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MMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a nuevas 1,2,3,4,
5,6-hexahidro-3-'benzazocinas 6-substituidas. Mas concreta­
mente este invento abarca las 3-benzazocinas 6-su.bstitur- 
das que comportan diversos N-substituyentes. El invento

5 . comprende, además, procedimientos para la obtención de es­
tas nuevas benzazocinas y nuevos intermediarios utilizados 
en estos procedimientos.

Mas concretamente, los compuestos del presente 
invento se eligen del grupo constituido por los compues­
tos de la fórmula10.
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en la que
í?2 significa alquilo inferior, cicloalquil-alqui-

lo inferior, alquenilo inferior, alquinilo
inferior o aril-alquilo inferior,

/ /

y R^ representan, cada uno, hidrógeno o alquilo, 
inferior, siendo por lo menos uno de R^ o 
R^ alquilo inferior y en la que, cuando R^ 
y R^ son diferentes, los compuestos están 
presentes como racematos o como antípodas 
ópticos,

y las sales de adición de ácido, aceptables en farmacia 
de estos compuestos.

El término "alquilo inferior", tal como se utili-
20.

za en esta descripción, ya sea solo o en combinación, sig­
nifica grupos hidrocarburos de cadena lineal y ramificada 
conteniendo de 1  a 7 átomos de carbono, de preferencia de
1 a 4, como, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopro- ' * / /

Jt

25. pilo, n-butilo, tercibutilo y similares, siendo preferidos
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el metilo y el etilo. El término "alquenilo inferior" in - 
cluye grupos hidrocarburos de cadena lineal y ramificada 
conteniendo de 2 a 7 átomos de carbono, en donde por lo 
menos un enlace de carbono a carbono está insaturado,como 
alilo, butenilo, alilo dimetílico y similares. El término 
"alquinilo inferior" se refiere a grupos tales como pro- 
pargilo y similares. El término "cicloalquilo" se refiere 
a grupos hidrocarburos cíclicos conteniendo de 3 a 7 átomos 
de carbono tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen— 
tilo, ciclohexilo y similares, prefiriéndose el ciclopro­
pilo. El término "arilo" denota los radicales orgánicos 
que se derivan de la separación de un átomo de hidrógeno 
de un hidrocarburo aromático , tales como, por ejemplo, 
fenilo o fenilo substituido por halógeno, nitro,alquilo 
inferior o alcoxilo inferior. El término "alcoxilo infe­
rior" se refiere a radicales alcoxílicos de cadena lineal 
y ramificada conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono tales 
como metoxilo, etoxilo, propoxilo y similares.

la numeración del sistema del anillo de 3-ben- 
zazocina utilizado en esta descripción se representa en 
la fórmula I anterior.

los compuestos de la fórmula I anterior for - 
man sales de adición de ácidos aceptables en farmacia con 
ácidos orgánicos o inorgánicos farmacéuticamente acepta­
bles. los ácidos apropiados para esta finalidad incluyen
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el ácido clorhídrico, el ácido fosfórico, el ácido brom -
hídrico, el ácido cítrico, el ácido sulfúrico, el ácido
succínico, el ácido maléico, el ácido p~toluensulfónico,
el ácido tartárico, el ácido perclórico y similares.

5. Cuando Rg significa alquilo inferior se prefiere
el metilo; cuando Rg significa alquenilo inferior se pre - 
fiere el alilo y cuando R^ significa cicloalq.uil-alq.uilo 
inferior se prefiere el ciclopropilmetilo. Cuando R^ y/o 
R^ son alquilo inferior el grupo de alquilo inferior es,

10, de preferencia, metilo o etilo.

los compuestos más preferidos de la fórmula I 
anterior son ;

4 t • 4 t 4

1» 2,3,4,5,6-hexahidro-8-hidroxi-3,6-dimeti 1-3-benzazocina 
racémica,

15. 1 ,2,3 ,4,5 ,6-hexahidro-8-hidr oxi-3 ,6-dimeti1-3-benzazocina-(-)
4 i 4 i

1»2,3,4,5,6-hexaliidro-8-hidroxi-3,6-dimetil-3-benzazoci - 
na~(+),

3-ciclopropilmetil-1 ,2,3,4 ,5 ,6-hexahidr o-8-hidr oxi-6-metil- 
-3-benzazocina racémica,

20. 3-ciclopropilmeti1-1 ,2,3 ,4,5 ,6-hexahi dr o-8-hi dr oxi-6-me ti 1-
-3-benzazocina-(-),

3-ciclopropilmetil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-8-hidroxi-6-meti1-
4

-3~benzazocina-(+),
4 * 4 4 - 4

3-ali1-1 ,2,3 ,4,5 ,6-hexahidr o-8-hi dr oxi-6-meti1-3-benzazo- /
25 • ciña racémica,
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3 -ali 1-1 ,2,3,4,5 » 6-hexaM dr o -8 -hi dr oxi-6-m e ti 1 -3-benzazo- 
cina-(-),

* 4 i 4 *

3-alil-l, 2,3 ?4, 5 1 6-hexahidro-8-hidroxi-6~metil-3--benzazo-
4

cina-(+),
4 . . .  4 4 4

5. 1,2,3,4 > 5, 6-h.exáhidr o-8-hidr oxi-3,6,6 - tr ime ti1-3-benzaz o-
cina,

. . 4 4 4  *

6-eti 1-1 , 2,3 ,4»5 , 6~hexahidr o-8 -Mdroxi -3 ,6-&ime til-3-ben-t
zazociraraeárnica,

4 4 . 4 / 4  4

6-etil-l, 2,3 »4,5 , 6-hexahi dr o-8- M  droxi-3,6-dimetil-3-ben-
i

10, zazocina-(í-),
« . , 4 4  4

6-eti 1-1 ,2,3,4 j 5, 6 -hexahi dr o-8 -hi dr oxL -3 ,6-dime ti 1-3-b en-
4

zazocina-(+),
3-alil-6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-8~hidroxi-6-meti1-3- 

-benzazocina raclmica,
15» 3-alil-6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-8-hidroxi-6-nietil-3- 

-benzazocina-(-),
4 4 t * .

3 -ali 1-6-e t i 1-1 ,2,3,4 , 5 , 6 -he xahi dr o-8- M  dr oxi -6 -me t i 1-3 - 
-benzazocina-(+),

3-ciclopropilmetil-6~etil-l,2,3,4,5} 6-hexahidro-8-hidroxi- 
20, -6-metil-3-benzazocina raeárnica,

, , 4

3-ciclopropi3jaetil-6-etil-l, 2,3,4,5 ,6-hexahidro-8-hidroxi-
4

-6-metil-3~benzazocina-(-),
, . 4

3-ci clopropilmeti1-6-eti 1-1 , 2,3 ,4,5 ,6-hexahidr o-8-hidroxi- 
-6-metil-3~benzazocina-(+).

25 los derivados de benzazocina de la fórmula I
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y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia se

* é
preparan, de conformidad con el invento, según un procedi 
miento que comprende hacer reaccionar un compuesto de la 
fórmula

10.
en la que 4 4

Rg? y tienen el significado indicado antes,y 
R^ representa alquilo inferior, 

o una sal de adición de ácido respectiva 
15* con un agente de disociación de éter para efectuar la con­

versión del grupo R^O a hidroxilo, 
o bien hacer reaccionar un compuesto de la fórmula

20. III
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en la que
R3 y ^4 "tiQ^en el significado. ..indicado antes, o 

una sal de adición de acido respectiva con agentes que 
cedan el grupo Rg, después de lo cual, si se desea, se se­
para, en cualquier secuencia deseada, un racemato obtenido 
en los antípodas ópticos y, si se desea, se convierte una 
base obtenida en una sal de adición de ácido aceptable en 
farmacia.

Los compuestos de partida de las fórmulas II y 
III se preparan siguiendo un método sintético de etapas 
múltiples. La secuencia reaccional se expone en el esquema 
reaccional I.

En el esquema reaccional I, , R2, R^ y R^ tie­
nen el significado indicado antes. R^ significa un.grupo 
acílico, de preferencia el grupo acetílico. Rg representa 
cualquier grupo protector apropiado, de preferencia acilo 
o ftaloilo, con la salvedad de que si Rg es ftaloilo no 
existe hidrógeno en el nitrógeno.

En la etapa reaccional (a) se condensa el aldehi­
do apropiado (compuesto 1 ) con una cetona (compuesto 2) uti 
lizando condiciones reaccionales convencionales. Luego se 
reduce la cetona insaturada resultante (compuesto 3), por 
ejemplo, utilizando hidrógeno y níquel de Raney, para obte­
ner el alcohol saturado (compuesto 4) tal como se represen­
ta en la etapa (b).En la etapa reaccional (c) se cicliza es
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■fce alcohol mediante calentamiento en condiciones ácidas 
para obtener el tetrahidro nuftaleno respectivo (compues­
to 5). la cetona respectiva (compuesto 6) se prepara, 
tal como se representa en la etapa reaccional (d) utili­
zando técnicas convencionales, por ejemplo, por trata - 
miento con anhídrido crómico, luego es nitrosada la nafta- 
lenona (compuesto 6) en la etapa (e) para obtener la oxi- 
ma correspondiente (compuesto 7). Esta oxima se disocia, 
en la etapa (f) efectuando la apertura del anillo, si - 
guiendo las técnicas convencionales, por ejemplo, tratando 
dicho compuesto con cloruro de tosilo y álcali, luego se 
reduce, en la etapa (g), el derivado de ácido benzoico 
resultante (compuesto 8), por ejemplo con hidruro de 
litio-aluminio para obtener el ácido amino-benzoico res­
pectivo (compuesto 9) y luego el alcohol amínico (com - 
puesto 10). la acilaci6n y la introducción del grupo pro­
tector de nitrógeno se llevan a cabo en la etapa (i), 
con lo que se introducen los substituyentes R^ y Rg en el 
alcohol, por ejimplo,, por tratamiento con anhídrido acé­
tico o anhídrido ftálico, en ácido acético, luego se tra­
ta el compuesto resultante (compuesto 1 1 ), donde R^ es de 
preferencia un grupo acetílico y Hg es de preferencia un 
grupo ftaloílico con un agente clorante, por ejemplo, 
cloruro de hidrógeno gaseoso para efectuar el desplaza­
miento de la función -OR^ y para obtener el compuesto
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clorometílico respectivo (compuesto 12).

Luego el compuesto clorómetilado se convierte, en
t

la etapa (k), en el compuesto cianometílico correspondiente 
(compuesto 13). Esta conversión puede efectuarse, por ejem- 

5 , pío, tratando el compuesto 12 con un cianuro de metal alca­
lino, de preferencia cianuro sódico o potásico. La reacción

, /

cianúrica se efectiía, de conveniencia, en presencia de un 
disolvente polar aprótico, tal como sulfóxido de dimetilo 
(HUSO), N,N-dimetiIf ormamida (ME) y similares, prefiriéndo­

lo, se LISO.

Luego se convierte el producto cianometilado (com 
puesto 13) en el derivado de ácido amino-acético respectivo 
(compuesto 16). Esto puede llevarse a cabo tal cono se re - 
presenta en el esquema reaccional I convirtiendo primero el 

15» compuesto ciano-mctilico en el áster etílico respectivo(com­
puesto 14). Esta conversión puede efectuarse siguiendo las 
técnicas convencionales, como mediante alcoholización del 
nitrilo (compuesto 13). La alcohólisis del nitrilo puede 
efectuarse sometiendo a reflujo el nitrilo en etanol absolu- 

20. to y ácido anhidro, de preferencia ácido clorhídrico, para 
obtener la sal de áster imido con subsiguiente adición de 
agua para obtener el áster. Esta alcohólisis puede llevarse 
a cabo, asimismo, disolviendo el derivado cianometílico en 
una solución de etanol saturada de ácido mineral. Los ácidos 

25. minerales apropiados para la preparación de la solución eta-
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nólica saturada son los ácidos halohídricos, tales como 
cloruro de hidrógeno y Iromuro de hidrógeno o ácido sulfú­
rico.

luego se hidroliza, en la etapa (m), el derivado 
5* de áster etílico resultante (compuesto 14) para obtener el 

derivado de ácido acático respectivo (compuesto 15). la hi­
drólisis del áster para formar el ácido respectivo se lleva 
a cabo siguiendo técnicas convencionales, por ejemplo, tra­
tando el áster en una solución acuosa con catalizadores áci- 

10. dos o básicos, los catalizadores ácidos apropiados para es­
te fin incluyen el ácido clorhídrico y el ácido sulfúrico, 
mientras que los catalizadores básicos apropiados incluyen 
hidróxidos metálicos alcalinos y alcalinotórreos, tales co­
mo hidróxido sódico, hidróxido potásico, hidróxido cálcico 

15» y similares.

luego se disocia, en la etapa (n) el grupo protec­
tor de nitrógeno presente en el ácido acético así obtenido 
para obtener el compuesto aminoácido respectivo (compuesto 
16). la disociación del grupo protector puede llevarse a 

20. cabo utilizando técnicas convencionales. Así pues, por ejem 
pío, si el grupo protector es un grupo acílico, el aminoáci­
do deseado puede obtenerse por desaeilación, por ejemplo, 
calentando el compuesto 15 en una solución ácida o alcalina, 
los ácidos apropiados para esta finalidad incluyen el ácido 

25s clorhídrido, el ácido sulfúrico y similares, mientras que
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las bases apropiadas incluyen el hidráxido sádico o potási- 
co. Asimismo, si el grupo protector utilizado es un grupo 
ftaloílico, este puede disociarse por tratamiento alcalino, 
de preferencia con hidráxido sádico o mediante hidrazinóli- 
sis, de preferencia con hidrato de hidracina.

En un mátodo alternativo para la preparación del 
aminoácido (compuesto 16), puede disociarse el grupo ir-pro­
tector del producto IT-RgCian orne ti lado (compuesto 13) tal 
como se ha expuesto en la etapa (n) anterior, luego puede 
convertirse el amino-nitrilo resultante en el áster etílico 
respectivo y luego en el producto de ácido acético tal co­
mo se ha descrito anteriormente en las etapas (l) y (m).

4

luego se condensa, en la etapa (o), el aminoáci 
do (compuesto 16) resultante de uno u otro de estos métodos 
de elaboración para formar la lactama respectiva (compuesto 
17). la conversión del aminoácido en la lactama puede lle­
varse a cabo con procedimientos diversos. Por ejemplo, el 
tratamiento térmico del compuesto 16 efectuará la condensa­
ción para obtener la lactama deseada. Esta condensación 
térmica se lleva a cabo, de conveniencia, utilizando tempe­
raturas superiores a la temperatura del ambiente y, más 
preferentemente, se efectúa a la temperatura de reflujo del 
medio reaccional. Es conveniente llevar a cabo la condensa­
ción térmica en presencia de un disolvente de elevado pun­
to de ebullición que sea apto para formar una mezcla azeo-
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5 o

10.

trópica coa. el agua, los disolventes apropiados para esta 
finalidad incluyen tetralina, xileno y similares. En los 
casos donde se forma la lactama por condensación térmica 
es preferible formar primero el derivado de amina secunda­
ria del compuesto 16 ya que la condensación se produce más 
fácilmente utilizando dicho compuesto. El derivado de la 
amina secundaria preferido es el derivado bencílico, que 
puede representarse por la fórmula

CHICOOS

NHCH0C,-E 2 b 5
(16a)

15.

20.

en la que
Rl’ R3 ^ E4 ’fcietten el significado indicado antes.

Este compuesto puede prepararse, por ejemplo,tra­
tando el derivado aminoácido con benzaldehido en presencia 
de borohidruro sódico. En caso de utilizarse el derivado 
bencílico (compuesto 16a), la lactama obtenida por condensa 
ción térmica comportará un grupo bencílico substituido en 
el átomo de nitrógeno. Así pues, la lactama resultante de 
la condensación del aminoácido o del aminoácido substituido 
puede representarse por la fórmula
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en la que
Rl’ R3 y R4 tienen el significado indicado antes y 

Ry significa hidrógeno o bencilo.
Luego se reduce, en la etapa (p), la lactama así 

10. obtenida (compuesto 17) para obtener el compuesto 18. la
reducción puede llevarse a cabo utilizando tócnicas conven­
cionales, por ejemplo, tratando la lactama con un agente 
reductor apropiado tal como hidruro de litio-aluminio,boro 
hidruro de litio, diborano y similares. Si se desea, puede 

15. desbencilarse el compuesto 17 a, donde Kj significa benci­
lo, utilizando tócnicas catalíticas do deshidrogenadón co 
mientes. Esta desboncilación puede efectuarse antes o des 
puós de la reducción de la lactama.

El compuesto 18 puedo convertirse por reacción 
20, con agentes que cedan el grupo Rg en los compuestos de par­

tida de la fórmula II o por disociación de óter en la posi­
ción 8 en los compuestos de partida de la fórmula III. Es­
tas reacciones se efectúan de igual modo que las reaocio - 
nes correspondientes de los compuestos de partida de las 

25. fórmulas II y III, respectivamente, cuyas otapas de elabo-
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ración se describen con detalle a continuación.

la disociación de átes*"de los compuestos de par­
tida de la fórmula II o de una sal de adición de ácido 
respectiva, que constituye un aspecto del procedimiento del 

5. presente invento, se efectiía tratando dichos materiales 
de partida con agentes de disociación de éter. la diso - 
ciación de éter puede efectuarse utilizando ácidos acuosos 
tales como ácido bromhídrido o ácido yodhídrico, ácido Le- 
wis como tribromuro bórico, o clorhidrato de piridina. la 

10. reacción se lleva a cabo, de preferencia, a temperaturas
elevadas hasta la temperatura de reflujo de la mezcla reac- 
cional, excepto cuando se utiliza tribromuro bórico, en

4

cuyo caso se utilizan temperaturas bajas, de preferencia 
alrededor de -8020.

15. la introducción de un H-substituyente R2 en los
compuestos de partida de la fórmula II o en una sal de adi­
ción de ácido respectiva, que constituye otro aspecto del

4

procedimiento del presente invento, se efectúa mediante el 
tratamiento con agentes que cedan el grupo Rp. Esta reacción

4 .

20. se lleva a cabo, de preferencia, formando primero el deri­
vado R-sódico y tratando luego este derivado K-sódico c_on ■; 
un agente que ceda el grupo R0 tal como haluro de alquilo, 
sulfato de alquilo, haluro de alqueniio, haluro de alqui- 
nilo, haluro de cicloaiquil-alquilo, haluro de aril-alqui- 

25» lo y similares. El derivado E-sódico puede prepararse ca-
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lentando o!L compuesto —HH con hidruro .sódico. Los agentes 
apropiados para esta finalidad incluyen haluros de alquilo 
como yoduro de metilo, bromuro de etilo; haluros de ciclo- 
alquilalquilo como cloruro de ciclcpropil-metilo; haluros 

5, de alquenilo tal como bromuro de alilo; haluros de alquini*- 
lo como cloruro de propargilo. La reacción se efectúa, de 
preferencia, en un disolvente orgánico aprÓtico, tal como 
dimetilformamida o sulfóxido de dimetilo y a una temperatu­
ra comprendida entre 02 O, aproximadamente y 1502C, aproxi- 

10. malamente; otros agentes apropiados que ceden el grupo R2 

son los haluros de ácido correspondientes, particularmente
i

los cloruros, como el cloruro de ácido ciclopropil-carboxfli 
co o el cloruro de fenacetilo, seguido de un agente reduc­
tor para efectuar la reducción de las imidas de ácido for-

4

15» madas,por ejemplo, diborano. El grupo hidroxflico libre se 
esterifica en la posición 8 mediante el haluro de ácido; 
la reducción produce la disociación del 8-lster para formar 
de nuevo el hidroxilo en la posición 8. 1 1  haluro de ácido 
se hace reaccionar, de preferencia, con la sal sódica de 

20. la benzazocina H-insubstituida o alternativamente con la
benzazocina H-insubstituida en presencia de un agente acep- 
tor de ácido, como la piridina o la trietilamina. Los di - 
solventes preferidos para la reacción con los haluros de 
ácido incluyen los disolventes orgánicos apróticos tales 

25. como la dimetilformamida y el dimetilsulfóxido. Las tempe-
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raturas preferidas para la reacción con los haluros de áci­
do se encuentra en la gama comprendida entre 020 y 1002C, 
la reducción de las imidas de ácido obtenidas se efectúa,

4

de preferencia, en un disolvente orgánico inerte, tal como 
5* el tetrahidrofurano a una temperatura comprendida entre

vinos 09C y la temperatura de reflujo de la mezcla reaccio- 
nal. En el caso donde Rg significa metilo, este N-súbstitu- 
yente puede introducirse, asimismo, mediante bidrogenación 
reductiva en presencia de formaldehido y de un catalizador 

10, apropiado tal como platino, paladio o níquel Raney.

Resulta obvio de la estructura de los compuestos 
de la fórmula I anterior, que aquellos compuestos, donde 
R3 y R^ son desiguales, pueden existir en forma racémica o 
en forma de sus antípodas ópticos. En el caso de que se de- 

15. see como producto final un antípoda óptico en vez del race- 
mato, algunos de los intermediarios o los productos finales 
pueden resolverse con medios bien conocidos en el arte, por 
ejemplo, mediante formación de sales diastereomárj.cas.Esto 
puede llevarse a cabo haciendo reaccionar la mezcla racémi- 

20. ca de un intermediario o del producto final con un ácido
ópticamente activo. En caso de que la resolución se efectúe

r

en una etapa intermedia de la síntesis, ésta se lleva a ca-
. 4

bo, de preferencia, utilizando el derivado ciano (compuesto 
13), el ácido ftalimido (compuesto 15), la 8-alcoxi-HH-ben- 

25. zazocina (compuesto 18), o la amina terciaria (compuesto II).
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Los ácidos apropiados que pueden utilizarse para efectuar la 
resolución incluyen el ácido tartárico, el ácido canfosulfó- 
nico, el ácido di-(p-toluoil)-tartárico, el ácido di-O-iso- 
propiliden-2-ceto-L-gulónico-(-) y similares. La
reacción entre la mezcla racémica y el ácido ópticamente ac­
tivo se efectúa, de preferencia, en presencia de un disolven 
te tal como el metanol, etanol, propanol,acetona, acetonitri 
lo, acetato de etilo y similares. Las dos sales diastereomé- 
ricas así obtenidas pueden separarse merced a sus diferentes 
características físicas, por ejemplo, solubilidad, formación 
de cristales, etc. Esta separación se efectúa siguiendo las 
técnicas corrientes, por ejemplo, cristalización fraccionada 
y similares. Después de la separación, las sales diastereomé 
ricas individuales pueden convertirse en las bases libres óp 
ticamente activas por tratamiento con una base. Las bases 
apropiadas para esta finalidad incluyen los hidróxidos de me­
tal alcalino, tales como hidróxido sódico, hidróxido potási­
co y similares, los hidróxidos metálicos alcalinotérreos como 
el hidróxido cálcico y el hidróxido amónico.

Los compuestos de la fórmula I anterior, en forma 
racémica o como los antípodas dextro-gLroso levógiros, y sus 
sales de adición de ácido aceptables en farmacia son útiles 
como agentes analgésicos. Sus actividades de utilidad farma­
céutica se demuestran con animales de sangre caliente utili­
zando procedimientos convencionales.



La actividad analgésica de los compuestos del in­
vento se demuestra con la prueba estandard de retorcedura 
por dolor de fenilquinona (Sigmund y colaboradores,Proc.Soc. 
Exp.Biol.Med.» 95s729? 1957). Esta prueba se utiliza para me 
dir los efectos analgésicos de compuestos en ratones expues­
tos a dolencias químicas inducidas intra-abdominalmente. Se 
utilizaron, por nivel de dosis, cinco ratones machos con un 
peso de 20 a 22 gramos. La DE^q resultó ser la dosis que re­
dujo al 50$ el número total de retorceduras. Cuando se utili­
zan los siguientes compuestos representativos del presente in 
vento como substancias de prueba se observa la actividad anal 
gésica que se expone para los niveles de DE^q siguientes?

clorhidrato de 1,2,3,435,6-hexahidro-8-hidroxi-3,6-dimetil- 
-3-benzazocina raclmica;
DE50 = 27>° (p.o.) de50 ~ (s.c.)
perclorato de 1,2,3,4s5,6-hexahidro-8-hidroxi-3,6,6-trimetil- 
-3-benzazocinas
DE^o = 13,0 mg/kg (p.o.) DE50 = 1>7 mg/kg (s.c.)
clorhidrato de 1 ,2,3j4,5,6-hexahidro-8-hidroxi~6,6-dimetil- 
-3-fenetil-3-benzazocinas
DE^q = 200,0 mg/kg (p.o.) DE^q = 13,0 mg/kg (s.c.)
clorhidrato de 3-ciclopropilmetil-6-etil-1 ,2,394,5 ,6-hexahi 
dro-8-hidroxi-6-ffletil-3-benzazocina racémicas

DE50 = 41,0 (p.o.)
DE50 = 2,5 mg/kg (s.c.)
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clorhidrato de 3~alil-"6-etil~l,2S3,4,5,6-hexahidro-8-hidro 

x±-6-metil-3-'benzazocina racémica *
t

DE^q = 64,0 mg/kg (p.Oo)
DE50 = 2,5 mg/kg (s.c.)

perclorato de 6-etil-l,2,3,4,5 ,6-hexahidro-8~hidroxi-3 ,6- 
dimeti1-3-benzazocina racémiea i

DE50 = 30,0 mg/kg (p.o.)
DE^q = 3 ,2 mg/kg (s.c.)

Los compuestos de la fórmula I sus enantiómeros 
y sales, tal como se ha descrito antes, pueden utilizarse 
Junto con vehículos farmacéuticos convencionales apropia - 
dos para administración parenteral o enteral como, por 
ejemplo, agua, gelatina, almidón, estearato de magnesio, 
vaselina y similares. Estos pueden administrarse en formas 
farmacéuticas convencionales, por ejemplo, fornas sólidas 
como son las cápsulas, pastillas o formas líquidas como 
son las soluciones o las emulsiones. Además las composi - 
ciones farmacéuticas conteniendo los compuestos de la fór­
mula I pueden someterse a tratamientos farmacéuticos con - 
vencionales, como esterilización, y pueden contener exci r 
pientes farmacéuticos convencionales tales como conserva­
dores, agentes estabilizantes, agentes humectantes, agentes

i

emulgentes, sales para regular la presión osmótica o amor­
tiguadores. Las composiciones pueden contener, asimismo, 
otros materiales de actividad terapéutica,



Una unidad de dosificación farmacéutica apropia­
da puede contener de 1 , aproximadamente} a 500 mg, aproxi­
madamente} de los compuestos de la fórmula I antes indica­
dos; prefiriéndose para la administración oral una dosifi­
cación comprendida entre 1 mg, aproximadamente, y 100 mg,

t

aproximadamente, y prefiriéndose para la administración pa- 
renteral una dosificación comprendida entre 1  mg, aproxima­
damente, y 50 mg, aproximadamente. No obstante, para cual­
quier sujeto particular el régimen de dosificación especí­
fico, deberá ajustarse a las necesidades individuales.Debe 
hacerse constar, que las dosificaciones aquí expuestas se 
ofrecen tínicamente a título de ejemplo y no suponen, .en modo 
alguno, limitación del alcance o práctica del invento.

los ejemplos que siguen amplian la ilustración 
del invento. Todas las temperaturas se expresan en grados 
centígrados a menos que se indique de otro modo.

EJEMPLO 1
Preparación de porolorato de 6-etil-l,2,3 .4.5 .6-hexahidro- 
^8-hidroxi-3,ó-dimotil-3-benzazooina racémioa.

Se somete a reflujo, durante 3 horas, una solu - 
ción de 4 g de clorhidrato de 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro- 
8-metoxi-3,6-dimeti1-3-benzazocina racémica en 40 cc de HBr 
al 48$. Se destila el ácido bromhídrico en un evaporador gi 
ratorio, se suspende el residuo en 2-propanol y se destila 
el- disolvente; esta elaboración se repite tres veces con
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2-propanol. luego se disuelve el residuo en agua y se pasa
(R)por una columna de 40 cc de Amberlite IR-4B.HC1, laván­

dose la columna con 200 cc de agua. la destilación del 
efluente en un evaporador giratorio da un clorhidrato no 
cristalizable que se convierte en el perclorato cristalino 
con la adición de un exceso de ácido perclórido al 70$. 
Después de la recristalización en agua se obtiene el pro­
ducto del epígrafe en forma de un sólido cristalino de co­
lor blanco, punto de fusión 174-1752.

El clorhidrato de 6-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro- 
-8-metoxi-3,6-dimetil-3-benzazooina racémica de partida 
puede prepararse como sigue:

Preparación de 1—(4—metoxifenil)—4—metil—1—hexen—3~ona 
racémica.-

Se agita durante 15 horas, a la temperatura del 
ambiente, una mezcla de 302 g (2,22 moles) de anisaldehido, 
222 g (2,22 moles) de 3—metil—2—pentanona, 850 cc de eta— 
nol, 290 cc de agua destilada y 200 cc de hidróxido sódico 
acuoso al 10$. luego se vierte la mezcla reaccional en 1,71 

de agua fría y se extrae,el producto antes citado con tres 
porciones de 800 cc de benceno. Se lavan sucesivamente los 
extractos benoénicos combinados con agua, solución satura­
da de bicarbonato sodico y agua hasta que se vuelven neu­
tros y se secan sobre sulfato magnésico anhidro. Se separa 
el disolvente en un evaporador giratorio y se destila el
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aceite residual recogiéndose la cetona deseada en forma de 
un aceite amarillo pálido, de punto de ebullición 118-125-/ 
0,05 mnu

la  2 ,4-diiútrofenilh.idraEOna re cristalizad a en áci 

do acético ofrece un punto de fusión de 178 -18 0 2.

Preparación de 1-(4-met oxifeni1)-4-meti1-3-hexanol racémi- 
co.-

Se reduce a 6020 bajo presión de 200 libras por 
pulgada cuadrada de hidrógeno, en presencia de 50 g de ni-

4

quel Raney, una solución de 343 gramos de l-(4-metoxifenil)- 
-4-metil-l-hexen-3-ona en 1200 cc de etanol. Se separa el 
catalizador por filtración, se destila el disolventeen un 
evaporador giratorio y del residuo se recoge el alcohol de­
seado en forma de un aceite transparente, como agua de pun­
to de ebullición I8O-1832/13 mm.

4 4 t

Preparación de l -e t i l -7 -m e to x i - l -m e t i l - l ,2 ,3 .4 -te tra h id ro -  

naftaleno racómioQé
4

Se agita una mezcla de 330 g (1,47 mol) de l-(4- 
metoxifenil)-4-metil-3-hexano racémico y 660 cc de ácido 
fosfórico al 85$ y se somete a reflujo durante 4 horas(pun- 
to de ebullición 148-1502), luego se enfría y se vierte en 
1500 cc de agua helada. Por medio de tres extracciones con 
porciones de 350 cc de éter, que se combinaron, se recoge 
el producto del epígrafe, se lava sucesivamente con agua,

4

se satura con solución de bicarbonato sódico, luego con



agua liasta neutralidad y por áltimo se seca sobre sulfato 
magnésico anhidro. La separación del éter en un evaporador 
giratorio proporciona un aceite ambarino que se destila pa­
ra obtener el producto final deseado en forma de un aceite 
transparente como agua,de punto de ebullición 146-1482/14 

mm»

Preparación de 4~etil~6-metoxi-4-metil-l(2HK3,4-dihidronaf- 
•talenona racémioa.

Se instila una solución de 40p g de anhídrido eró 
mico, en 220 cc de agua y 600 cc de ácido acético, en una 
solución agitada de 270 g (1,32 moles) de DL-l-etil-7-meto 
xi-l-metil-1 ,2,3,4-tetrahidronaftaleno en 1 ,7 litro de áci 
do acético a una temperatura comprendida entre 02 y 102 du­
rante un período de 3,5 horas. Después de adicionarse el 
oxidante, se agita la mezcla oscura durante 15 horas más, 
manteniendo la temperatura a O-52. Se vierte la mezcla, en 
este punto, en 8 litros de agua helada y se extrae la solu­
ción tres veces con porciones de un litro de éter. Se lavan 
los extractos combinados con porciones de solución acuosa 
de hidróxido sódico al 10fo hasta que no se consume más ál­
cali, luego con solución saturada de bicarbonato sódico y 
con agua hasta neutralidad. Después del secado (MgSO^)y de 
la destilación del disolvente, se destila el aceite amari­
llo residual para obtener un aceite amarillo claro de punto 
de ebullición 96-1082/0,07 mm.



La 2,4—dinitrofcniihidrazona se recristaliza en 
ácido acético, punto de fusión 230-23220,

Preparación de 4~Qtil—6—metoxi—4-m.otil—2—oximino—3,4~dihi— 
dro-l(2H)-naftalenona racémica.

La nitración de 278 g (1,3 moles) de 4-etil-6- 
metoxi-4-metil-1(2H)-3,4-dihidronaftalenona racémica en 1 , 1  

litro de metanol con 108 g (1,43 moles) de nitrito etílico 
en 367 ce de etanol, utilizando 105' cc de ácido clorhídri­
co metanólico 1:100 dá el producto del epígrafe después de 
5 dias a 3—52, punto de fusión 162—I642 (descomposición). 
Las aguas madres, después de concentrarse a la mitad del vo 
lumen y al cabo de 24 horas de enfriamiento, dan un rendi­
miento adicional del producto deseado, punto de fusión 158- 
1612 (descomposición).

Preparación de ácido 2-/T2-ciano— l-etil-l-^ietil)etil7-4- 
metoxibenzoico racémico.

Se adiciona una solución de 142 g (0,744 moles) 
üe cloruro de p-tosilo en 600 cc de benceno a una solución 
agitada de 94 S (0,372 moles) de 4-etil-6-metoxi-4-metil—2— 
-oximino-3 ,4-dihidro-l(2H )-naftalenona racémica en 595 cc 
de hidróxido sódico al 1($, a 15-182 durante un período de 
45 minutos. Se agita la mezcla durante otras 4 horas a 15- 
182; luego se separa la fase acuosa. Se extrag'la fase ben- 
cenica con dos porciones de 30 cc de agua y se extraen las 
fases acuosas combinadas con tres porciones de 50 cc de ben
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ceno. Al tiempo que se mantiene la temperatura por debajo 
de 102 se ajusta el pH de la fase acuosa a 3,0 mediante la 
instilación de HC1 concentrado» El precipitado blanco cris­
talino que así se forma se recupera por filtración y se la-

5. va con agua. Después de secado a 602 bajo presión reducida
* ,

durante 4 horas, se obtiene el producto del epígrafe, de 
punto de fusión 105-108. la recristalización de una muestra 
por dos veces en éter de petróleo (60-902) ofrece un punto 
de fusión de 106-1082.

10, Preparación de alcohol 2-(3-amino“l-etil-l~mc¡tilpropil)-4- 
metoxibencílico racémico.

Se adicionan en el curso de 4 horas, 138 g (0,56 
moles) de ácido 2-/C2-ciano-l-etil-l-motil)etil7-4-metoxi- 
benzoico racémico, disuelto en 1600 cc de éter, a una sus- 

15* pensión agitada de 53,3 g (1,40 moles) de hidruro de litio- 
aluminio en 1500 cc de éter • anhidro. Se agita la mezcla 
reaccional y se la somete a reflujo durante 36 horas,luego 
se enfria en un baño de hielo y se descompone con 200 cc de 
agua helada seguido de la adición de 600 cc de solución de 

20, carbonato potásico al 30$. Después de separar las fases,se 
decanta la fase etérea y se lava el residuo pastoso con 
nueve porciones 1:1 de éter. Se secan los extractos etéreos 
combinados sobre carbonato potásico, se filtran y se concen 
tran en un evaporador giratorio, lo que dá el producto del 

25. epígrafe en forma de un aceite ambarino.
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Preparación de N-[3-(2-acetoximetil-5-metoxifñnil)-Vetil- 
-;3—metilpropillftalimida racémica.

Se adiciona una solución de 42,6 g (0,288 mol) de 
anhídrido itálico, en 1200 cc de ácido acético, a 62 g 
(0,262 moles) de alcohol 2-(3-amino-1-etil-1-metilpropil)- 
-4-metoxibencílico rao.émico bruto y se somete a reflujo la 
mezcla durante 2 horas y 1/2, se enfría y se concentra en 
un evaporador giratorio. Se vierte el aceite residual en 
1,5 litro de agua y se extrae tres veces con porciones de 
500 cc de benceno. Se lavan sucesivamente las fases bencé- 
nicas combinadas con agua, con solución saturada de bicarbo 
nato sodico y con agua hasta neutralidad, luego se secan so 
bre sulfato magnésico anhidro, se filtra y se concentran en 
un evaporador giratorio. Se disuelve el aceite pardo oscuro 
resultante en 200 cc de etanol, se trata con carbón y se fil 
tra. Se separa el compuesto ftalimido en forma de un sólido 
cristalino de color blanco y se recupera por filtración, el 
cual, después de secado, ofrece un punto de fusión de 67-712.

Preparación de N-[3-(2-clorometil-5-metoxifenil)-5-etil-3- 
-metilpropil]ftalimida racémica.

Se introduce, durante 3 horas, cloruro de hidróge 
no gaseoso en una mezcla agitada de 81 g de I-[3-(2-acetoxi
metil-5-metoxifenil)-3-etil-3-metilpropil]ftalimida racémi­
ca, 810 cc de benceno y 77 cc de HC1 concentrado. Se sepa­
ra la fase inferior y se extrae la fase superior con tres
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porciones de 50 cc de agua helada. luego so seca la fase 
bencénica sobre sulfato magnésico anhidro, se filtra y se 
concentra en un evaporador giratorio, lo que da el producto 
del epígrafe en forma de un aceite ambarino.

Preparación de N-/3-(2-oianometil-5Hnetoxifenil)-3-etil-3- 
-metilpropil7ftalimida racémica.

Se adicionanl5 g (0,307 mol) de cianuro sádico an­
hidro a una solución agitada de 76 g (0,197 mol) de H-¿3- 
(2-clororneti1-5-metoxifeni1)3-eti1-3-metilpropid7-ftalimida 
racémica en 760 cc de sulfóxido de dimetilo. Después de la 
exoterminidad inicial, se agita la mezcla reaccional durante 
2 horas más a la temperatura del ambiente y luogo se vierte 
en 3 litros de agua helada. Se extrae la emulsión con cuatro 
porciones de 500 cc de cloroformo y se lavan las fases clo- 
rofórmicas combinadas con cinco porciones de 200 cc de sal­
muera. Se seca el cloroformo sobre sulfato magnésico anhi - 
dro, se filtra y se destila en un evaporador giratorio. Se 
disuelve el aceito ambarino resultante en etanol; después

4

del enfriamiento, se separa el producto del epígrafe en for­
ma de cristalos blancos. Se recupera por filtración y des - 
pués de seco ofrece un punto de fusión de 94-962.

Preparación de 3-(2-cianometil-5-metoxifenil)-3-etil-3-me- 
tilpropilamina racémica.

Se adicionan 61 g (0,162 mol) de N-l/3“(2-ciano-me- 
til-5-metoxifenil)-3-etil-3-metilpropi37-ftalimida racémica
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29,2 g (0,490 mol) de hidrato de hidracina al 85$ a 3 li - 
tros de etanol caliente. Se agita la solución y se la some­
te a reflujo por 2 horas (durante cuyo tiempo puede formar­
se un precipitado) y luego se deja reposar a la temperatura 

5. del ambiente durante una noche. A continuación se concentra
la mezcla reaccional en un evaporador giratorio hasta obte-

/

ner un sólido pastoso, se adicionan 250 cc do agua para di­
solver el sólido y se calienta la solución resultante en un 
baño de vapor ajustándose a pH 5 con ácido clorhídrico al 

10. 10$. Se separa por filtración la ftalhidracida precipitada,
se lava con agua y se descarga. Se ajusta el filtrado en - 
friado a pH 10 con solución de hidróxido sódico al 10$ y se 
extrae con tres porciones de 250 cc de benceno. Se secan las 
fases bencónicas combinadas sobre carbonato potásico anhi- 

15» dro. la destilación del disolvente en un evaporador girato­
rio proporciona el producto del epígrafe en forma de un 
aceite ambarino. Se convierte una muestra de este aceite 
ambarino en el clorhidrato y se recristaliza el benceno,pun 
to de fusión 123-1252.

20. Preparación de ácido 2-/2-(3-amlno-l-etil-l-metilpropil)-4- 
metoxifenil7acótico racómico.

Se adicionan 34 g (0,138 mol) de 3-(2-ciano-metil- 
5-metoxifeni 1)-3-etil-3-metilpropilamina racémica a 750 cc 
de etanol saturado con HCl gaseoso a -152. Se deja reposar 

25. la mezcla durante 18 horas a la temperatura del ambiente y
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después se somete a reflujo durante 5 horas, se enfría, se 
separa el cloruro amónico y se concentra el filtrado en un 
ovaporador giratorio. A continuación se somete a reflujo du­
rante 6 horas, el áster bruto del ácido del epígrafe así for 

5. mado con 4-50 cc de ácido clorhídrico al 10$. Se separa el
ácido clorhídrico en exceso de la mezcla reaccional mediante 
destilación repetida con agua. Se disuelve el producto bruto 
en una cantidad mínima de agua y se pasa sobre 0,5 equiva - 
lentes de Dowex 50-24-, malla 50-100 en la forma de hidróge- 

10. no. Se lava la columna con 2500 cc de agua desionizada has­
ta gue el pH dol efluente es de 6, aproximadamente, y luego 
se eluye el aminoácido con 2 litros de piridina acuosa al 
10$. La destilación del efluente hasta sequedad dá el produc 
to del epígrafe en forma de un sólido, de punto de fusión 

15. 210-210,5 en agua.

Preparación de 6-stil-l,4.5.6-tetrahidro-8-metoxi-6-metil- 
-3-benzazocina-2(3H)-ona racámica.

Se agita una suspensión de 29 g -(0,109 mol) de áci 
do 2-/2-(3-amino-l-etil-l-metilpropil>-4-metoxi'feni37-acéti- 

20. co racómico en 2900 cc de xileno y so la someto a reflujo 
en un separador do agua. Después de 36 horas de reflujo-se 
obtiene una fase ánica. Se destila el xileno en un evapora- 
dor giratorio. Se disuelve el sólido bruto resultante en ace 
tato de etilo, se trata con carbón y se filtra. La destila- 

25« ción del acetato de etilo en un evaporador giratorio dá un

419355



residuo blanco que, recristalizado en acetato de etilo-éter 
de petróleo (punto de ebullición 60-902) proporciona el 
producto del epígrafe, de punto de fusión 154-1572.

Preparación de clorhidrato de 6-etil-1,2, 3,4,5,6-hexahidro- 
-8-metoxi-6-metil-3-benzazocina racémica.

Se adicionan 162 cc (0,162 mol) de diberano 1M 
en tetrahidrofurano a una solución agitada de 20 g (0,081 
mol) de 6-etil-1,4,5,6-tetrahidro-8-metoxi-6-metil-3-benza 
zocina-2(3H)-ona a 0-5s. Después de la adición, que.requie­
re 1 hora, se somete a reflujo la mezcla reaccional durante 
2,5 horas y se deja reposar durante una noche a la tempera­
tura del ambiente. Se enfría la mezcla reaccional en‘un ba­
ño de hielo y se descompone con 300 cc de ácido clorhídri­
co al 3/6. Se destila el tetrahidrofurano en un evaporador 
giratorio y se ajusta el residuo a pH 10 con solución de 
hidróxido sódico al 10$, extrayéndose luego con tres porcio 
nes de 75 cc de benceno. Se secan los extractos bencénicos 
combinados sobre carbonato potásico y se destilan en un 
evaporador giratorio, lo que da un aceite ambarino. Este se 
convierte en el clorhidrato del epígrafe que se recristali­
za en 2-propanol-acetato de etilo, de punto de fusión 210- 
2 1 2 2 .

Preparación de clorhidrato de 6-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro- 
-8-metoxi-3.6-dimetil-3-benzazociña racémica.

Se hidrogena en presencia de 1 g de níquel Eaney



-  33
“  419855

una solución de 8,2 g (0,033 mol) de clorhidrato de 6-etil- 
-lj2,3,4»5 ,6-he:K:ahidro-8-metoxi“6-metil~3~benzazocina racé- 
mica, 13,4 oc de solución de hidróxido sódico al 10$ y 5,3 
cc de formaldehido al 37$ en 200 cc de metanol. Después 
de recogerse la cantidad teórica de hidrógeno, se filtra 
el catalizador, se lava con metanol y se descarta. Se des­
tila el metanol en un evaporador giratorio y se obtiene la 
forma libre del producto del epígrafe segiín un jarabe de 
color verde que se convierte en el clorhidrato. Después de 
recristalización en acetato de etilo-2-propanol el clorhi­
drato resulta Ton sólido cristalino de color blanco con pun­
to de fusión de 172-174,52.

4 , 1 * 1

El clorhidrato de 6-etil-l,2,3,4>5,6-hexahidro-8- 
metoxi-6-motil-3-benzazocina racémica puede prepararse,asi­
mismo, como sigue :

Preparación del ácido 2-/^-(3-bencilamino-l-etil-l-metil- 
propil-4HnotoxifGni]7acético racémico.

Se disuelven 26,5 g (0*1 mol) de ácido 2~/2-(3-
-amino-1 -eti1-1-metilpropi1 )-4-metoxifeni¿7ac ó ti c o raeémico

. /
en 200 cc de agua conteniendo 4*4 g (0,11 moles) de hidró­
xido sódico. Se adiciona a esta solución 12,2 g (0,11 mo - 
les) de benzaldehido recién destilado; con el movimiento 
arremolinado desaparece el benzaldehido. Se destila el agua 
en un evaporador giratorio quedando un jarabe espeso amba­
rino que se recupera con 300 cc de 2-propanol y luego se



des-tila el 2-propanol en el evaporador giratorio. Se di - 
suelve el jarabe residual en 500 co de metahol y a la solu-/ s
ción agitada se adicionan, en porciones, 3,8 g (0,1 mol) 
de borohidruro sódico al tiempo que se mantiene la tempera­
tura por debajo de 202. Después de reposar durante una no­
che a la temperatura del ambiente se destila en metanol en 
un evaporador giratorio, se disuelve la goma residual en 
300 cc de agua y so instila en la solución agitada y calien 
te ácido clorhídrico al 10$ hasta un pH de 7» A este pH se 
separa el aminoácido en forma de un aceite, el cual se re­
coge por medio de tres extracciones con benceno de 100 cc 
cada una. Da destilación del benceno en el evaporadór gira­
torio proporciona una espuma residual que pesa 30 g. 
(84,5$).

Una porción de esta espuma se recristaliza en una 
mezcla de benceno y éter de petróleo (gama de ebullición 
60-902) después de lo cual se obtiene el aminoácido antes 
referido en foxma cristalina, punto de fusión I63-I652,

El compuesto se caracteriza ulteriormente como su 
sal de ácido perclórico que recristalizada en agua ofrece 
un punto de fusión de 180-18 12.

Pro-par ación de 3-benoil-6-etil-l,4.5.b-tetrahidro-8-metoxi- 
~6-metil~3-benzazocin-2(3H)-ona racémioa.

Se disuelve la espuma residual obtenida anterior­
mente en 2,2 litros de xileno seco y se somete a reflujo la



solución, con agitación, en un separador de agua durante 8 

horas. En este momento, una muestra de la solución resul - 
tante muestra (segiín cromatografía de capa delgada) que el 
aminoácido original ha desaparecido y que está presente una 
nueva entidad, la destilación del disolvente ofreco el pro­
ducto del epígrafe en forma de un jarato ambarino (30 g)que 
no puede cristalizarse.

El espectro infrarrojo do una película capilar del 
jarabe anterior muestra una banda intensa en 1600 cm“^ indi 
cando la presencia de un grupo amídico terciario.

Preparación de clorhidrato de 3-bencil-6-etil-1.2,3.4.5.6- 
-hexahidro-8-metoxi-6-meti1-3-benzazocina racómica.

Se disuelven los 30 g dol jarabe no cristalizable, 
preparado anteriormente, (3-benci1-6-oti1-1 ,4,5 ,6-tetrahidro- 
-8-metoxi-6-íietil-3-bonzazocin-2(3H)-ona racómica), en 1 
litro de tetrahidrofurano y a esta solución se la adicionan, 
a 25a» 180 cc (0,18 moles) de en tetrahidrofurano.
Después de la adición de todo el diborano, se somete a re­
flujo la solución durante 4 horas, enfriándose luego en un 
baño de hielo. So adicionan, de forma continua, 200 cc de 
ácido clorhídrico al 10$ (los primeros centímetros cúbicos 
producen una espumación vigorosa), sometiéndose luego la 
solución a reflujo durante una hora. Se destila el tetrahi- 
drofurano sustituyendo el destilado por agua hasta que se 
recoge 1 litro de condensado. En este punto, la cromatogra-



- 36 -
4198553

fia de capa delgada muestra que se constituye un componente
esencialmente, diferente de la lactama de partida. Se en -
fría el residuo, se hace alcalina la solución con solución
de hidróxido sodico y se recoge la "base liberada por medio/
de tres extracciones con benceno (200, 2 x 150 cc). Se la - 
van una vez con agua los extractos combinados, secándose 
luego sobre carbonato potásico anhidro. la destilación del 
disolvente deja 20 g de un aceite de color pálido que se di­
suelve en 200 cc de benceno y se pasa la solución sobre 15t> 
g de A120^ (I). la destilación del disolvente dá 22 g de un 
aceite incoloro.

Se neutraliza una muestra de este aceite residual 
básico con una cantidad equivalente de ácido clorhídrico'1-en 
2-propanol. la destilación del disolvente deja un jarabe 
que se disuelve on benceno caliente y éter de petróleo a 
60-902. Después del enfriamiento se separan los cristales, 
punto de fusión 167-1692.

Preparación del clorhidrato de 6-etil-l,2.3 t4»5,6~hexahidro- 
-8-metoxi-6-metil-3-benzazooina racómica.

Se disuelven 16 g (0,044 moles), del clorhidrato 
de 3-bencil-6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-8-metoxi-6-metil- 
-3-benzazocina racómica, preparado anteriormente, en 200 cc 
de ácido acético y se sacude la solución bajo presión de hi 
drógeno a 45-502 con 1,5 g de catalizador de carbón paladia- 
do al 10$. Se separa el catalizador por filtración y la des
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tilacion del filtrado da un residuo que se recristaliza en 
una mezcla de 2-propanol y acetato de etilo. Se obtienen 
6,5 g (54f°) del producto del epígrafe en forma de un sóli­
do cristalizado, punto de fusión 210-2122.

EJEMPLO 2
ZüQPar.Q-P-1-on del perclorato de 1 ,2,3,4,5,6-h.exahidro-8-íiidro- 
xi-3,6,6-trimetil-3~benzazooina.

Siguiendo la elaboración expuesta en el Ejemplo 
1 anterior se prepara el producto del epígrafe y muestra 
un punto de fusión de 238-2402.

El clohidrato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-8-mefcoxi~ 
-3,6,6~trimetil-3-benzazocina utilizado como material de­
partida puede prepararse como sigues

PParaPÍÓn_de _ 1 - (4-met oxifenil) -4-met il-1 -pent en- 3-ona. -

Siguiendo la elaboración expuesta en el Ejemplo 
1 anterior se prepara el producto del epígrafe en forma de 
un aceite de .color amarillo pálido, de punto de ebullición 
129-1332/0,05 M .  * 1

de 1-(4-metoxifenil)-4-metil-3-pentanol racé-
mico.

Siguiendo la elaboración expuesta en el Ejemplo
1 anterior se prepara el producto del epígrafe a partir de 
1-(4-me boxifenil)-4~metil-1-penten-3-ona y se obtiene en 
forma de un aceite transparente como agua de punto de ebu­
llición 168-1732/12 mm.



Preparación de 7-metoxi-1 ,l-dimeti 1-1 ,2,3 ,4-tetrahidronaf- 
taleno»

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1  anterior se prepara el producto del epígrafe a partir de 

5* l“(4-metoxifenil)-4-ffletil-3-psntanol racémico y se obtiene
en forma de un aceite transparente cono agua, punto de ebu­
llición 135-1362/12 mm.

Preparación de 6nne toxi-4,4-d.imeti 1-1 f2H )-34-dihidronafta- 
lenona.

10. Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo
.1 anterior se prepara el producto del epígrafe a partir de
7-met02ci-l,l-dimetil-l,2,3 ,4-tetrahidronaftaleno y se obtie 
ne en form^áe un aceite de color amarillo pálido, punto de 
ebullición 176-1772/12 mm, punto de fusión 52-542 en éter 

15. de petróleo. / -
la 2,4-dinitrofenilhidrazona se recristaliza en 

ácido acético, punto de fusión 273-2752C.

Preparación de 6-^aetoxi-4,4-dimetil-2-oximino-3,4-dihidro~ 
-l(2H)-naftalenona.

20. Se tratan 2,1 moles 411 g de 6-metoxi-4,4-dime-/
ti1-1(2H)-3,4-dihidronaftalenona, en tres litros de metanol 
más 200 cc de ácido clorhídrico metanólico lilOO, con 2,31 
moles de nitrito etílico (173 g en 267 cc de etanol), y 
después de 1 1 días a 3-52 se obtiene el producto del epí- 

25» grafe, de punto de fusión 182,5-1852 (descomposición).Des-
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pués de enfriar el filtrado concentrado, durante otras 28 

horas, se obtiene materia adicional, de punto de fusión 
175-1782.

Preparación de ácido 2-(2"Ciano-l,l-dimetiletil)-4-metoxi- 
5» benzoico.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior se prepara el producto del epígrafe a partir de 
6-metoxi-4,4-dimeti1-2-oximino-3 ,4-dihidro-l(2H)-naftale- 
nona y muestra un punto de fusión de 131-1322, Después de 

10. 'recristalización en agua, el punto de fusión es de 129-1322.

Preparación de alcohol 2-(3-amino~l,l-dimetilpropil)-4-me- 
toxibencílioo.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 se prepara el producto del epígrafe. El ácido benzoico uti- 

15. lizado en la preparación de este aminoalcohol es mucho más 
soluble que el ácido utilizado en el ejemplo 1 y, por tan­
to, es esencial una lenta velocidad de reflujo para impedir 
una reacción incontrolable. Al cabo de 24 horas de reflujo, 
siguiendo la adición del ácido, se obtiene el producto de - 

20. seado; punto de fusión 72,5-752 después de recristalización 
en éter.

Preparación de H"/I-(2-aoetoximetil-5"metoxifenil)-3,3-di- 
metilpropil7ftalimida*

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
25. 1 , se prepara el producto del epígrafe a partir de alcohol
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5.

10.

15.

2 0.

2-(3-amino-1 , 1-dimetilpropil)-4.-meto3dLbencílico y ofre­
ce un punto de fusión de 7 1-722' después de recristali­
zación en etanolo

Preparación de N-/3-(2-clorometil~5-meto:xifenil)-3.3- 
-dimetilpropij/ftalimida.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejem­
plo 1 anterior se prepara el producto del epígrafe a par­
tir de ET-/3-( 2-acetoximetil-5-metoxi£enil) -3 ,3-dimetil 
propil7-ftalimida y se obtiene en forma de un sólido 
cristalino de color blanco, punto de fusión 85,5-86,52 

en benceno-éter de petróleo.

Preparación de N-¿̂ 3-(2-cianometil-5--metoxifenil)-3 ,3-

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejem­
plo 1 anterior se prepara el producto del epígrafe a par­
tir de N-¡¿£3—(2—clorometil—5-metoxlfenil)—3,3— dimetilpro— 
p±37-ftallmiaa, punto de fusión 81-842 (etanol).

Preparación de 3-(2-cianometil-5-metoxifenil)-3,3-dime- 
tilpropilamina.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejem­
plo 1 anterior se prepara el producto del epígrafe a par-25.
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tir de N-v0-(2—cianome'til-5-ffletoxxferd.l)-3,3-dimetilpi*o- 
pi27“f-fcsliHiiáa» Se prepara el clorhidrato y ofrece un 
punto de fusión de 146-147,5S (2-propanol-acetato de 
etilo).

Preparación de ácido 2-/2-(3-amino-1,1-dimetilpropil)-4- 
-metoxifenil/acético.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejem­
plo 1 anterior se prepara el producto del epígrafe a 
patir de 3-(2~cianometil-5-metoxifenil)-3,3-dimetilpro- 
pilamina, punto de fusión 205-2062 (agua).

Preparación de 1 ■,4.5.6-tetrahidro-6,6-dimetil-8-metoxi- 
-3-benzazooina-2(3H)-ona.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejem­
plo 1 anterior se prepara el producto del epígrafe a par­
tir de ácido 2-¿f2-(3-amino-1,1-dimetilpropil)-4-metoxife 
nil7-acético y ofrece un punto de fusión de 176-1772 

(acetato de etilo).

Preparación de clorhidrato de 1.2,3,4,5,6-h.exahidro-8- 
-metoxi-6,6-dimetil-3-benzazocina.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejem­
plo 1 anterior se prepara el producto del epígrafe y 
muestra un punto de fusión de 247,5-248,52 (2-propanol- 
-acetato de etilo).
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Preparaci ón de clorhidrato de 1,2,, 3,4*5-hexahidro-8--met oxi~ 
—3 ■> 6C 6-trimetil-3~benzaz ocina.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1  anterior se prepara el producto del epígrafe, punto de 
fusión 185-186,52 (2-propanol-acetato de etilo).

EJEMPLO 3
Preparación de clorhidrato de 1.2,3,4,5,6-hexah±aro-8-hidro- 
xi-3.6-dimetil-3-benzazocina racémica0

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior se prepara el producto del epígrafe mediante me- 
tilación reductiva del bromhidrato de l,253}4,5,6-hexahidro-
8-hidroxi-6-metil-3-benzazocina raeárnica. La base libre del 
producto del epígrafe ofrece un punto de fusión de 202-2052 

(etanol-agua). En la forma usual se prepara el clorhidrato 
y, después de recristalización, ofrece un punto de fusión 
de 234-2362 (acetato de etilo-2-propanol).

El bromhidrato de 1,2,3,4,5,6~hexahidro-8~hidroxi- 
-6-metil-3“benzazocina utilizado como material de partida 
puede prepararse como sigue ;

Preparación de l-(4-metoxifenil)-3-penianol racémico.
Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 1 

anterior se prepara el producto del epígrafe en forma de un 
aceite transparente como agua, punto de ebullición 159-1612/ 
12 mm.
Preparación de 7-ffletoxi-l-a.etil-l, 2,3,4-tetrahidro-naftale-
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no racémioo»

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior se prepara el producto del epígrafe a partir de 
l-(4-mietoxifenil)-3-pentanol racétnico y se obtiene en for­
ma de un aceite transparente como agua de punto de ebulli­
ción 68-72a/0,08 mm.

Preparación de 6-metoxL~4-metil-l(2H)-3,4-dihidro~naftale- 
nona raeémica.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior sé prepara el producto del epígrafe a partir de 
7-üietoxi-l-metil-l,2,3,4-tetrabidronaftaleno racémico y se 
obtiene en forma de un aceite de color amarillo pálido, 
punto de ebullición 176-179s/l3 mm, punto de fusión 60,5- 
61,5 en Iter de petróleo (60-902).

la 2,4-dinitrofenilhidrazona se recristaliza en 
ácido acético, punto de fusión 225-2262»

Preparación de 6-metoxj-4-metil-2-oximino-3.4-diMdro-l(2H)- 
-naftalenona raeémica.

Se tratan a 3-5fi, durante cinco dias, 271 g 
(1,41 moles) de 6“ffletoxi-4-metil-l(2H)-3,4-dihidronaftale- 
nona raeémica en 1340 cc de metanol conteniendo 72 ce de 
ácido clorhídrico metanólico 1:100 con 117 g (1,57 moles) 
de nitrito etílico en etanol (28O cc). Se recupera por fil­
tración la primera cosecha de cristales, se lava con un 
poco de metanol y se seca, lo que dá el producto del epí-
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guate, 163-1642 (descomposición). Después de concentrar el 
filtrado y enfriarlo durante 24 horas, se recoge una segun- 
da cosecha, punto de fusión 166-1682,

Preparación de ácido 2-(2-eiano-l-metiletil)-4-metoxibenzoi- 
5. co racémioo.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior se obtiene el producto del epígrafe a partir de 
6-metoxi-4-metil-2-oximino-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona 
racémica y ofrece un punto de fusión de 143,5-1452. Una 

10. muestra recristalizada dos veces en agua ofrece un punto 
de fusión de 146-1472*

Preparación de alcohol 2-(3-amino-l-metilpropil)-4-metoxi- 
bencílioo racémioo.

Se disuelven gradualmente 86 g (0,392 moles) de 
15» ácido 2-(2-ciano-l-metiletil)-4-metoxibenzoicc^,acéiDico en 

un recipiente Soxhlet contenido en un extractor continuo 
sometiendo a reflujo, durante un período de 15 horas, una 
suspensión agitada de 37,4 g (0,983 moles) de hidruro de li­
tio-aluminio en 1,5 litros de éter. Se prosigue el reflujo 

20, durante otras 24 horas. Se descompone la mezcla fría con
200 cc de agua helada seguido de 200 cc de solución de car­
bonato potásico al 307°. Se decanta la fase etérea y el re­
siduo resultante se lava con seis porciones de 500 cc de 
éter. Se secan las fases etéreas combinadas sobre carbonato 

25» potásico, se filtra y se concentran en un evaporador gira-
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torio, lo que dá el producto del epígrafe en forma de un 
sólido de color amarillo claror punto de fusión 72-742 des­
pués de recristalización en éter de petróleo (30-602).

Preparación de N-/3~(2-aceto:ximetil-5-ffl.etoxi£enil)-3-metil~ 
propil7ftalimida rae¿mica»

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior se prepara el producto del epígrafe a partir de 
alcohol 2-(3-amino~l«:ffietilpropil)-4-metoxibencílico racémi- 
co y ofrece un punto de fusión de 93-94s(EtOH).

Preparación de W-/5~(2-olorometil-5-metoxifenll)-3-metil- 
propi l7ftaliraida racémioa.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior se prepara el producto del epígrafe a partir de 
W-í/3“(2-acetoximetil-5-metoxifenil)-3“metilpropi37ftalimi- 
da racémica y se obtiene en forma de un sólido cristalino 
blanco, punto de fusión 118-1202 en acetato de etilo-éter.

Preparación de N-/^-(2-cianometil-5~metoxifenil)-3-ffletilpro- 
pil7ftalimida racanica.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior se prepara el producto del epígrafe a partir de 
N-¿3-(2-clorometil-5Hnetoxifenil)-3-metilpropil7ftalimida 
racémica, punto de fusión 106-1082 (etanol).

Preparación de 3~(2-oianometil-5-metoxifenil)-3-metilpro- 
pilamina racémica.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo
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1  anterior se prepara el producto del epígrafe a partir de 

2-cianom.e til-5-me toxif eni 1 ) -3 -me ti Ipr opil/-f talimida 
racémica,, Se prepara el clorhidrato y ofrece un punto de 
fusión de 178,5-179,52 (2-propanol).

■?y6paración de ácido 2-/2-(3-amino~l~metilpropil)-4-iiietoxi- 
fenil/acltico.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior se prepara el producto del epígrafe a partir de 

2-cíanorne ti1—5~metoxi feni1 )-3-metilpropilamina racémica, 
punto de fusión 224-2262 (etaaol).

preparación de 1,4, 5 , 6"-tetrahidro-"8-metoxi-6-meti l--3-benza- 
zocina-2(3H)-ona racémica.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior se prepara el producto del epígrafe a partir de 
ácido 2-/2-(3~amino~l-metilpropil)-4-metoxifenil/acético 
racémico y ofrece un punto de fusión de 175-1772 (acetato 
de etilo).

Preparación de clorhidrato de 1.2,3.4.5.6-hexahidro-8-meto- 
xi-6-metil-3-benzaz ocina rae émi ca,

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior se prepara el producto del epígrafe y ofrece un 
punto de fusión de 171-1732» (2-propanol-acetato de etilo).

Preparación de bromhidrato de 1,2.3.4.5.6-hexahidro-8-hidro- 
xi-6-metil-3-benzazooina raclmica.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo
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1  aiuerior se prepara el producto del epígrafe a partir de 
clorhidrato de 1,2,3,4,5,6~hexahidro-8-metoxi~6-metil-3- 
benzazocina racémica y ofrece un punto de fusión de 224—225>52 

(acetato de etilo—2-propanol)»

la base correspondiente al clorhidrato se obtiene 
tratando el clorhidrato con una cantidad suficiente de hi- 
dróxido sódico hasta alcanzar el punto isoeléctrico del com­
puesto.

EJEMPLO 4

teBar-aoi6n de clorhidrato de 3-alil-6~etil-1.2.:t.4.5.6-he~ 
jüQhidro-8-hidroxi-6-metil-3-benzazocina racémica.' ^ — n # 11

. Se adicionan, con rapidez 1,32 g (0,011 moles) de 
bromuro de aillo a una solución fria (0-52) de 3 g (0,01 mol) 
de 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidr o-8-hidroxi-6-meti1-3-benzazo- 
cina racémica en 50 cc de dimetilformamida anhidra contenien 
do 2,5 g (0,03 mol) de bicarbonato sódico. Se agita la mez­
cla durante una noche, se vierte en 150 cc de agua helada y 
se extrae con tres porciones de 25 cc de cloroformo. Se ex­
trae una vez el cloroformo con 10 cc de agua, se seca y se 
destila en un evaporador giratorio. Se convierte el residuo 
en el clorhidrato, y después de recristalización en acetoni- 
trilo, se obtiene el producto del epígrafe en forma de un 
sólido cristalino blanco, punto de fusión 161-163,52.

la 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro~8-hidroxi-6-meti1- 
—3—benzazocina utilizada como material de "partida ruede pre—
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Preparación de bromhiárato de 6-etil-l, 2,3,4,5,6-hexahidro- 
-8-hidroxi-6-metil-3-benzazocina racémica.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior se prepara el producto del epígrafe a partir del 
clorhidrato de 6-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-8~metoxi-6-me- 
■fc il-3-b enzazo ciña racémica. Después de recristalización en 
acetato de etilo-2-propanol se obtiene el producto deseado- 
en forma de un sólido cristalino blanco de ponto de fusión 
198-199,52.

la base correspondiente al clorhidrato se obtiene 
tratando el clorhidrato con una cantidad suficiente de hidró 
xido sódico hasta alcanzar el punto isoeléctrico del com - 
puesto.

EJEMPLO 5
Preparación de clorhidrato de 3-alil-l,2,3,4,5,ó-hexabidro- 
-8-hidroxi-6—met il-3-b enzazo ciña rae émica.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 4 
anterior se prepara el producto del epígrafe y muestra un 
punto de fusión de I83-I842 (2-propanol-acetato de etilo),

EJEMPLO 6
Preparación de perolorato de 3-alil-l.2.3.4.5,6-hexahidro- 
-8-hidroxi-6,6-dimetil-3-benzazooina.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
4 anterior se prepara el producto del epígrafe y muestra un



punto de fusión de 167;5-170* 2 (2~propanol-agua).

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
1 anterior se prepara la 1 ,2,3 ,4,5,6~hexahidro-8-h.idroxi- 
-6,6-d.imeti l~3“benzazocina de partida en forma de su clor­
hidrato a partir de clorhidrato de 1 ,2,3 ,4,5,6-hexahidro- 
-8»üietoxi-6,6-dimetil-3-benzazocina y muestra un punto de 
fusión de 274,5-276,52 4 (2-propanol-acetato de etilo).

la base correspondiente al clorhidrato anterior 
(compuesto 8-hidroxi) se obtiene tratando el clorhidrato 
con una cantidad suficiente de hidróxido sódico hasta al­
canzar el punto isoeléctrico del compuesto.

EJEMPLO 7
Preparación de clorhidrato de 3-oiclopropilmetil-6-etil-

2,3,4,596-hexahidro-8-hidroxi"6-metil-3—benzazocina ra—
cómica.

' Se instila una solución de 5 g (0,0167 moles) de 
bromhidrato de 6-etil~l,2,3,4,5,6-hexahidro-8~hidroxi-6-me- 
til-3-benzazocina racómica, en 30 cc de dimetilformamida, 
en una suspensión agitada de 1 ,2 g (0,05 mol) de hidruro 
sódico en 15 cc de dimetilformamida a una temperatura com­
prendida entre -22 y 5S durante un período de veinte minu­
tos. Después de completada la adición se agita la mezcla

4

durante 20 minutos? luego se instilan 3,84 g (0,0366 moles) 
de cloruro de ácido ciclopropilcarboxílico en 30 cc de 
benceno a una temperatura comprendida entre 02 y 52 duran-



419855
te un periodo de 1 hora» Se agita la mezcla reaecional du­
rante otras 2 horas a la temperatura del ambiente, se vier 
te en 300 cc de agua helada y se extrae con tres porciones 
de 75 cc de benceno. Se lavan los extractos bencénicos 

5« combinados con agua y se secan sobre sulfato magnésico.Des 
pués de destilar el benceno en un evaporador giratorio se 
recuperan 5)6 g (95^) de 3-ciclopropil-carbonil-8-ciclo- 
propilcarboniloxi-6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahiaro~6-metil-3- 
benzazocina en forma de un aceite ambarino no cristaliza­

do. ble.

Se adicionan 60 cc de solución de diborano H  a 
una solución agitada y enfriada por hielo de 4,5 g(0,0l2S 
moles) del aceite ambarino obtenido anteriormente en 30 cc 
de tetrahidrofurano. Se somete a reflujo la mezcla durante• i

15. 4 horas, se enfria, se le adicionan 50 cc de agua, se ajus
ta el pH a 4 con HCl al 10jS y luego se somete a reflujo 
durante 3 horas. Se destila el disolvente en un evaporador 
giratorio, se hace básico el residuo con amoníaco, se ex­
trae con tres porciones de 75 cc de cloroformo, que se 

20, combinan, se seca sobre sulfato magnésico y luego se des­
tila en un evaporador giratorio. Se convierte el aceite 
resultante en la sal clorhidrato y, después de recristali— 
zación en acetonitrilo, se obtiene el producto del epígra­
fe en forma de un sólido cristalino de color blanco, de 

25« punto de fusión 180-1822.
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EJEMPLO 8

Preparación de clorhidrato de 3-oiclopropilmetil-l,2,3.4»5, 
6-»hexahidr o~8~hidr oxi~6-metll--3-benzazocina racémica.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
7 anterior se prepara el producto del epígrafe y oftece un 
punto de fusión de 207-2092 (2-propanol-acetato de etilo). 
Se obtiene el compuesto 3-ciclopropil-carbonil~8~ciclopro- 
pilcarboniloxilo intermediario en forma de un aceite no 
cristalizable.

EJEMPLO 9
Preparación de clorhidrato de 3-ciclopropilmeti1-1,2,394,5. 
6-hexahidro-8~Mdroxi~6,6-dlme ti 1-3-benzaz ooipa.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
7 anterior se prepara el producto del epígrafe y muestra 
un punto de fusión de 172-1732 (acetonitrilo). Se obtiene 
el compuesto 3-c±clopropi1-carboni1-8-ciclopropi1-carboni- 
loxilo intermediario, punto de fusión 107,5-109S /eter-éter 
de petróleo (30-602)_7 .

EJEMPLO 10
Preparación de clorhidrato de 6-etil-l,2,3,4.5.6-hexahldro- 
-8~hidroxi-6-metil-3-fenetil-3-benzazocina racémica.

Se instila una solución de 6,0 g (0,02 mol) de 
bromhidrato de 6-etil-l,2,3,4,5,6“hexahidro“8-hidroxi-6-me 
til-3-benzazocina racémica, en 40 cc de dimetilformamida, 
en una suspensión agitada de 1,44 g (0,06 mol) de hidruro
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sodico en 20 cc de dimetilformamida a una temperatura com 
prendida entre 3a y 62 durante un período de veinte minu~ 
tos. Después de completada la adición se agita la mezcla/ s
durante 20 minutos y se instilan 6,88 g (0,44 moles) de 
cloruro de fenacetilo en 30 cc de benceno a una temperatu 
ra comprendida entre 3a y 6a durante un período de 1 hora 
y media. Se agita la mezcla reacciona! durante 3 horas 
mas a la temperatura del ambiente, se vierte en 300 cc de 
agua y se extrae con tres porciones de 75 cc de benceno.
Se lavan las fases bencénicas combinadas con solución de 
bicarbonato sádico y agua, se secan sobre sulfato magnési­
co, se filtran, y se destilan en un evaporador giratorio. 
Se recupera la 6-etil—l,2,3,4,596-hexahidro-6-metil-8-fe- 
nacetoxi~3-fenacetil-3~benzazocina en forma de un sólido 
cristalino de color blanco de punto de fusión 92-932 en 
éter-éter de petróleo (30-602).

Se adicionan 70 cc de diborano 3M a una solución
t ,

agitada y f ria de 7j7 g (O,.0169 moles) del intermediario 
cristalino obtenido antes, en 35 cc de tetrahidrof urano. 
luego se somete a reflujo la mezcla durante 4 horas y se 
deja reposar durante una noche a la temperatura del am - 
biente. Se descompone la mezcla enfriada con 50 cc de agua, 
se ajusta el pH a 4 con HCl al 10$ y se somete a reflujo 
la solución durante 3 horas. Se destila el disolvente en 
un evaporador giratorio y se hace básico el residuo con
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amoníaco, extrayéndose luego con tres porciones de 75 ce 
de cloroformo. Se secan los extractos sobre sulfato magné­
sico y se destila el disolvente en un evaporador giratorio. 
Se convierte el aceite resultante en el clorhidrato y,des- 

5. pues de recristalización en acetonitrilo, se recupera el 
producto del epígrafe en forma de un sfoido cristalino de 
color blanco, punto de fusión 2O3-2O42.

EJEMPLO 11 . • *

Preparación de clorhidrato de 1.2.3t4.5.6-hexahidro-8-hidro- 
10. xl-6-meti 1-3-fenetil-3-benzaz oc ina racémica.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
10 anterior se prepara el producto del epígrafe y ofrece un 
punto de fusión de 217-2182 (2-propanol-acetato de etilo).
Se obtiene el compuesto de 3-fenacetil-8~fenacetoxilo inter- 

15» mediario en forma de un aceite no cristalizable.

EJEMPLO 12
Preparación de clorhidrato de 1,2,3.4,5.ó-hexahidro-8-hidro- 
xi~6,6-dimetil-3-feneti1-3-benzazocina.

Siguiendo la elaboración expuesta en el ejemplo 
20, 10 anterior se obtiene el producto del epígrafe y ofece un

punto de fusión de 136,5~1392 (acetonitrilo). Se obtiene el 
compuesto de 3-fenacetil-8~fenacetoxilc intermediario, pun­
to de fusión IO2-IO32 (éter).

EJEMPLO 13
Se suspenden 0,75 g del bromhidrato de 6-etil-



-1 ,2,3,4,5,6-hexahidro -8-hidroxi-6-metil-3-b enza zo c ina- (-) 
en 100 cc de metanol; se adidionan 1 cc de solución de hi— 
droxido sodico al 10$ y 0,4 cc de formaldehido al 37$, se­
guido de 0,5 g de niquel Eaney lavado con metanol. Se sacu 
de la mezcla, durante 4 horas, bajo una presión de hidró - 
geno de 50 libras por pulgada cuadrada. Se filtra la mez­
cla reaccional para separar el catalizador, se destila el 
metanol y el agua en el evaporador giratorio y se recupera 
la base libre en forma de un vidrio duro. Una muestra de 
esta base exhibe un giro óptico de /alfa/^p =- 12,32 (c = 
2,49$). Se convierte la base en la sal perclorato y, des­
pués de dos recristalizaciones en agua, el perclorato de 
6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-8-hidroxi-3,o-dimetil-3-benza- 
zozina(-) resultante tiene un punto de fusión de 167-168,52, 
giro óptico de [alfa]^3 = -18,9 (c = 1 ,97$).

El bromhidratp de 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro- 
-8-hidroxi-6-metil-3-benzazocina-(-) utilizada como mate­
rial de partida puede prepararse como sigue :

. , Se adicionan 12,5 g (0,0536 moles) de 6-etil-l,2,
3,4,5,6—hexahidro—8—metoxi—6—metil—3—benzazocina racémica 
a 7,0 g de ácido diisopropiliden-2-oxo-D-gulónico (DAG;
0,024 moles) en 400 cc de acetona. Después d^varias horas 
se obtienen 11,43 g de una sal cristalina, cuya base libre 
muestra un giro óptico de [alfa]^3 = -23,42 (c = 5 ,17 $). 
Esta sal se recristaliza cuatro veces en 400 cc de acetona,



después de lo cual se obtienen 2 ,11 g de cristales, cuya 
base libre muestra un giro óptico de =-68,82 (c=
4,83*).

/
los 2 ,1 1 g de cristales obtenidos anteriormente 

se convierten en el clorhidrato, punto de fusión 211-212,52. 
liberando la base libre, extrayéndola con benceno y neutra­
lizándola con ácido clorhídrico acuoso para obtener 1,0 g 
del clorhidrato. Esta sal se somete a reflujo con 20 cc 
de ácido bromhídrico al 4-8$ durante dos horas y luego se 
separa el ácido bromhídrico en exceso en el evaporador gi­
ratorio. La evaporación repelida en 2-propanol dá 0,75 g 
del bromhidrato cristalino, punto de fusión 185-1902, de 
6-etil-l, 2,3,4,5,6-hexahidro-8-hidroxi-6-m.etil-3-benzazoci-
na-(-). Una muestra de la base'libre correspondiente a es-

23te bromhidrato exhibe un giro óptico de /alfa/ = -38,32s\ D
(c = 2,32*).

Se concentran las aguas madres que restan después 
de la cristalización de la sal de DAG de 6-etil-l,2,3,4,5, 
6-hexahidro-8-metoxi-6-metil-3-benzazocina-(-) y, después 
de cristalización fraccionada repetida, se obtienen canti­
dades adicionales de la sal de DAG del isómero óptico (—) 
correspondiente. Luego se descompone la sal de DAG para ob­
tener el isómero (-) de la base libre que puede utilizarse 
en el procedimiento anterior de N-metilación.

EJEMPLO 14
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El filtrado de la preparación de la sal de PAG

de 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-8-metoxi-6-metil-3-benza- '■
zooina-(—) según elqjemplo 1 3 , que se enriquece en el 
isomero-(+), puede elaborarse como sigue. Se libera la ta­
se libre y se convierte en el derivado 3-meiáico/ tal co­
mo se ha descrito en los párrafos precedentes para el isó- 
mero-(-). Se trata el derivado 3-metílico así obtenido con 
acido di-p-toluoil-tartárico-(+) en solución de acetato de 
etilo. la sal cristalina que se obtiene después de varias 
horas de agitación es una sal enriquecida en el isómero-C+) 
luego se recristaliza esta sal, como se describe en el ejem 
pío 15 siguiente, hasta que el giro de la base libre, obte­
nida por descomposición de la sal tiene un giro de'aproxi­
madamente 4-232. la ulterior elaboración de la base se lle­
va a cabo como se describe en el ejemplo 15.

EJEMP10 15

la 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-8-metoxi-3,6-di-
metil-3-benzazocina-(4-), obtenida en forma de un jarabe in­
coloro según el procedimiento descrito a continuación^ se di­
suelve en 50 cc de ácido bromhídrico al 48$ y Se somete a 
reflujo durante dos horas. Pespués de la destilación del 
acido bromhídrico en un evaporador giratorio, se disuelve 
en agua el jarabe residual, se hace alcalina la solución 
con amoniaco y se recoge la base mediante extracción con 
benceno. Se lavan una vez con agua los extractos bencénicos
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combinados, luego se secan y se destila el disolvente quedan 
do 2,91g de un jarabe incoloro.Se trata este jarabe con un 
exceso de ácido perclórico acuoso y la sal que precipita se 
recoge por filtración.Después de una recristalización en 
agua, se obtiene el perclorato de 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahi- 
dro-8-hidroxi-3,6-dimetil-3-benzazocina-(+) en forma de una 
sal cristalina blanca, punto de fusión 168-1712 descomposi­
ción, giro óptico [alfa]^= +23,72 (c = 2,43$).

la 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-8-metoxi-3,6-dime- 
til-3-benzazocina-(+) utilizada como material de partida 
puede preparse como sigue :

Se adicionan 30g( 0,0775 moles) de ácido di--p—tolu— 
oil-tartarico-(+) en lOOcc de acetato etílico a 19,45g(0,0787 
moles) de 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-8-metoxi-3,6-dimetil- 
-3-benzazocina racómica en 200cc de acetato etílico.Después 
de reposar durante varias horas, la sal cristalina que se for 
ma se recupera por filtración, se lava con acetato etílico y 
se seca para obtener 45,25g de la sal de di-p-toluoil-tartra- 
to(+) de punto de fusión 129-1322. Esta sal se recristaliza 
en 200cc de aoetonitrilo; el producto A pesa 27,33 g y tiene 
un punto de fusión de 136-1372. Se separa el acetonitrilo del 
filtrado y se convierte la sal residual en 7,65g de la baso 
libre del producto B. la recristalización sucesiva del produc 
to A ofrece los productos 0, E y G, designándose las bases li 
bres obtenidas de las aguas madres como los productos D,
P y H respectivamente. Cada recristalización se efec —
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táa con 300 cc de acetonitrilo.

t •

Los 6,23 g del producto cristalino G-, punto de fu 
sión 144-1462 descomposición, ¿alfa7.jp = + 23,1a (° = 4,02$) 
para la "base Ubre se disuelven en "benceno y se adiciona- 
suficiente solución de hidróxido sódico al 10$ para ajustar 
el pH a 10. Se recupera la base liberada separando la fase 
bencénica y se efectúan dos extracciones adicionales de la 
fase acuosa. Se lavan las fases bencónicas combinadas con 
un reducido volumen de agua, secándose luego sobre carbona­
to potásico anhidro. La destilación del disolvente en el 
evaporador giratorio da 6-eti 1-1,2,3,4,5,6-hexahidro-8-meto- 
xi-3»6-dimetil-3-benzazocina-( + ) en forma de un jarabe inco 
loro.

EJEMPLO 16
é •

2,75 g de di-p-toluoil-tartrato-(-) de 6-etil-
1,2,3,4,5,6-h.exa¿iidro~8-nietoxi-3,6-dime til-3-benzazocina-( -) 
se convierten en la base libre y se someten a reflujo con 
ácido bromhídrico al 48$. Siguiendo la elaboración expuesta 
en el ejemplo 15 anterior se aisla la base libre. De modo 
análogo se convierte esta base en el perclorato que recris- 
talizada en agua, como se ha descrito en el ejemplo 15, da 
perclorato de 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-8-hidroxi-3,6-di 
metil-3-benzazocina-(-) punto de fusión 166-1682, descompo­
sición.

El di-p-toluoil-tartrato-(-) de 6-etil-l,2,3»4»5,
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6-hexahidro-8~M.droxi~3,6-dimetil-3-benzazocina-(-) utili­
zado como material de partida puede prepararse como sigues 

Se disuelven en 300 cc de acetonitrilo las dos 
fracciones, los productos B y D procedentes de las separa- 

5. ciones descritas en el ejemplo 15 anterior, y a esta solu-
i

cián se adicionan 11,5 g de ácido di-p-toluoil-tartarico-(-).
la solución límpida deposita cristales después de agitación
durante 15 horas a 22-242, rendimiento 4,21 g, giro óptico
de la base libre /alfa/ = ~22,2-°- (c = 4,68$). I»a sal asíI)

10o obtenida recristalizada en 200 cc de acetonitrilo dá 2,75 
g de di-p-toluoil-tartrato-(-) de 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexa-

i .
hidro-8-hidroxi-3,6-dimetil-3-benzazocina-(-)-cristalina,

_23¡gi.ro óptico de la base libre, /alfa/ = -23,22 (c = 3,86$).

EJEMPLO 17
15. Se prepara la 6-etil-l,2,3»4,5,6-h.exahidro~8-hi-

t i

droxi-3,6-dimetil-3-benzazocina racámica, en forma de diver 
sas formulaciones farmacéuticas, como sigue :
A. Formulación para pastillas

Por pastilla
20. Perclorato de 6-etil-l,2,3,4,

5,6-hexabidro-8-hidroxi-3,6-
-dimetil-3-benzazocina racámica 100 mg
Lactosa 202 mg
Almidón prebidrolizado 80 mg

25. Almidón gelatinizado 20 mg.
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Estearato cálcico _8 mg

Peso total 410 mg

Se mezclan, en una mezcladora apropiada, los in­
gredientes (a excepción del estearato cálcico). Se granula 

5. la mezcla hasta formar con agua una pasta densa y se pasa la 
masa húmeda a través de un tamiz. Se seca luego durante ana 
noche a 45a« los gránulos secos se pasan a través de un ta­
miz y se introducen en una mezcladora apropiada. Se adiciona 
el estearato cálcico y se mezcla hasta homogeneidad. Se com- 

10. prime la mezcla para formar una pastilla de 410 mg de peso
utilizando punzones para pastillas de un diámetro aproximado 
de 10 mm. (las pastillas pueden ser planas o biconvexas y, 
si se desea, puede practicárseles hendiduras).

B. Formulación rara pastillas
15. Por pastilla

Perolorato de 6-etil-l,2,3,4,5,6- 
-hexahidro-8-hidrosi-3,6-dimetil- 
-3-benzazocina racémica 25,00 mg
Dihidrato de fosfato dicálcico,

20, sin moler 175,00 mg
Almidón 24,00 mg
Estearato magnésico 1,00 mg

Peso total 225,00 mg

Se mezclan entre sí el perclorato de 6-etil-l,2,3,
4,5,6-hexahidro-8-hidroxi-3,6-dimetil-3-benzazocina racémica25.
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y el almidón y se pasa la mezcla a través de una máquina 
desmenuzadora. luego se mezcla la combinación con el fosfa­
to dicáleico y una mitad del estearato magnésico, se pasa a 
través de una máquina desmenuzadora y se forman trociscos.
Se desmenuzan los trociscos y se pasan a través de un ta­
miz, adicionándose el resto del estearato magnésico. Se mix­
tura la mezcla y se comprime para formar pastillas con un 
peso de 225 mg.

0. Formulación para cápsulas
Por cápsula

Perclorato de 6~etil-l,2,3s4j5,6-
hexahidro-8-hidroxi-3, 6-dimetil-
-3-benzazocina racémica 50 mg
Lactosa 125 mg
Almidón 30 mg
Talco ___2 mg

Peso total 210 mg
Se mezclan, en una mezcladora apropiada, el per- 

clorato de 6-eti 1-1,2,3,4,5,6-hexah.idro-fi-Mdroxi-3,6-dime 
til-3-benzazocina racémica con la lactosa y el almidón.lue­
go se homogeneiza la mezcla pasándola a través de una má - 
quina desmenuzadora. Se devuelve a la mezcladora el polvo 
homogeneizado, se le adiciona el talco y se mezcla a fondo. 
Se envasa la mezcla en cápsulas de gelatina de cáscara du­
ra con una máquina encapsuladora.
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5'.

10.

15.

D. Formulación -para cápsulas
Por cápsula

Per clorato de 6-eti l-l^j 4,5,6- 
~h.exahldro-8-liidroxi-3,6-dimetil-
-3-benzazocina racémica 10 mg
lactosa 165 mg
Almidón 30 mg
Talco  5 mg

Peso total 210 mg

Se mixturan, en una mezcladora apropiada, el per- 
clorato de 6-etil-l,2,3,4,5,6-h.exahidro-8-hidroxi-3,6-dime- 
til-3-benzazocina racémica, la lactosa y el almidón. Luego 
se homogeneiza la mezcla pasándola a través de una máquina 
desmenuzadora. Se devuelve a la mezcladora el polvo homcge- 
neizado, se le adiciona el talco y so mezcla a fondo. Se 
envasa la mezcla en cápsulas de gelatina de cáscara dura con 
una máquina encapsulad ora.

BJMPLO 18
Se preparan las formulaciones farmacéuticas expues 

20, tas en el ejemplo 17 anterior incorporando como ingrediente 
activo i

3-alil~6~etil-l, 2,3 ,4j 5,6-hexahidro-8-Mdroxi-6-metil- 
-3-benzazocina racémica,

3-eiclopropilmotil-6“etil-l, 2,3 >4? 5 ¡ 6-liexahidrO“8-hi- 
droxi-6-metil-3-benzazocina racémica y25
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1 , 2, 3,4 , 5 y S-hesabidro-8-hidroxi-3,6,6-trimetil~3“ben 
zazocina*

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la solicitud de patentes USA ntím. 
3OO.O44 del 24 de octubre de 1972, nS 348,808 del 6 de 
abril de 1973 y n2 383.216 del 27 de julio de 1973.

1.- Procedimiento para la preparación de deri­
vados de benzazocina de la fórmula general

en la que
R2 significa alquilo inferior, cicloalquilo-alquilo 

inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior 
o aril-alquilo inferior,

R, y R representan, cada uno, hidrógeno o alquilo«3 4
inferior, siendo por lo menos uno de R^ ° ^  a-*-“ 
quilo inferior y en la que, cuando R^ y R^ son 
diferentes, los compuestos están presentes como 
racematos o como antípodas ópticos, 

y las sales de adición de ácido aceptables en farmacia de



estos compuestos, cuyo procedimiento comprende hacer reac 
cionar un compuesto de la fórmula

II

en la que
10. Rg, R3 y R^ tienen el significado indicado antes,y

R^ representa alquilo inferior,
o »na- sal de adición de ácido respectiva 
con un agente de disociación de éter para efectuar la con­
versión del grupo R-jO a hidroxilo,

15. o bien hacer reaccionar un compuesto de la fórmula

20.

III

en la que
R. y R, tienen el significado indicado antes, 

o una sal de adición de ácido respectiva,
25. con agentes que cedan el grupo Rg, después de lo cual, si
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se desea, se separa, en cualquier secuencia deseada, un 
racemato obtenido en los antípodas <5pticos, y, si se desea, 
se convierte una base obtenida en una sal de adición de áci 
do aceptable en farmacia.

2,- Procedimiento, de conformidad con la rei - 
vindicación 1 , para la preparación dé los compuestos de la 
fórmula I y de sus sales de adición de ácido aceptables en 
farmacia, en la que Rg significa alquilo inferior, caracte­
rizado porque se utiliza como materiales de partida un 
compuesto de la fórmula II o una sal de adición de ácido 
respectiva, en donde Rg es alquilo inferior, y un agente de 
disociación de óter o un compuesto de la fórmula III o una 
sal de adición de ácido respectiva y agentes que ceden el 
grupo Rg, en donde Rg es alquilo inferior.

3»- Procedimiento, de conformidad con la rei - 
vindicación 2, para la preparación de 1 ,2,3 ,4,5 ,6-hexahidro- 
-8-hidroxL~3 ,6~dimetil-3-benzazocina racómica y sus sales 
de adición de ácido farmacéuticamente aceptables, caracteri­
zado porque se utilizan como materiales de partida un com­
puesto de 1a- fórmula II o una sal de adición de ácido res­
pectiva, en donde Rg y R^ son ambos metilo y R^ es hidróge­
no, y un agente de disociación de óter o un compuesto de la 
fórmula III o una sal de adición de ácido respectiva, en 
donde R^ es metilo y R^ es hidrógeno, y agentes que ceden 
el grupo Rg, en donde Rg es metilo.
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4. - Procedimiento, do conformidad con la rei ~ 

•vindicación 3 , caracterizado porgue se utiliza como mate­
rial de partida el isómero-( + ) del compuesto de la fórmula 
II o III o de una sal de adición de ácido respectiva o por 
que se separa un racemato obtenido como producto final en 
los antípodas ópticos y se aisla el isómero~(+).

5. - Procedimiento, de conformidad con la rei - 
vindicación 3 , caracterizado porque se utiliza como mate - 
rial de partida el isómero-(-) del compuesto de la fórmula 
II o III o de una sal de adición de ácido respectiva o por­
que se separa un racemato obtenido como producto final en 
los antípodas ópticos y se aisla el isómero-(-).

6. - Procedimiento, de conformidad con la rei - 
vindicación 2, para la preparación de l,2,3 >4»5 ,6-hexa]ai-

4 t

dro-8-hidroxi-3,6,6-trimetil-3-benzazocina y sus sales de 
adición de ácido aceptables en farmacia, caracterizado por­
que se utiliza como materiales de partida un compuesto de 
la fórmula II o una sal de adición de ácido respectiva, en 
donde Rg, R3 7 R4 son todos metilo, y un agente de disocia­
ción de éter o un compuesto de la fórmula III o una sal de 
adición de ácido respectiva, en donde R3 y R^ son ambos me­
tilo, y agentes que ceden el grupo Rg, en donde Rg es meti­
lo.

7.- Procedimiento, de conformidad con la rei - 
vindicación 2, para la preparación de 6—etil—l,2,3 »4,5,ó,—



-hexáh.idro-8-hicLroxi-3,6-dimotil-3-^enzazo ciña racémica y 
sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia, ca­
racterizado porque se utiliza como materiales de partida 
un compuesto de la fórmula II o una sal de adición de áci- 
' do respectiva, en donde R2 y R^ son ambos metilo y R^ es 
etilo, y un agente de disociación de eter o un compuesto 
de la fórmula III o una sal de adición de ácido respectiva, 
en donde R^ es metilo y R^ es etilo, y agentes que ceden 
el grupo R2, en donde R2 es metilo.

8. - Procedimiento, de conformidad con la rei - 
vindicación 7, caracterizado porque se utiliza como mate­
rial de partida el isómero-(+) del compuesto de la fórmula 
II o III o de una sal de adición de ácido respectiva o por­
que se separa un racemato obtenido como producto final en 
los antípodas ópticos y se aisla el isómero-(+).

9. - Procedimiento, de conformidad con la reivin 
dicación 7, caracterizado porque se utiliza como material de 
partida el isómero-(-) del compuesto de la fórmula II o III 
o de' una sal de adición de ácido respectiva o porque se 
separa un racemato obtenido como producto final en los anti 
podas ópticos y se aisla el isómero-(-).

10. - Procedimiento, de conformidad con la reivin 
dicación 1, para la preparación de los compuestos de la 
fórmula I y de sus sales de adición de ácido aceptables en 
farmacia, en donde Rg significa alquenilo inferior, carao -
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terizado porque se utiliza como materiales de partida un 
compuesto de la fórmula II o una sal de adición de ácido 
respectiva, en donde es alquenilo inferior, y un agente 
de disociación de éter o un compuesto de la fórmula III o 
una sal de adición de ácido respectiva y agentes que ceden

4

el grupo Eg, en donde Eg es alquenilo inferior.

1 1 .- Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 10, para la preparación de 3“Ulil”,lj2,3»4j5,6“ 
hexahidro—8—hidroxL—6-metil—3—benzazocina racémica y sus 
sales de adición de ácido aceptables en farmacia, caracte­
rizado porque se utiliza como materiales de partida un com­
puesto de la fórmula II o una sal de adición de ácido res­
pectiva, en donde Eg es alilo, E^ es metilo y E^ es hidró­
geno, y un agente de disociación de éter- o un compuesto de
la fóimula III o una sal de adición de ácido respectiva,en/
donde E^ es metilo y E^ es hidrógeno, y agentes que ceden 
el grupo Eg, en donde Rg es alilo,

1 2 ,** Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 10, para la preparación de 3-alil~l>2,3,4,5,6- 
-hexahidro-8‘-hL(iroxi-6j6-dimetil“3-'benzazocina y sus sales 
de adición de ácido aceptables en farmacia, caracterizado 
porque se utiliza como materiales de partida un compuesto^ 
de la fórmula II o una sal de adición de ácido respectiva, 
en donde Eg es alilo y E^ y E^ son ambos metilo, y un agen­
te de disociación de éter o un compuesto de la fórmula III
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o una sal de adición de ácido respectiva, en donde R3 y R4 

son ambos metilo, y agentes que ceden el grupo R2, en don-’ 
de Rg es alilo.

13.- Procedimiento, de conformidad con la rei - 
5. vindicación 10, para la preparación de 3-alil-6-etil-l,2,3,

4,5,6-hexaMdro-8-hidroxi-6-metil-3-benzazocina racómica, y 
sus sales aceptables en farmacia, caracterizado porque se 
utiliza como materiales de partida un compuesto de la fórmu­
la II o una sal de adición de ácido respectiva,en donde R2 

10. es alilo, R^ es metilo y R^ es etilo, y un agente de diso­
ciación de éter o un compuesto de la fórmula III o una sal 
de adición de ácido respectiva, en donde R^ es metilo y R^ 
es etilo, y agentes que cede el grupo Rg, en donde R2 es 
alilo.

15. 14.- Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1 , para la preparación de los compuestos de la 
fórmula I y sus sales de adición de ácido aceptables en 
farmacia, donde Rg significa cicloalquil-alquilo inferior, 
caracterizado porque se utiliza como materiales de partida 

20. un compuesto de la fórmula II o una sal de adición de ácido 
respectiva, en donde R2 es cicloalquil-alquilo inferior, y 
un agente de disociación de éter o un compuesto de la fór­
mula III o una sal de adición do ácido respectiva y agentes 
que ceden el grupo R2, en donde R2 es cicloalquil-alquilo 

25. inferior.
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15. “ Procedimiento, de conformidad con la reí- 
•vindicación 14» para la preparación de 3-ciclopropilmetil- 
-1,2,3A %> 1 6-hexahidro-8-hidroxi-6-me ti l-3~benzazocina racé 
mica y sus sales de adición de ácido aceptables en farma­
cia, caracterizado porque se utiliza como materiales de 
partida un compuesto de la fórmula II o una sal de adición 
de ácido respectiva, en donde Rg es ciclopropil-metilo,
R^ es metilo y R^ es hidrógeno, y un agente de disociación 
de éter o un compuesto de la fórmula III o una sal de adi­
ción de ácido respectiva, en donde R^ es metilo y R^ es 
hidrógeno, y agentes que ceden el grupo Rg, en donde R2 

es ciclopropil-metilo.

16. - Procedimiento, de conformidad con la rei-
i

vindicación 14, para ia preparación de 3-ciclopropilmetil- 
- 1  > 2, 3j4¡?5 j 6 -hexahi dr 0̂-8*“hí dr oxi -6,6-dime ti 1-3 -benzaz o ciña

1 py sus sales dé adicióh dé ácido aceptables en farmacia, 
caracterizado porque se utiliza cano materiales de parti­
da un compuesto de la fórmula II o una sal de adición de 
ácido respectiva, en donde R2 es ciclopropil-metilo y R-j 
y R^ son ambos metilo, y un agente de disociación de éter 
o un compuesto de la fórmula III o una sal de adición de 
ácido respectiva, en donde R^ y R4 son ambos metilo, y 
agentes que ceden el grupo Rg, en donde Rg es ciclopropil- 
metilo.

17.- Procedimiento, de conformidad con la rei-
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•vindicación 14-, para la preparación de. 3-ciclopropilme ti1-
. 4 • 4 4

-6 -e t i  1 -1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexaddro-8-bidro:¡&~6-metil-3“benza-

zocina racémica y sus sales de adición de ácido aceptables
en farmacia, caracterizado porque se utiliza cono mate

5, riales de partida un compuesto de la fórmula II o una sal
de adición de ácido respectiva, en donde Ü2 es ciclopro-
pilmetilo, R3 es metilo y %  es etilo, y un agente de diso
dación de éter o un compuesto de la fórmula III o una sal
de adición de ácido respectiva, en donde R3 es metilo y

10. R, es etilo, y agentes que ceden el grupo R2, en donde R2 
4
es ciclopropil-metilo.

18.- Procedimiento para la preparación de 
derivados de benzazocina.

Según se describe y reivindica en la presente 
5. memoria descriptiva que consta de 71 h05as f°lladas 

y escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 23 de Octubre de 1973
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