bajo presidm ra-
ducida, y fus enfriada. El sdlido que se separd de
1s solucidn fue recristaiizado con alcohol metilico
y secado durante la noche a 709C. Asi se obtuvieron
29,5 g de solido que fundic a 271-2722C. Una poreidn
de 5 g de este s0lido fue recristalizade con N,N-di-
metilformamida, produciendo 3 g de 1,2,3,4,5,6-hexa~
hidro—l—oxo~8—hidroxi-6(eq),ll(ax)-dimetil-Z,6-metano-
~3-benzazocina, en forme de solido blancuzco que Ffun-

did a 272,0-274,0¢C (desc. (corr.).

Ejemplo 4

Trabsjando de manera similar a la antes

descrita en el ejemplo 3; se calentaron 29,4 g de
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1,2,3,4,5,6-hexehidro~1-oxo-8-metoxi-6(eq),11 (eq)-di~
metil-2, 6-metano-3-benzazocina con 300 ml de &cido
bromh{drico al 48%, produciendo 29,4 g de bromhidrato
de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-oxo-8~hidroxi~6(eq),11(eq)~
~dimetil~2,6-metano~3~bengazocina. Disolviendo 17,9'g
del bromhidrato en agua caliente, afiadiendo hidroxido
aménico a la solucion, y recristalizando el preciéita—
do resultante con una mezcla de 45 ml de cada une de
las sustancias agua y N,N~dimetilformamida, se obtu-
vieron 9,0 g de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-oxo-8~hidro~
xi-6(eq),ll(eq)-dimetil-Z,6~metano-3—benzazociné,'en

forma de so6lido blancuzco que fundic a 258-2592(C.

Ejemplo 5

A. Una mezcle de 27,3 g de 1,2,3,4,5,6~-hexa~
hidro-1-oxo-8-metoxi-~6(eq),11 (ax)~dimetil~2, 6~metanoc~
~3~benzazocina y 800 ml de &cido acdtico glacial fue
hidrogenada cateliticamente en presencia de cataliza-
dor de 10% de paladio sobre carbon orgénico, & tempe-
ratura smbiente. La mezcla de reaccidn fue filtrada,
y el filtrado fue concentrado bajo presion reducida,
produciendo un residuo vitreo. Este residuo fue recogido
en acetona y la solucidn en acetona fue enfriada duran~
te 1 hora en un bafio de hielo. El s6lido que Se separd

de la solucidn fue recogido en un filtro, fue levado
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dos veces con éter diet{lico y fue secado durante
1a noche a 709C. Asi se obwtuvieron 19,5 g de aceta-
to de 1,2,3,4,5,6-hexahidro~-1(eq)-hidroxi~8-metoxi-
~6(eq),11 (ax)-dimetil~-2, 6~metano-3-benzazoxina, que
fundid a 180-182¢C. Del filtrado se recuperaron 8,9
g adicionales del producto, gue fundid a 174-176%C.
Una muestra de 5,0 g de este acetato fue
disuelta en egua, y se afiadid solucidn de hidrdxido
sédico 1N, para causar la separacién de la base li-
bre, 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1(eq)~hidroxi-8~metoxi~6
(eq),ll(ax)—dimetil-Z,6~metan9—3—benzazocina. L@kmoz-
cla fue sometida a extraccidn con éter dietilic;, y
el extracto etéreso fue secado y filtrado, y el fil-
trado fue acidificado con solucidn etandlica de c¢lo-
ruro de hidrégeno, causando asi la separacidn de un
aceite que cristalizd rapidamente. Este sdlido fue re-
cogido en un filtro, fue lavado con éter dietilico
y fue secado a 70°C. Este solido, que pesd 4,2 g ¥
fundid a 216-2182C, fue recristalizedo con alcohol
et{lico~éter dietilico, y luego con alcohol etilico-
acetona, y fue secado a T702C, produciendo 2,0 g de
clorhidrato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1(eq)-hidroxi-
-8-metoxi~-6(eq),11 (ax)-dimetil-2, 6-metano—-3-benzazo-
cina, en forma de s0lido blanco que fundid a 21940-

220,82C (corro.).
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Este mismo clorhidrato fue obtenido por
hidrogenacion catalitica de clorhidrato de 1,2,3,4,
5, 6-hexahidro-1-oxo~-8-metoxi~6(eq),1l (ax )~dimetil~
2,6-metano~-3~benzazocing en etanol, en presencia de
catalizador de hidrogenacién de dxido de platinn;
pero la reduceion del clorhidrato fracasd cuendc se
usd catalizador de hidrogenacion de 10% de paladid 50~
bre carbdn organico.

B. Cuando se hidrogenen cataliticamente
1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-0x0~-3~ciclopropilmetil-8~hi~
droxi-6 (eq ),11 (ax)~dimetil-2, 6~metano~3-benzazocina,
1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-oxo-3~ciclobutilmetil~8-hi-
droxi~-6(eq),11(ax)-dimetil~2, 6~metano-3-benzazorina
vy 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-oxo~3-~bencil-2, 6~me tano~3~
benzazooina, en acido acético glacial, en presencia
de catalizador de hidrogenacién.de paladio sobre car-

bén orgdaico, por el método de la parte A, se obtienen,

respectivamente:

1,2, 3,4,5,6-hexahidro-1(eq),8-dihidroxi~-3-
isobutil~6(eq),11(ax)~dimetil-2, 6~metano~-3~benzazo=
cinag

1,2,3,4,5,6~hexahidro~1(eq),8~dihidroxi=3~
ciclobutilmetil=6(eq),11 (ax)-dimetil-2, 6~metano-3~ben~
zazbnina; y

1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-hidroxi-2, 6-netano-
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-3~benzazocina.

Ejemplo 6

A. Se prepard reactive de Grignard afiadiendo

una porcion de 5 ml de una solucidén de 6,3 g de hro-

mobenceno en 30 ml de éter diet{lico anhidro a 1,1 g
de virutas de magnesio, calentando la mezcla de reac-
cion a la temperatura deAreflujo en un bafio de véppr
de agua, y afindiendo luego el resto de la solucién

de bromobenceno, a velocidad suficiente pars maniener
el reflujo. Une vez completada la adicidn, la meécla
de reaccidon fue tratads a reflujo durante media hora.
A la mezcla asi obtenida se afiadid gota a gota unm so-
lueion de 5,2 g de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-o0x0-3,5(eq),
11 (ax)-trimetil-2-metoxi~2, 6~metano~3-benzazocina en
60 ml de eter diet{lico anhidro. La mezcla de reac-
cion fue agitade y tratada a reflujo durante 7 horas,
y luego fue vertida en una mezcla de agua y hielo. Se
formaron dos capas en la mezcla resultante. La capa
acuosa fue separada y sometida a extraccién.connvarias
pequefias porciones de éter dietilico. Los extractos
etéreos fueron combinados, lavados sucesivamente con
solucion de hidrdxido sddico N y con agua, ¥ 1ueg§
gecados y filtrados. El filtrado fue concentrado bajo

presidén redugida, produciendo 4,2 g de 1,2,3,4,5,6-
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hexahidro-1l{eq )~-hidroxi-1-fenil-3,6(eq),11 (ax)~tri-
metil-8-metoxi~2, 6-metano~3-benzazocing, que fundid
a 153-1562C. Ia recristalizacidn de este producto
con alcohol et{lico produjo 3,3 g de la base purifi-
cada, en forma de producto blanco que fundié a 161~
1632C. 1_

B. Cuando el método de la parte A se efec-
tle usando p-bromoanisol en vez de bromobenceno y
1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-oxo-3~ciclopropilmetil=-8~me~
toxi-6(eq),11l (ax)-dimetil-2, 6~metano-3-benzazocina
en vez de 1,2,3,4,5,6-hexahidro~1-oxo~3,6(eq) 11 (ax)-
~trimetil-8-metoxi-2, 6-metano~3~benzazocina, %€ ob-
tiene 1,2,3,4,5,6-hexanidro-1(eq)-hidroxi~1(ax )~{p~-
metoxifenil)-3~ciclopropilmetil~8~metoxi~6(eq),2i(ax)~

~dimetil-2, 6-metano-3~benzazocina.

Ejemplo 7
A. Una solucion de 8,6 g de 1,2,3,4,5,6~he~

xehidro-1-oxo~3-alil-8-metoxi-6(eq),1l (ax )-dimetil~
~2,6-metano-3-benzazogina en 100 ml de tetrahidrofu-
rano fue afiadida gota a gote a 1,1 g de hidruro de
litio aluminio en 50 ml de tetrahidrofurano. La mez-
c¢le fue tratada a reflujo durante 2 horas, y luego
fue enfriada y se afiadieron gota a gota 2,2 ml de

ague. La mezcla de reaccion fue filtrada, y el filtra-~
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do fue concentrado bajo presion reducida. El residuo
resultante fue recogido en una mezcla de ¢loroformo
y dcido clorhidrico dilufdo. Las capas de ¢lorofor-
mo y acuosa fueron separadas, y la capa acuosa fue
sometida a extracecion con cloroformo, y el extractc
en c¢loroformo fue afiadido a ia capa de ocloroformo.

La solucidon en cloroformo fue lavada con hidrdxido
emonico dilufdo y luego con agua, fue secada y concens=
trada bajo presicn reducida, produciendo 7,4 g ds
aceite awarillo claro. Este aceite, que era 1,2,3,4,
5,6-hexahidro~1(eq)~hidroxi-3~alil-8-metoxi-6(eg),

11 (ax)~dimetil=-2 , 6~metano~3-benzazocina, fue cromato-
grafiado en 400 g de silice, eluyendo con mezcla de
cloroformo-metanol-isopropilamina. Las fracciones que
tenian Rp = 0,70 fueron combinadas, concentradas y
tratadas con solucién etérea de cloruro de hidrogeno.
El precipitado que se formd fue recoszido en un filtro
y secado durante la noche bajo presidn reducida. E1
solido asi obtenido, que peso 5,1 g ¥ fundié a 235~
2389¢C, fue recrisfalizado con alcohol isopropilico-éter
diet{lico, y fue secado durante la noche a 702C. Asi
se obtuvieron 4,2 é de clorhidrato de 1,2,3,4,5,6-he-
xahidro~1(eq )~hidroxi-3-alil-8-metoxi-6(eq),11 (ax)~
dimetil-2, 6~metano-3-benzazocina, en forma de sélido

blenco que fundid a 238,0-239,02C (dese.) (corr.).
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B. Cuando en el método descrito en la par-
te A se usa 1,2,3,4,5,6-hexahidro~1-oxo-3~(p-nitrofe-
netil )~8-metoxi-6(eq),1l (ax)-dimetil-2, 6-metano~3-ben~
zazocina en vez de 1,2,3,4,5,6-hexahidro~1-oxo=-3-alil=-
8—mefoxi-6(eq),ll(ax)-dimetil—Z,6—metano—3—benzazpci—
na, se obtiene l,2,3,4,5,6-hexahidro—1(eq)-hidro%i&3—
(p-aminofenetil)-8-metoxi—5(eq),ll(ax)-dimetil-z;é—'
metano~3-~-benzazocina.

C. Cuando en el método descrito en larparfe
A se usa 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-0xo~3~(cis-3-cloro-
-2-propenil )-8-metoxi-2,6-metano-3-bengazocina en vez
de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-oxo-3-alil-8-metoxi-6(sq),
11 (ax )-dimetil-2,6-metano-3~benzazocina, se obtiene
1,2,3,4,5,6~hexahidro~1(eq)~hidroxi-3-(cis~3~clorc-2-

propenil )-8-metoxi-2, 6-metano~3-benzazocina.

Ejemplo 8
A 8,75 g de N~-(carbo-terc-butoxi)-glicing

en 100 ml de acetona (solucion incompleta) se afiadie-
ron a -10¢¢ 7,0 ml de trietilamina y 7,0 ml de cloro-
formato de.isobutilo. Ia mezcls fue agitada durante

5 min y, mientras se continuaba manteniendo la tempe-
ratura de la mezcla de reaccidn a -102C o menos, se
afiadid gota a gota, con agitacidn, una solucion de

12,2 g de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-oxo-8-metoxi-6(eq),

- 35 =
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11 (ax)~dimetil-2, 6~-metano=3-benzazoeina en 50 ml
de cloroformo.‘La mezcla de reaccion fue agitada
durgnte 15 min, y luego}se la dejo calentar hasta
temperatura émbiente, mientras se agitaba durante
5 otras 6245 horas. lLa mezcla de reaccidn fue filvra-

da para eliminar clorhidrato de trietilamina, gue
fue lavado con acetona, y el filtrado, incluyends
el 1iguido de lavado, fue concentrado bajo presidxn
reducida. El residuo resultante fue recogido en c¢io-

10 roformo/agua, y la capa de cloroformo fue separada,
lavada sucesivamente coﬁ dcido clorhidrico diluido,
soluoidn scuosa de bicarbonato sédico, y agua, y fue
secada y filtrada. El filtrado fue cbncentradq, pro-
duciendo 24,4 g de un vidrio naranja claro. Este pro-

15 ducto fue disuelto en alecohol etilico, y la solucidn
fue enfriade durante 1 semana en un refrigerador. EL
solido que eristalizo de la solucion fue recogido en
un f£iltro y lavedo con alcohol etflico. Asi se obtu~
vieron 11,3 g de 1,2,3,4,5,6-hexahidro=1-0xo~3-/N~

20 (carbo~terc-butoxi)-aminoacetil/-8~metoxi~6(eq),11 (ax )~
dimatil-z,G;metano—3—benzézocina, en forma de solido
blancuzco que fundio a 165-1702C. La recristalizacidn
con alcohol etilico produjo 9,9‘g del producto, que

fundié a 165-16828 (calentamiento rapido).

.25 Ejemplo 9
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A una solucion de 10,4 g de N~(carboben~
ciloxi)-glicina en 50 ml de acetona se afiadieron
gote & gota, con agitacidn, 7,0 ml de trietilamina.
La mezcla resultante fue enfriada hasta -109C, y se
afiadieron gredualmente 7,0 ml de cloroformato de”. .
isobutilo, con agitacidn, mientras se mamibenia 14.tem=
temperatura de la mezecla de reaccidn en sl inteféalo
eproximado de -7 & -139¢C. Una vez completada esta -
adicidn, la mezcla de reaccidn fue agitada durante 5
min a ~1092C, y luego se afiadid, en una sola porecidn,
ung mezcla de 14,1 g de clorhidrato de 1,2,3,4,5,6~-
hexahidro-1-oxo-8-metoxi-6(eq),1l (ax)-dimetil~2, 6~me-
tano~3-benzazorina, 5,1 g de trietilamina y 65 m1
de cloroformo. Ia mezcla as{ obtenida fue agitada du-
rente 3,25 horas, dejando que la mezcla de reacecion
se calentase hasta temperaturs ambiente, y luego se
£filtrd pera eliminar el precipitado blanco que se ha-
bia formado. El solido as{ recogido fue lavado con
tres porciones de acetona, y el filtrado original y
los liguidos de lavado fueron combinados y concentra-
dos bajo presidn reducida. El residuo concentrado fue
recogldo en una mezcla de agua y eter dietilico. Ia
capa etérea fue separada, y la capa agcuosg fue someti~
da varias veces a extraccifn con éter dietflico. Ias

soluciones etéreas fueron combinadas y lavadas primero
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con scido clorhfdrico dilufdo, luego con solucidn
acuosa de bicarbonato sddico, y finalmente con agua,

y luego se secaron sobre sulfato calecico anhidro.

Dado que el producto cristalizd sobre el agente de
secado, el éter fue eliminado por evaporecidn y se
afladid acetona para disolver el producto. ILa solucion
en acetona fue filtrada, el sdlido recogido fue iava-
do con acetona caliente, y las soluciones en acetona
fueron combinadas y se afiadié éter dietflico. El sd-
lido cristalino que se separd fue recogido en un fil-
tro y disuelto en 600 ml de acetona caliente, yrésta
solucion fue dilufda con 1 litro de éter diet{lico,

y enfriada. El sdlido que se separd de la solaciﬁn fue
recogido en un filiro, fue lavado con éter dietilico,
7 fue secado. As{ se obtuvieron 3,1 g de 1,2,3,4,5,6~
hexahidro-1-oxo-3-/N-(carbobenciloxi)-aminoacetil7-8~
metoxi-6(eq),11 (ax)~dimetil-2, 6~metano-3~benzazocina,

en forma de solido que fundid a 173-1742C.

~Ejemplo 10

A. Ze prepard un reactivo de Grignard afia-
diendo una solucidn de 28,4 g de yoduro de metilo en
300 ml de éter diet{lico amhidro, gota a gota, a 5,7
g de virutas de magnesio cubiertas con 100 ml de éter

diet{lico anhidro, mientras se agitaba y se trataba
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a reflujo la mezcla. Una vez completads esta adicidn,

la mezcla de reaccion fue tratada & reflujo durante

1 hora, y luego se la dejd sedimentar, y el 1liquido
que sobrenadabe fue decantado del residuo solido. Es~
te l{quido fue afiadido lentamente a 14,1 g de clorhi-
drato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-oxo-8—metoxi-6{eg),
11 (ax )-dimetil-2,6-metano~3-benzazocina, bajo 205;@1
de dter diet{lico. Ia mezcla fue sgitada y tratads a
reflujo durante 3,5 horas, y luego fue tratada con
solucion acuosa de cloruro amdnico. La mezcla fue he-
cha bésica por adicidn de solucidn de hidréxido améni-
co, y la capa acuosa fue sometide a extraccion  con dos
pequefias porciones de eéter dietilico. ILos extracﬁos
etéreos fueron combinados, secados y filtrados. EL fil=
trado fue concentrado, para producir 12,1 g de un re-
siduo vitreo. Este producto fue cromatografiado en

600 g de gel de silice, y eluido con c¢loroformo-meta-
nol-isopropilamina (94:3:3: gamma/gamme/gamma), produ-
ciendo 1,2, 3,4,5,6-hexahidro-1(eq)-hidroxi-1(ax),6(eq),
11 (ex)-trimetil-8-metoxi~2,6-metano-3-benzazocina, que
fue tratada con solucidn etérea de cloruro de hidrdge-
no, produciendo 10,0 g del clorhidrato de base, en
forms de sd6lido blanco, p.f. 227-22562C (desc.&. Una

nuestra de esta sal, recristalizada con etanol-éter

dfet{lico, fundid a 230-2319C (desc.).
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B. En el método descrito en le parte A, cuan-
do se usa yoduro de amilo en vez de yoduro de metilo,
y se usa 1,2,3,4,5,6~hexahidro~1-~oxo-3~ciclopropilme-
t11-6(eq),1l (ax)~dimetil-2, 6-metano~3-benzazocina en

vez de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1~oxo-8-metoxi~6(eq ),11(ax)

-3 .
-dimetil-2,6-metano-3-benzagocina, se obtiene 1,2,3,4,

5,6-hexahidro-1(eq)-hidroxi-1 (ax)-amil~3~ciclopropilme-
til-6(eq),11 (ax)~dimetil-2, 6-metano-3-benzazocinas

C. En el método descrito en la parte A, cuan-
do se usa yoduro de 3,5-dimetilbencilo en vez de yodu-
ro de metilo, y se usa 1,2,3,4,5,6~hexahidro~1-czo~3—
ciclopropilmetil—6(eq),ll(ax)-dimeti1-2,6-metano-3;ben-
zazocina en vez de 1,2,3,4,5,6«-hexahidro-1i-oxo~-5-netoxi-
6(eq),11(ax)-dimetil~2, 6~metano-3-benzazocina, se ob-
tiene 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1(eq)-hidroxi~1(ax)-(3,5~
dimetilbencil)-3-ciclopropilmetil~6 (eq),11 (ax)~dimetil-

2,6~metano-3~benzazocina.

Ejemplo 11
Traba jando de memera similar a la antes des-
crita en la parte A del ejemplo 6, el regctivo de Grig-
nard preparado con 31,4 g de bromobenceno y 5,7 g de
virubtas de magnesio fue hecho reaccionar con 12,2 g de
1,2,3,4,5,6~hexshidro~1~0x0~8~metoxi~6(eq),1l (ax)~dime~

til~2,6~metano~3~benzazocineg en 150 ml de éter diet{lico
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anhidro, producienco 14,1 g de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-
1(eq)-hidroxi-1-fenil-8~metoxi~6(eq),11 (ax)-dimetil~
2,6-metano~-3-benzazocina cruda. Cuando este producto
fue recogido en hexano, y la mezcla fue hervida,

5 eristalizaron de la mezecla en ebullicidn 10,5 g 'de la
bese purificada, en forms de solido blanco que fuﬁdié
a 132-1352C. Tras una segunda recristalizacidn con

hexano, este compuesto fundid a 132-1342C.

10 Ejemplo 12

Siguiendo un método similar al antes descri-
to en el ejemplo 2, 56,5 g de clorhidrato de 1,2,3,4,
5, 6-hexahidro-t-metoxi-6 (eq)-etil~11 (ax )-metil-2, 6~
metano-~3~benzazocine fueron oxidados por tratamiento
15 con 26,4 g de oxido crdmico en dcido sulfdrico dilufdo,
produciendo 42,3 g de 1,2,3,4,5,6~hexahidro~1-0x0-8-
metoxi=6(eq)-etil-1l (ax)-metil~2, b~metano-3-benzagoci-
na, s6lido blanco que fundid a 273-2742C. Tratando &
reflujo este producto con 450 ml de dcido bromhidrico
20 al 48%, de manere similar a le entes descrita en el
ejemplo 3, se obtuvieron 37,4 & de 1,2,3,4,5,6-hexahi~
dro-1-0x0-8~hidroxi-6(eq)-etil-11 (ax)-metil-2,6~metano-
~3-benzagocina, p.f. 176-1792C, que fue recristalizada

con N,N-dimetilformazida produciendo 29,7 g del produc-—

25 4o, p.f. 279-2802C; y une porcidn de 10 g de este Ulti-

22-11073 - 41 -~
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mo fue recristalizada de nuevo, produciendo 9,4 g

del compuesto puro, en forme de solido rosa claro,

p ‘fl 282-2849 C °

Ejemplo 13

A. En wna solucién sgitada de 3,2 g de
1,2,3,4,5,6-hexahidro-3-ciclopropilmetil-8~metoxi-
6(eq),11(ax)~dimetil-2, 6~metano-3-benzazocina en .
geido sulfurico dilufdo (preparado diluyendo 5 ml
de acido sulfirico concentrado haste un volumen da
50 ml, con agua) se introdujo rdpidamente & tempera-
tura ambiente une solucidn de 1,3 g de $ridxido 06
cromo en 50 ml de acido sulfurico diluido (preparado
de la misme manera que antes). La mezcla de reaccion
resultante fue agitaéa durante 2 horaes en un bafio de
vapor de agua, y luego fue enfriada y se afiadieron
30 ml de hidrdxido amdénico concentrado. La mezcla fue
sometida a extraccidn con éter dietilico, y el extrac-
to etéreo fue secado y concentrado para producir 2,6
g de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1~oxo-3-ciclopropilmetil-
8-metoxi-6 (eq),11 (ax)-dimetil-2,6-metano-3-benzazocina,
en forme de aceite. Una porcién de 1,4 g de esté base
fue disuelta en éter dietilico, y se afladio cloruro
de hidrdgeno etendlico para producir 1,5 g de clorhi-

drato de 1,2,3,4,5,6~hexahidro-1-oxo~3~ciclopropilme~
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til-8-metoxi-6(eq),11 (ax)-dimetil-2, 6-metano~3-benza—
zocina, en forme de solido blanco que fundid a 193-
1962C (desc.).

B. Una solucion de 0,7 g de clorhidrato de
1,2,3,4,5,6-hexahidro~1-0x0=3-ciclopropilmetil-&-me~
toxi-6(eq),11{ax)-dimetil-2, 6-metano-3-benzazocinu
fue enfriada en un bafio de acetona-didxido de oarbono
sdlido, y se afiadid una solucion de Q,52 g de i bro-
muro de boro en 1 ml de dicloruro de metileno. Se'aé~
j6 calentar greduaslmente la mezcla de'reaccién resul-
tante, hasta tewperatura ambiente, y reposar dufaﬁte
5 d{as. Iuego se elimind el disolvente por evaporacion,
se afadieron 5 ml de agua de hielo gl residuo, y el 80~
lido fue recogido por filtracidn y secado. Este produc—
to (0,6 g, p.f. 187-193¢C) fue recristalizado con agua,
produciendo 0,5 g de clorhidrato de 1,2,3,4,5,6-hexa~
hidro-1-oxo-3-ciclopropilmetil-8~hidroxi~6(eq),11 (ax)~
dimetil-2, 6~metano~3-benzazocina, en forma de sdélido
blanco que fundid a 194-2009C. Esta sal fue tratada
con hidroxido amdnico, produciendo 0,3 g de 1,2,3,4,5,6-
hexahidro-1-oxo-3-ciclopropilmetil-8-hidroxi-6(eq),11(ax)-
-dimetil~-2, 6~-metano-3~benzazocina, en forma de sdlido
blanco que fundid a 243-2479¢C. Cuasndo una muestra de
este producto fue mezclada con una muestra de la misma

base, preparada segun se ha descrito entes en la parte
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A del ejemplo 1, no hubo reduccidn del punto de fu-

sidn, y las dos muestres tenian espectros infrarro-

jos idénticos.

Ejemplo 14 N

A. Siguiendo un método similar al antes des-
crito en el ejemplo 2, 27,1 g de clorhidrato de 2R,6R,
llR-l,2,3,4,5,6-hexahidro-8-metoxi—6(eq),11(ax)-dime-
tii-2,6-metano-3-benzazocina, Lol7 %5 21,52 (1%
en etanol) (obtenido por resolucidn de la base rascémi-
ca con gcido d(+)—tartérico, y conversion del tartrato
levorrotatorio, & través de la base corr93pondienté,
en el clorhidrato de base), en 500 ml de acido sulfu-
rico diluido, fueron oxidados por tratamiento ron una
sqlucién de 13,4 g de tridxido de cromo en 500 ml de
acido sulfurico dilufdo, produciendo 20,5 g de 25,6R,
11R-1,2, 3,4, 5, 6~hexahidro~1-oxo~-8-metoxi~6 (eq),11 (ax)-
dimetil-2,6-metano-3-benzazocina. Una porecion de 1,5 g
de esgte producto fue convertida en el ciorhidrato,
que fue un sélido blanco, p.f. 254-2572C; /L oL/ %5
18,42 (1% en etanol).

B. Una mezcla de 19,0 g de 28,6R,11R-1,2,3,
4,5,6,=hexahidro~1-0xo-8-metoxi~6 (eq),11 (ax)~dimetil-
2, 6-metano~3-benzazocina y 100 ml de &eido bromhidri-~

co al 48% fue tratada a reflujo durante 5 horas, y de-
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jada reposar a temperature ambiente durante la noche.
De esta mezcla de reaccion, tras hacerla basica por
adicidn de hidrdxido amonico, se aislaron 4,9 g de
2s,6R,11R-1,2, 3,4,5, 6~hexahidro~1~0xo-8~hidroxi~6(eq),
il(ax)-dimetil-a,6~metano-3;benzazocina, solido hlanco
que fundid a 261-2709C. Una pequefia porcidn de esie
producto fue recristalizada con alcohol metilico,-gn
forma de sdélido blanco, p.f. 268-2692¢C, [0{_7]2)5
495,82 (1% en alcohol etilico).

C. Siguiendo an método similar al antes des-
crito en la parte A del ejemplo 1, 4,4 g de 25,6R,11R~
1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-oxo-8~hidroxi~6(eq),11 (ax)-di-
wetil-2,6~metano-3-benzazocina fueron interacciomados
con 2,5 g de bromuro de ciclopropilmetilo, en presencia
de 1,6 g de bicarbonato sodico, en 40 ml de N,N-dime-
tilformamida, produciendo 2,3 g de 2S,6R,11R-1,2,3,4,5,6-
hexahidro-1-0xo-3-ciclopropilmetil-8~hidroxi-6(ea),11 (ax)
-dimetil~-2,6~metano-3~benzagocina, en forme de solido
brancuzco, p.f. 187-1892C, é?XLf %5 -3,72 (1% en alcohol

et{lico).

Ejemplo 15

1A, Siguiendo un método similar al antes des~

erito en el Ejemplo 2, 73,6 g de clorhidrato de 1,2,3,

4,5,6—hexahidro—8—metoxi-6(eq)yetilf2,6~metano—3-benza—
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zocine en 1 litro de acido sulfurico dilufdo fueron

oxidados por tratamiento con una solucion de 38,0

g de trioxido de cromo en 1 litro de dcido sulfurico
dilufdo, la mezcla de reaccidn asi obtenida fue hecha
besica por adicidn de hidroxido emonico,my luego se
aislaron de la mezcla de reaccidn 52,6 g de 1,2,3,4,
5,6—hegahidro~1—oxo—8-metoxi—6(eq)—etil-z,6-metano—3—
benzazocina cruda. Este producto fue convertido en el
clorhidrato, que fue purificado pare producir 46,8 g

de clorhidrato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro=1-0x0~8-me to-

- xi~6(eq)~etil-2, 6~metano~-3-benzazocing, p.f. 246

2402C,

B. Por hidrolisis con 460 ml de &cido brom-
hidrico el 48%, y haciendo vésico el producto de hi-
drolisis con hidroxido amdnico, 45,8 g de clorhidrato
de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-oxo-8-metoxi~6(eq)-etil-
@,6-metano—-3-benzazocina fueron convertidos en 26,3 g
de 1,2,3,4,5,6~hexahidro-1-oxo~8-hidroxi-6(eq)-etil-
2,6-metano-3-benzazocina, en forma de solido blancuzco,
p.f. 282-2849C.

Ejemplo 16

A. Siguiendo un método similar al antes des-
crito en el ejemplo 2, 48,4 g de metanosulfonato de

1,2,3,4,5,6~hexahidro-8-metoxi~6 (eg )-etil-11 (eq)-metil~
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~2,6-metano~3-benzazocina en 750 ml de acido sulfurico
dilufdo fueron oxidedos por tratamiento con una solu-
cidn de 19,8 g de tridxido de cromo en 750 ml de geido
sulfurico diluido. De la mezcla de reaccidn, tras ha-

5 cerla basica por adicion de hidroxido emdnico, se mis-
laron 28,1 g de 1,2,3,4,5,Gehexahidro—1-oxo~8—méngi—
-6(eq)-etil~11(eq)-metil—Q,6-metano—3-benzazociné,
Este producto fue convertido en el clorhidrato, sglido
cristaelino que, tras purificacion, pesé 21,9 g.

10 B. Por hidrdlisis con 220 g de acido bliomm’-
drico al 48%, y haciendo bdsico el producto de hidrdé-
lisis con hidrdxido amdnico, 21,9 g de clorhidrato de
1,2,3,4,5=-6<hexghidro-1-0xo~b-metoxi~6(eq )~etil-11(eq)-
metil-2, 6~metano~3~benzazocina fueron convertidos en

15 5,5 g de 1,2,3,4,5,6-hexahidro~1~0x0~8-hidroxi~6 (eq)-
etil-11(eq)-metil~2, 6-metano~3-benzazocina, solido co-
lor canela que fundié a 264-2662C.

C. Trabajando de manera similar a la antes
descrita en la parte A del ejemplo 1, 10,0 g de 1,2,3,

20 4,5,6-hexahidro-1-oxo~8-hidroxi~6 (eq )-etil-1l (eq)-metil-
2,6-metano~3~benzazocina fueron interaccionados con
5,4 g de bromuro de ciclopropilmetilo, en presencia de
3,5 g de bicarbonato sddico, en 100 ml de N,N-dimetil-
formamida. Tras acidificar la mezcla de reaccidn por

25 tretamiento con cloruro de hidrdgeno etéreo, se aisla=

22.11.73 - 47 -
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ron 1,4 g de clorhidrato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-
oxo-3-ciclopropilmetil-8-hidroxi~6(eq)-etil-11(eq)-
metil-2, 6-metano-3-benzazocina, en forma de sdlido

naranje claro que fundid a 258-26090:

Ejemplo 17

A. Trabajando de maners similar a la antes
descrita en el ejemplo 2, 44,4 g de 1,2,3,4,5,6-héxahi-
dro-8-metoxi-6(eq),1l (ax)-dietil~2, 6~metano-3~benzazo-
oina en 600 ml de acido sulfurico dilufdo fueron oxida-
dos por tratamiento con una solucidn de 16,0 g ge
tridxido de cromo en 600 ml de Acido sulfirico dilufdo.
De la mezcla de reaccidn, tras hacerla basica pcr adi-
cidn de hidrdxido amdnico, se aislaron 32,6 g de 1,2,3,
4,5, 6-hexahidro-1-oxo-8-metoxi-6(eq),11 (ax)-dietil~2, 6~
metano-3-benzazocina. Una peguefla muestre de este pro-
ducto fue recristalizada con alcohol etilico, producien-
do un s6lido blanco, p.f. 159-1622C.

B. Tras tratar a reflujo 17,1 g de clorhidra-
to de 1,2,3,4,5,6-hexahidro~1-0x0-8-metoxi~6(eq),11 (ax)~
dietil-2, 6-metano-3-benzazocina con 200 ml de acido
bromhidrico al 48%, y hacer basica la mezcla resultante
con hidréxido amdnico, se obtuvieron 12,7 & de 1,2,3,4,

5, 6--hexahidro-1-oxo~-8-hidroxi-6(eq),11 (ax)-dietil~2, 6~

metano~-3-benzazocina, en forme de s6lido rosa claro que
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Ias propiedades utiles de los compuestos

fundid a 247-251¢9C.

de la invencidn fueron puestas en evidencie por mé-
todos farmacoldgicos normales, facilmente ofectuados
por tecnicos que tengan unza habilidad ordinaria en
métodos de ensayo farmacoldgicos, de forma gue la
determinacion real de los datos bioldgicos numefiéos
definitivos de un compuesto de ensayo concreto pﬁé;
den ser determinados £in necesidad de experimentacién
extensa. Asi, en los dos métodos de ensayo siguientes,
se hallo que los compuestos de formula I, y las espe-
cies de férmula II en que Z' es metoxi, aciloxi,o
metoxi, son antagonistas de analgésicos, y analgési-

[s]e}- 1

A. Ensayo de antagonismo de analgésico

Cuando se ensayaron en ratas por un método
de ensayo de estimulo térmico de D'Amour-Smith modi-
ficado, se hello que dichos compuestos son antagonis-
tas de la actividad analgesica de la meperidina y fe-
nazocina. En este método de ensayo, cuando los compues—
tos de ensayo fueron administrados antes de o simulta-
neamente con la administracidn de meperidina o fenagzo~-
cina, el efecto analgdsico esperado de estas ultimas

fue disminuido al aumentar los nivelss de dosis de los
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primeros, hasta el punto en que no se obtuvo efectq
analgésico. Y cuando los nuevos compuestos fueron ad-
ministrados tras la administracion de fenazocina o me-
peridina, el efecto enalgésico fue disminuido o termi-
nado, dependiendo de los niveles de dosificacién impli-
cados. Por ejemplo, los compuestos representativos.de

la invencion, cada uno deVellos en forma de solucidn
acuosa de sal de adicidn de dcido ldctico, fueron adui-
nistrados subcutaneamente -a ratés para determinar el
nivel de dosificacion, en términos del peso de anbtagomis—
ta por kilogramo de peso del cuerpo del animsl, Qué
causé la reduccidn del efecto analgésico de una dosis

de 60 mg/kg de clorhidrato de meperidina o una dosis de
0,5 mg/kg de bromhidrato de fenazocina, en aproximada-
mente el 50% en peso, de manera que el efecto analgésico
producido por la combinacion del antagonista y el clor-
hidrato de meperidina o bromhidrato de fenazocina fuese
sustancialmente el mismo que el efecto analgésico produ—
cido por una dosis de 30 mg/kg de clorhidrato de meperi-
dine solo, o 0,25 mg/kg de bromhidrato de fenazocina
solo, respectivamente. Los resultados de ensayo asi ob-
tenidos estuvieron comprendidos entre 1 y 50 mg/kg, fren-

te & la meperidine, y 1 y 75 mg/kg frente al bromhidrato

de fenazocina.

B. Ensayo analgésico ~ Inhibicion de la res—
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puesta de contraccion abdominal inducida por acetilco-

lina en ratones.

El método de emsayo empleado fue el método
de H.0.J. Collier, L.C, Dineen, C.A. Johnson y C.
Schneide?, British Journal of Pharmacology and Chéﬁéw
therapy, 32, 295-310 (1968). Las dosis eficaces mél
dias (ED 50) (a la que el 50% de los ratones estu&o
protegido, por el compuesto de ensayo, de ld respues-
ta de contraccion abdominal) y sus limites de confian-
za al 95%, fueron calculados por analisis de proba-
bilidades (método de Bliss). Ia droga de referencia
fue sulfato de morfina, subcutaneamente, que tenfa un
ED 50 de 0,47 mg/kg (1imites de confianza, 0,38~0,56).
Los valores ED 50 obtenidos con los compuestos de la
invencion estuvieron dentro del intervalo de 0,05
a 15 mg/kg.

Un aspecto preferido de la invencion es el
primer aspecto de composicion representado por los
éompuestos de formula I y sus sales de adicidn de sei-
do, especialmente las sales de adicidn de dcido farma-
céuticamente aceptables.

Son especies particularmente preferidas de
este grupo la 1,2,3,4,5,6~hexahidro-1-oxo=-3-ciclopro-
pilmetil-8~-hidroxi~6 (eq),1l (ax)~-dimetil-2,6~-netano~3~
benzazocina, sus sales de adicidn de acido, y los éste-

res 8~-aciloxilicos correspondientes a ellas, segun se
- 51 -
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ilustra en los ejemplos 6 a 18 inclusive. Los siguien-—

tes fueron datos de ensayo tipicos para wiembros ilus—

trativos de este grupo, obtenidos en los ensayos an-

tes indicados de antagonismo de anelgésico, y analgé-

Antagonisuo de enalgésico frente a la

AD 50(upg de base/kg)
subcutanea

4,3 (2,6=T,1)
5,0 (3,1-8,0)
3,0 (1,9-4,8)
6,0 (4,1~8,7)
6,2 (3,6-10,5)
38 (21-68)
7,0 (4,0-12)
5,2 (2,9-9,4)

Para las especies del ejemplo lA, los valo~

res AD 50 frente a la meperidina fumeron: 21 (13-34),

intraperitoneal, para el clorhidrato; 2,0 (1,1-3,6),

subcutanea, para el metanosulfonato; y fremhe a la mor-

fina fueron 4,0 (2,6-6,1), subcutdnea, para la base,

v 4,9 (3,5~6,9) para el metanosulfonato.

Actividad analgésica en el ensayo can

5 81C0.
fenazocing
Compuesto del
ejemplo nf
1A
10 1A
2
3
4
5
15 6
7
20
acetilcolina
25
22,11.73
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Compuesto del AD 50 (mg de base/kg),
Ejemplo ne subcutanea

14 (clorhidrato) 0,16 (0,12-0,21)
14 (base) 0,12 (0,09-0,15)

1A (metanosulfo-~

2 0,14 (0,11-0,17)

. o

Le presente solicitud que corresponde a

la presentada en Estados Unidos de América, con fe-
cha 4 de Junio de 1.970, bajo el Numero 43.556, se
acoge o los beneficios del Articulo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencion propia y nueva, que
se presentan pars que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia por VEINTE afios,
son lds que se recogen en las reivindicaciones siguien-

tes:
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18.- Un procedimiento para preparar ung

2, 6-metano~3-benzazocina que tiene las formulas

1 12

Y
S ¢~ CH -
5 ya /e,g'N~\ Q
HOH-R™  uCHp,  Formula Iy °

z /i\/]\cc__.______crig

R
0
10 . — CH— N -
1 | /I’CH-R_'}CHQ Pormule II;
, LN ‘0H2
l‘ .
r1
1 2
YT X
15 ~Tog -n _Q°
Ao 1/1'3 3
[‘5 | CH-R®  yCH, Férmula III; o
o &
20—
Rl

20
Formula VI
1 2
25 en las que Y e Y tomados conjuntamente representan
22.11.73 - 54 ~ !
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0X0; Q es alcohilo que tiene 1-8 atomos de carbono,
2,2-dialcoxietilo que tiene 4-8 atomos de carbono,

(cicloalilo o fluorocicloalcohilo)-CnHzn- donde n es

un numero entero de cero a cuatro y donde cicloalco~-

5 hilo tiene 3~7 dtomos de carbono en el anillo y tiene
3 e
Cpligpms

donde r es un numero entero de dos a cuatro y Ar’ es

un total de 3-10 atomos de carbono, y Ar

fenilo o fenilo sustituido por nitro, alkanoilamino

que tiene 1-6 atomos de carbono, alcoxi-.que tiene 1~4
10 gtomos de carbono, alcohilo que tiene 1~4 atomos de

carbono, halo o trifluorometilo; o Q9 es metiloro étilo;

1 es alcoxi que tiene 1-6 gtomos

% es hidrdgéno o 2

de carbono, o algueniloxi que tiene 3-6 Stomos de car-

bono; R! y R? son hidrégeno o alcohilo que tiene 1~4
15 atomos de carbono; R3 es alcohilo que tiene 1-4 atomos

de carbono; o una sal por adicidn de dcido de la misma,

que couwprende oxidar un compuesto que tiene la férmu-

la:
4
. - _ N _ T
20 N CHo /CH N Q
' ///,CH"Q /sz Formuls VIII
237N ?————-~CH2 -
R! |
25
22-11-73 - 55 -
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con cromo (VI) en mediovéeido, donde Z° es hidrogeno,
alcoxi o alqueniloxi y Q4 es Q o hidrogeno.

28.- Un procedimiento segun la reivindica-
cion 12, en el que se obtiene un compuesto donde 3
es hidroxi, que incluye calentar un compuesto oﬁteni~
do en el que Z es alcoxi con gcido yodhidrico o brom-
hidrico concentrado.

3¢.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 28, que incluye eterificar un compuesto obteni-
do en el que Z es hidroxi para obtenerrel compuesto
correspondiente en el que Z es alqueniloxi que %tisne
3-6 dtomos de carbono y difluorometoxi o trifluorome~
toxi.

42 .~ Un procedimiento segin la reivindica-
cion 3%, que incluye hacer reaccionar un compuesto
obtenido en el que Q o Q% es solo hidrdgeno, alcohilo
que tiene 1-8 atomos de carbono, (cicloalcohilo o
fluorocieloalcohilo)-Cnﬁzn- donde 1 s un numero en-
tero de cero a cuatro y donde cicloalcohilo tiene 3-7
atomos de carbono en el anillo y tiene un total de
3-10 étomos de carbono, o artcm

p2p
mimero entero de uno a cuatro y Ar* es fenilo fenilo

-y donde p es un

sustituido por alcohilo que tiene 1-4 atomos de car~

‘bono, o alcoxi que tiene 1-4 atomos de carbono, con

un reactivo de Grignard que tiene la formula

- 56 =
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Y~ - Mg - haldgeno

para producir un compuesto en el que Y1 es hidroxi e
Y2 es Y3, siendo Y3 slcohilo que tiene 1-6 atomos

de carbono o Ar1~CnH2n-, donde n es un numero ente-
ro de cero a cuatro y Ar1 es fenilo o fenilo susﬁit
tuido por 1-3 miembros del grupo que consita de aiéoi
hilo que tiene 1-4 atomos de carbono, alcoxi queiiié-
ne 1-4 $tomos de carbono y dialcohilamino que tiene
2-8 gtomos de carbono. o

52,- Un procedimiento segun la reivindiéé—
cion 1%, que incluye reducir un compuesto obtenido
con medios reductores eficaces para convertir él.gru~
po 1l-oxo en un grupo l-hidroxilo sin afectar a nin-
gun grupo ciano o enlace etilénico que esté presen-
te.

62.- Un procedimiento segun la reivindice-
cion 12, que incluye esterificar un compuesto obteni-
do en el que Y! y/0 2 o Z2 son hidroxi con bloqueo
adecuado, cuando sea necesario, para obtener un gru-

po aciloxi correspondiente.

78.- Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 1%, que incluye convertir una base libre obteni-
de en una sal por adicidn de dcido de la misma.

< 88,- Un procedimiento segun la reivindica-

cidn 12, en el que en el compuesto de formula VIII
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cada uno de R1 ¥y R2 es alcohilo.

98.- Un procedimiento segin la reivindica-

cién 82, en 6l que Y! o 72

tomados conjuntamente re-
presentan oxo y Q% es (cicloalcohilo o fluorociclo-
alcohilo)—CnHZn—, haloalquenilo o alquenilo. |

108.- Un procedimiento segun la reivindiqa—
cidn 88, en el que Y! es hidroxi e Y2 s hidrégeﬁo y
Q4 es (cicloalcohilo o f;uorocicloalcohilo)-Cnﬁzn-,
haloalquenilo o alquenilo.

112.- Un procedimiento segun la reivindica-
cidn 18, en el que se prepara 1,2,3,4,5,6-hexahidro—~1-
oxo-8-metoxi~6(eq),11 (ax)-dime til~-2,6-metano~-3-benza~
zocina, en el que 1,2,3,4,5,6-hexahidro~8-metoxi-
6(eq),11(ax)~dimetil-2,6-metano-3-benzazocina se oxi-
de con tridxido de cromo.

128.- Un procedimiento segun la reivindica-
cion 112, que comprende calentar el compuesto obteni~
do con dcido bromhidrico concentrado para preparar
1,2,3,4,5,6-hexahidro-1-oxo-8~hidroxi~jeq),11 (ax)-di-
metil-2,6-metano-3-benzazocina.,

138.- Un procedimiento para preparar una
2 ,6-metano~3~benzazocina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de cincuenta y nueve

hojas escritas a maquina por una sola de sus caras.

26 KoV, 1973

Madrid,

- Alberib de Cizabury

22.11.73/RTA.~
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