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MEMORTA DESCRIPTIVA

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

5. comprende, ademds, procedimientos para la obtencidn de es-
tas mevas benzazocinas y nuevos intermediarios utilizados

en estos procedimientos.

Mag concretamente, los compuestos del presente
invento se eligen del grupo constituido por los compues-—

10, tos de la férmula
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en la que
R, significa alquilo inferior, cicloalquil-glqui-

lo inferior, alquenilo inferior,‘alquinilo
inferior orgril;alqui}o inferior,
R3 ¥ 34 representan, cada uno, hidrdgeno o alquilo.
inferior, siendo por lo menos uno derR'3 0
R4 alquilo inferior y en la que, cuando R3
b2 R4 son diferentes, los compuestos estédn
presentgs como racematos o como antipodas
épticos, .
¥y las sales de adicidén de Acido, aceptables en farmacia

de estos compuestos.,

El término “alquilo inferior", tal como se Wi li-
za en esta descripcidn,_ya sea solo o en combinacidn, sig-
nifiea grupos hidrocarburos de cadena lineal y ramificada
conteniendo de 1 g ;'étomos de carbono, de preferencia de
1l a 4, como, por ejemplo, metilo, etilo, n;propilo, isopro-

pilo, n=butilo, tercibutilo y similares, siendo preferidos
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el metilo ¥y el etilo. EL término "alquenilo jinferior” in -
cluye grupos hidrocarburos de cadena 1%nea1 v ramificada
conteniendo de 2 a 7 4tomos de carbono, en donde por 1o
menos un enlace’de carbono a carbono estd insaturado,cbmo
alilo, tutenilo, alilo dimetilico y similares. E1l término
"glquinilo inferior" se refiere & grupos tales como pro-
pargilo y similares, El término "cicloalquilo" se refiere
a grupos hidrocarburos ciclicos conteniendo de 3 a 7 4tomos
de carbono tales como ciclopropilo, oiclobutilo; ciclopen-
tilo, ciclohexilo y similares, prefiriéndose el ciclopro-
pilo, EL término "arilo" denota los radicales organicos
que se derivan de la separacién de unh éﬁogo de hidrdgego
de un hidrocarburo aromdtico , tales como, por ejemplo,
fenilo o fenilo substituido por halégeno, nitro,alquilo
inferior o alcoxilo inferior. El término “alcoxilo infe-
rior" se refiere a radicales alcox{licos de cadena lineal
vy ramificada gonteniendo de 1 a 7 4tomos de carbono tales

como metoxilo, etoxilo, propoxilo y similares.

Ia numeracidn del sistema del anillo de 3-~ben=~
zazocina utilizado en esta descripcidn se representa en

1la férmula I anterior.

TLos compuestos de la férmula I anterior for -
man sales de adicidn de dcidos aceptables en farmacia con
doidos orgdnicos o inorgdnicos farmacéuticamente acepta-

bles. Los 4cidos apropiados para esta finalidad incluyen
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el dCldO clorhidrlco, el 4cido fOberch, el éc1do brom -
hidrico, el dcido citrlco, el dcido su}fﬁrlco, el dcido
succinico, el dcido maléico, el dcido p~toluensulfénico,

el 4cido tartdrico, el deido perclérico y similares.

Cuando R2 significa alquilo inferior se prefiere
el metilo; cuando R2 significa alquenilo inferior se pre =
fiere el alilo y cuando R2 gignifica cicloalgquil-alquilo
inferior se prefiere el ciclopropilmetilo. Cuando R3 y/o0
R4 son alquilo’inferior el grupo de alguilo inferior es,

de preferencia, metilo o etilo.

Los compuestos mds preferidos de la férmula I

anterlor son $

1,243,445, 64hexah1dro-8-h1drox1-3l6~d1meu11F3—ben232001na
racémlca,

1‘2 1334554 6-hexah1dro—8-h1drox1-3 6-dimet11—3—benzaz001na-( ),

1,2,3,4,5 !6—hexabldro-8—h1drom-3 ,6-dlme'b11—3—benzazoci -
na-(+)’ . ..

3—cic10pr09i1meti1-l,2,3,4,5,6—hexahidro-8-hidroxi-6—metil—
~3-~benzazocina racemlca,

3-ciclopropilmetil~l, 25 3,4, 5'6-hexah1dro—84hldrox1—anetll—
—3-benza2001na-( ), ‘

3-01clopr0p11me%11—l,2 3. 4 5, 6—hexah1dro—8—h1drox1—6-met1l—
-3-benzazoc1na-(+),

3-a*11—1 25344, 5,6—hexah1dro—8—h1dr0x1—6ﬁmet11~3—benzazo—

cina racémica,



419855

3-alil-1,2, 3 4;5;6—hexahidroe8—hidrOxi—64metil~3-benzazo—
01na—(—),

3=-alil-1l,2 3,4 5, 64hcxah1dro—8—h1drox1—6~met11-3-benzazo-

‘ clna—(+),
5. 1,2,3, 4 5,6-hexahidro~8~hidroxi~3, 6 6~trimetil-3~benzaz o=
cina, L ,
6—etil—l;2,3,4,5;6~@exahidro-8-hidroxi—3;G-dimetil-B—ben—
zazocinaracém%ca;
6-ctil-1, 2, 3 445 ,6-hexahi gro-8-hidroxi~3 , 6~dimetil-3~ben-
10, za2001na-(~), ,
6-etil-1,2,3,4, 5 64hexahldro—8—hidrox1~3 6~dlmet11-3—ben—
zaz001na—(+),
3-alil-6-ctil~l, 2'3 4,5, 6-hexah1dro~8~h1droxl-anetl1~3~
-benza2001na'rgc§m%ca,
15, 3-alil-6-e%il-l,2,3,4,5,6-hexahiaro~8-hidroxi~6-metil-3~
-benzazoczna—( ), '
3-alil=-b6=etil-l, 2, 3 4,5, 6—hexahldro~8-h1dr0x1-6-met1l-3~
-benza2001na-(+), ‘
3—ciclopr0pilmefil—6~eti1-1;2;3;4;?,64hexahidro-8—hidroxi—
20. -6-metil-3~benzazocing racémicg;’
3-ciclopronilmeti1-6—etil-l‘2.3 4,5 ,6~hexahidro-8~hidroxi-
—Gﬂmetll—S—benzazoclna-( ),

3—clclopr0plbnet11-6-et11-1 25344, 5 , 6=hexahidro~8-hidroxi-

-6-metil~3~benzazocina=(+).

25. Tos derivados de benzazocina de la férmula I



¥ sus sales de adicifén de dcido aceptables en farmacia se

preparan, de conformidad con el invento, segin un procedi~

miento que comprende hacer reaccionar un compuesto de la

£érmula
5‘ /--—-——‘,
Z \\ﬁ
//ﬂ -Ro II
- S
R, \\~“4
//l
R \\F
3 4
10.
en la que
Rys Ré ¥ R4'ﬁienen el significado indicado antes,y
Rl represénta alquilo inferior,
0 una sal de adicidn de dcido respectiva
15. con un agente de digociacidn de éter para efectuar la con-

versidn del grupo Rlo a hidroxilo,

0 bien hacer reaccionar un compuesto de la férmula

20, I’ I NH III
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en la que

R3 y R4 tienen el significado. indicado antes, o
una sal de adicidn de &eido respectiva con agentes que
cedan el grupo Ry, después de lo cual, si se desea, Se se-
para, en cualquier secuencia deseada, un racemato obtenido
en los antipodas épticos y, si se desea, se convierte una
base obtenida en una sal de adicidn de Acido aceptable en
farmacia. _

Los compuestos de partida de lag férmulas ITy

IIT se preparan siguiendo un método sintético de etapas
miltiples. La secuencia reaccional se expone en el esguema

reaccional I.

En el esquema reaccional I, Rj, Ro, R‘3 y R4 tié-
nen el ;ignificado indicado antes, R5 significa un grupo
acilico, de preferencia el grupo acetilico, Rg representa
cualquier grupo protector apropiado, de preferencia acilo
o ftaloilo, con la salvedad de que si R6 es ftaloilo no

existe hidrégeno en el nitrdgeno.

En la etapa reaccional (a) se condensa el aldehi-
do apropiado (compuesto 1) con una cetona (compuesto 2) uti
lizando condiciones reaccionales convencionales. Tuego se
reduce la cetons insaturada resultante (compuesto 3), por
ejemplo, utilizando hidrdgeno y niquel de Raney, para obte—
ner el alcohol saturado (compuesto 4) $al como se represen-

ta en la etapa (b).En la etapa reaccional (c¢) se cicliza es
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‘te aleohol mediante calentemiento en condiciones 4cidas
para obtener el tetrahidro reftalenc rogpectivo (compues-
t0 5). Ia cetona respectiva (compuesto 6) se prepara,
tal como sé representa en la etapa reaccional (3) utili-
zando técnicas convencionales, por ejemplo, por trata -
miento con anhidrido crémico. Iuego 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) efectuanio la apertura del anillo, si -
guiendo las tdcnicas convenCionales; por ejemplo, tratando
dicho compuesto con cloruro de tosilo y 4lcali. Iuego se
reduce, en la ctapa (g), el derivado de 4cido benzoico
resultante (compuesto 8), por ejemplo con hidruro de
1itio-aluminio para obtener el 4cido amino-benzoico res—
pectivo (compuesto 9) y lmego el alcohol aminico (com -
puesto 10), Ia acilacién y la introduccién del grupo pro-
tector de nitrfgeno se llevan a cabo en la etapa (i),
con lo que se introdgceh los substituyentes R5 ¥ Rg en el
alcohol, por ejemplo, por tratamiento con anhidrido acé-
tico o anhidrido ftélico; en 4cido acétic9. Iuego se tra=-
ta el compuesto resultante (compuesto 11), donde R5 es de
preferencia un grupo acetilico y Ry es de preferencia un
grupo ftaloflico con un agente clorante, por ejemplo,
cloruro de hidrbégeno gaseoso para efectuar el desplaza-

miento de la funcién -OR; y para obtener el compuesto
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clorometilico respectivo (compuesto 12).

Lu?go el compuesto clorometilado se convierte; en
la etapa (k), en el compuesto cianometilico corrgspondiente
(compuesto 13). Esta conversién puede efectuarse, por ejem-
plo, tratando el compuesto 12 con un cianuro de metal alca-
lino, de preferenoia'cianuro sbdico o‘potésico. Ia reaccidn
ciandrica se efectia, de conveniencia, en presencia de un
disolventg polar aprbtico, tal como sulfdéxido qG dimetilo
(IMS0), N,N-dimetilformemida (IMF) y similares, prefiriéndo-
se DMSO.

Tumego seo convierte el producto cianometilado (com
puesto 13) en el derivado de foido amino-acético respectivo
( compuesto 16). Esto puede llevarse & cabo fal como se re -
presenta en el esquema reaccional I convirtiendo primero el
compuesto ciano-metilico en el &ster etflico respectivo(com-
puosto 14). Esta oonver§i6n puede efectuarse siguiendo las
tdcnicas convencionales, como mediante alcoholizacibn del
nitrilo (compuesto 13). La alcohdlisis del nitrilo puede
efectuarse sometiepdo a reflujo el nitrilo en etanol absolu-
to y dcido anhidro, de preferencia Zcido clorhidrico, para
obtener la sal de &ster imido con subsigulente adicidn de
agua pars, obtene? el éster. Esta alcohblisis puede llevarse
a cabo, asimismo, disolviendo el derivado cianometilico en
una soluciébn de etanolrsaturada de 4cido mineral. Los dcidos

minerales apropiados para la preparacidn de la solucidn eta-
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nélica saturada son los geidos halohidricos, tales como
cloruro de hidrdégeno y bromuro de hidrégeno o 4eido sulfi-

rico.

Iuego se hidroliza, en la etapa (m), el derivado
de éster etilico resultante (compuesto 14) para obtener el
derivado de dcido acdtico respectivo (compuesto 15). Ia hi-
drdélisis del éster para formar el 4cido ?espectivo se lleva
a cabo siguiendo técnicas convencionales, por ejemplo, tfa—
tando el &ster en una solucidn acuosa con catalizadores dci-
dos o bdsicos. Los catalizadores 4cidos apropiados para es~
te fin incluyen el 4cido clorhidrico y el 4cido sulfﬁricp,
nientras que los catalizadores bdsicos apropiados incluyen
hidréxidos metdlicos alealinos y alcalinotérreos, tales co-
no hidréxido sbdico, hidrdxido potésico; hidréxido cdlcico

¥ similares.

Iuego se disocia, en la etapa (n) el grupo protec-
tor de nitrdgeno presente en el 4cido acdtico asi obtenido
pare obtener el compuesto aminodeido respectivo (compuesto
16). La disociacidn del grupo protechor pucde llevarse a
cabo utilizando téenicas convencionales. Asf pues, por ejem
plo, si el grupo protector es un grupo acilico, el aminogci-
do deseado puede obbenerse por desacilacidn, por ejemplo,
calenténdo el compuesto 15 en una solucibn dcida o alcalina.
Los 4cidos apropiados para esta finalidad i?cluyen el 4cido

clorhidrido, el 4cido sulfirico y .similares, mientras que
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lag bases apropiadas incluyen el hidrfxido sédico o potdsi-
CO. Asimisgo, si el grupo protector utilizado es un grupo

ftalellico, este puede disociarée por tratamiento alcalino,
de preferencia con hidréxido sédico o mediante hidrazindli-

sis, de prefercncia con hidrato de hidracina.

En un método alternativo para la preparacién del
aminodcido (compuesto 16), puede disociarse el grupo N-pro~
tector del producto N-R.cianometilado (compuesto 13) tal
como se ha expuesto en la etapa (n) anterior. IMego puede
convertirse el amino-mitrilo resultante en el &ster etilico
respectivo y luego en el producto de 4cido acético tal co-

mo se ha descrito anteriormente en las etapas (1) y (m).

Iucgo se condensa, en la etapa (o), el eminodci
do (compuesto 16) resultante de uno u otro de estos métodos
de elaboracifn para formar la lactama respectiva (compuesto
17). Ia conversidén del aminodcido en la lactama puede lle-
varse a cabo con procedimientos diversos. Por ejemplo, el
tratamiento térmico del compuesto 16 efectuard la condensa=-
cibn para obtener la lactama deseada. Esta condensacidn
térmica se lleva a cabo, de conveniencia, utilizando tempe-
raturas superio?es a la temperatura del ambiente y, mds
preferentemente, se efecetia a la temperatura de reflujo del
medio reaccional. Es conveniente llevar a cabo la condensa-~
cién térmica en presencia de un disolvente de elevado pun-

t0 de ebullicidn que sea apto para formar una mezcla azeo-
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trépica con el agua. Los disclventes apropiados para esta

finalidad incluyen tetralina, xileno y similares. En los
casos donde se forma la lactama por condensacidn térmica
es preferible formar primero el derivedo de amina secunda—
ria del compuesto 16 ya que la condensacifn se produce mds
fdeilmente whilizando dicho compuesto. EL derivado de la
amina secundaria preferido es el derivado bencflico, que
puede representarse por la flrmula
CH,C00H

» V"
/\{ OH,CgE, (16a)
NH
R, 0/\/\/’\\//
PN
CH, R,

en la que

31, Ry ¥ R4 tlenen el significado indicado antes.

Este compuesto puede prepararse, por ejemplo, tra-

tando el derivado aminodcido con benzaldehido en presencia
de borohidruro sédico. En caso de utilizarse el derivado
beneilico (compuesto 16a); la lactama obtenida por condensg
cidn térmica comportard un grupo beneilico swbstituido en
el dtomo de nitrdgeno. As{ pues, la lactama resultante de
la condensacifn del aminodcido o del aminodcido substituido

puede reprosentarse por la férmuls
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N-Rq (17a)

R10w/’ \\\
AN
By By

en la que
Rl, R3 ¥y R4 tienen el significado indicado antes ¥y
R% significa hidrégeno o bencilo.

Tuego se reduce, en la etapa (p), la lactama asi
obtenida (compuesto 17) para obtener el compuesto 18. Ia
reduccidn puede llevarse a cabo utilizando téenicas conven—
cionales, por ejemplo, tratando la lactama con un agepte
reductor aproPia§o tal como hidruro de litio-aluminio,borg
hidruro de litio, diborano ¥y sigilares. Si se desea, puede
degbencilarse el compuesto 17 a, donde R7 significa benci-
1o, utilizando téenicas catalfticas de deshidrogenacidn co
rrientes. BEsta desboneilacidn puede efectuarse antes o deg

pués de la reduccidén de la lactama.

El compuesto 18 pucdo converilrse por reaccidn
con agentes que cedan el grupo R2 en los compuestos de par—
tida de la férmula II o por disociacibn de éter en la posi-
cién 8 en los compuestos de partida de la férmula ITI. Es-
tas reaccioncs se efectian de igual modo que las reacclio -
nes correSpondien?es de los compuegtos de partida de las

férmulas II y III, respectivamente, cuyas otapas de elabo-
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racibn se describen con detalle & continuacidn.

Te disociacibn de &ter de los compuestos de par-—
tida de la'férmula IT o de una sal de adicibn de deido
respectiva, que constituye un aspecto del procedimiento del
presente invento, se efectia tratando dichos materiales
de partida con agentes de disociacién de éter. La diso =
cigcidn de &ter puede efectuarse utilizando éci@os acuosos
tales como 4cido bromhidrido o 4cido yodhidrico, dcido Le~
wis como tribromuro bérico, o clorhidrato de piridina. Ia
reaccidn se lleva a cabo; de preferencia, a femperaturas
elevadas hasta la temperatura de reflujo de la mezcla reac-—
cional, excepto cuando se utiliza tribro?uro bérico, en
cuyo caso se utilizan temperaturas bajas, de preferencia

alrededor de -802C,

Ia introduccibn de un N-gubgtituyente R2 en los
compuestos de partida de la férmula IT o en una sal de adi=-
cibn de dcido respectiva, que cons?ituye otro aspecto del
procedimiento del preseante invento, se efectia mediante el
tratamiento conlagenies que cedan el grupo Ro. Esta reaccibn
se lleva a cabo; de preferencia; formando primero el deri-
vado N-sddico y tratando luego este derivado N—sédico.cﬁn'=;
un agente que ceda'el grupo R2 tal como'haluro de algquilo,
sulfato de alquilo; haluro de alquenililo, haluro de alqui-
nilo, haluro de cicloal@uil—alquilo; haluro de aril-alqui-

1o y similares. El derivado N-sdédico pucde prepararse ca=
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lentando ol compuesto -IH con hidruro sédico. Los agentes
apropiados para esta ?inalidad incluyen haluros de alquilo
como yoduro de metilo, bromuro de etilo; haluros de ciclo-
alquilalquilo como cloruro de ciclepropil-metilo; haluros
de glquenilo %al como bromuro de aliloj haluros de alquinie-
lo como clo?uro de propargilo. La rcaccidn se efectia, de
preferencia, en un disolvente orgénico aprético, tal como
dimetilformamida o sulfdéxido de dimetllo y a una temperatu-
ra comprendida entre 02 C, aproximadamente y 1502C, aproxi-
madamente; otros agentes apropiados que c?dgn el grupo R,
gon los halu?os de dcido correspondientes, particularmente
los clorurocs, comb el cloruro de 4cido ciclopropil-carboxfli
co 0 el cloruro de fenacetilo, seguido de un agente reduc-—
tor para efectuar la reduccidn de las imidas de decido for-—
medas,por ejemplo, diborano. El grupo hidroxflico libre se
esterifica en la posicidén 8 mediante el haluro de dcidos;

la reduccidén produce la disociacibn del 8-éster para formar
de nuevo el hidroxilo en la posici§n 8. EL haluro de dcido
se hace reaccionar, de preferencia, con la sal sddica de

la benzazocina N-insubstituida o alternativamente con la
benzazocina F-insubstituida en presencia de un agente acep—
tor de deido, como la piridina o la trietilemina. Los di -
solventes preferidos para la reaccidn con los haluros de
deido incluyen los disolventes orgénicos aprbticos tales

como la dimetilformamida y el dimetilsulféxido. Ias tempe~
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raturas preferidas para la reaccidn con los haluros de dci-
do se encuentra en la gama comprendida entre 0°C y 100aC,
Ta reduccidn de las imidas de dcido obtenidas se efectda,
de preferencia, en un disolvente orgdnico inerte; tal como
el tetrahidrofurano a una temperatura comprendida entre
unos 02C y la temperatura de reflujo de la mezcla reaccio-
nal. En el caso donde R2 significa'metilo; este N-subgtitu-
yente puede introducirse, asimismo, mediante hidrogenacitn

reductiva en presencia de formaldehido y de un catalizador

apropiado tal como platino, paladio o niguel Raney.

Resulta obvio de la estructura de los compuestos
de la férmula I anterior, que aguellos compuestos; donde
R3 ¥y R4 gon desiguales, pueden exigtir en forma racémica o
en forma de sus antipodas bpticos. En el caso de que se de-
see como producto final un antipoda Sptico 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 formacidn de sales diastereoméricas.Esto
puede llevarse a cabo haciendo reaccionar la mezcla racémi-
ca de un intermediario o del producto final con un 4eido
épticamente activo. En caso de que la resolucifn se efectue
en una etapa infermedia de la sintesis, ésta se lleva a ca-
o, de preferencia, utilizando el derivado ciano (compuesto
13), el 4cido ftalimido'(compuesto 15), la 8-alcoxi-NH-ben-

zazocina (compuesto 18), o la amina terciaria (compuesto II).
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Tos dcidos apropiados que pueden utilizarse para efectuar la
resolucidn incluyen el 4cido tartdrico, el dcido canfosulfé-
nico, el dcido di—~(p—tolucil)-tartdrico, el 4cido di-O-iso-
propiliden~2-ceto-Im~gulénico-(-) /(~)-DAG/ y similares. ILa
reaccibn entre la mezcla racémica y el dcido Spticamente ac-
tivo se efectia, de preferencia, en presencia de un disolven
te ftal como el metanol, etanol, propanol,acetona, acetonitri
lo, acetato de etilo y similares. Tas dos sales diasterebmé—
ricas asi obtenidas pueden separarse'merced a sus_diferentes
caracteristicas fisicas, por ejemplo, solubilidad, formacién
de cristales, etc. Bsta separacidn se efectia siguiendo las
técnicas corrientes, por ejemplo, cristalizacién fraccionada
¥y similares. Después de la separacidn, las sales diastereomd
ricas individuales pueden convertirse en las bases libres dp
ticamente activas por tratamiento con una base. Las bases
apropladas para esta finalidad incluyen 19s hidrdxidos de me-
tal alcalino, tales como hidrdéxido sédico, hidrdxido potdsi-
co y similares, los hidrdxidos metdlicos alcalinotérreos como

el hidrdxido cdlcico y el hidrdxido aménico.

Los compuéstos de la férmula I anterior, en forma
racémica o como los antipodas dextro-giroso levogiros, y sus
sales de adicidén de dcido aceptables en farmacia gon Utiles
como agentes analgésicos. Sus actividades de utilidad farma-
céutica se demuestran con animales de sangre caliente utili-

zando procedimientos convencionales.
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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., 953729, 1957). Esta prueba se utiliza para me

dir los efectos analgésicos de compuestos en ratones expues~
t0s a dolencias quimicas inducidas intra—abdominalmente. Se
utilizaron, por nivel de dosis, cinco ratones machos con un -
peso de 20 a 22 gramos. Ia DEg, resultd ser la dosis que re-
dujo al 50% el nimero total de retorceduras. Cuando se utili-
zan los siguientes compuestos representativos del presenterig
vento como substancias de prueba se observa la actividad anal

gésica que se expone pars los niveles de DESO siguientes:

clorhidrato de 1;2;3;4;5,6-hexahidro—8~hidroxi—3,6—dimetil—
-3~benzazocina racémicas: .
DE50 = 27,0 mg/#g.(g.9.) DE50 = 6,0 ng/kg (s.c.)
perclorato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro~8-hidroxi~3,6,6-trimetil~
~3-benzazocina: '
DE5o = 13,0 ng/kg (p.o0.) DEgo = 1,7 mg/kg (s.c.)
clorhidrato de 1,2,3,4,5,6-hexshidro-8-hidroxi-6,6-dimetil~
-3—fenetilf3-benzazocina: '
DEg = 200,0 ng/kg (p.o.) DE5q = 13,0 mg/kg (s.c.)
plorhidrato de 3-ciclopropilmetil-6-etil-1,2,3,4,5,6-hexahi
dro-8-hidroxi-6-metil-3-benzazocina racdmica:

DEgy = 41,0 ng/kg (p.o.)

DEsy = 2,5 ng/kg (s.c.)
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‘ .

clorhidrato de 3~a1i1~6-etil-1,2;3,4;5,6;hexahidro-8-hidpg
xi~6~metil-3;begzazocina racémica @
DEg5g = 64,0 mg/kg (p.0.)
DE, 245 mg/kg (s.c.) .
perclorato de 6—etil—l,2,3,4,5,6—h§xahidro-8-hidr0xi—3,6—

il

50

dimetil-3=benzarzocina racémica ¢

DEsq = 30,0 ng/kg (p.o.)
DE5q = 342 mg/kg (s.ca)

~ Tos compuestos de la férmula'I sus cnantidmeros
vy sales, tal como se ha descrito antes, pueden utilizarse
junto con vehiculos farmacéuticos convencionales apropia -
dos para admipistraci6n perenteral o enteral como, por
ejemplo, agua, gelatina, almiddn, estearato de magnesio,

vaseline y similares. BEstos pueden administrarse en formas

farmacéuticas convencionales, por ejemplo, formas sélidas

como son las cdpsulas, pastillas o formas liquidas como
son las soluciones o las emulsiones. Ademds las composi -
ciones farmacéuticas conteniendo los compuestbs de la fér-
mula I pueden someterse a tratemientos farmacéuticos con -
vencionales, como esterilizacidn, y pueden contener exci -
pientes farmacéuticos convencionales tales como conserva-
dores, agegtes estabilizantes, agentes humectantes, agentes
emulgentes, sales para regular la presibn osmétiga 0 amor-
tiguadores. Ias composiciones pueden contener, asimismo,

otros materiales de actividad teraputica.
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Una unidad de dogificacién fa?macéutica apropia-—
da puede ?onWener de 1, aproximadamente, a 500 mg, aproxi-
madamente, de los compuestos de la férmulas I antes indica-
dos; prefiriéndose para la administracidn oral una dosifi~
cacidn comprend%da entre 1 mg, aproximadamente, y 100 mg,
aproximadamente, y prefiriéndose para la adninistracién pa-
rentera} una dos@ficaci6n comprendida entre 1 ng, gproxima-
damente, y 50 mg; aproximadamente. No obstante, para cual-
quier sujeto particular el régimen de dosificacién especi-
fico, deberd ajustarse a las necesidades individuales.Debe
hacerse constar, que las dosificaciones aqui expuestas se
ofrecen Unicemente a titulo de ejemplo y no suponen, en modo

alguno, limitacidn del alcance o prdctica del invento.

Los ejemplos que siguen amplian la ilustracidn
del invento. Todas las temperaturas sc expresan en grados

centigrados a menos que se indique de otro modo.

EJEIPTO 1

¢

FPreparacidn de perclorato de 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro—

«8=hidroxi-3,6~dimetil-3~benzazocina racémica:

Se smete a reflujo, durante‘3'horgsg una solu -
cidn de 4 g de clorhidrato de 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro~
8-metoxi-3,6-dimetil-3-benzazocina racémica en 40 cc de HBr
al 48%. Se destila el 4cido bromhidrico en un evaporador gi
ratorio, se suspende el residuo en 2-propanol y se destila

el disolvente; esta elaboracidn se repite tres veces con
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2-propanol. Luego se disuelve el residuo en agua y se pasa
por una columna de 40 cc de Amberlite ®) IR-4B,HCL, lavén-
dose la columna con 200 cc de agua. Ia destilacidn del
efluente en un evaporador giratorio da un clorhidrato no )
crigtalizable que se convierte en el perclorato cristalino
con la adicién de un exceso de dcido perclérido al 70%.
Después de la recristalizacidn en agua se obtiens el pro- )
ducto del epigrafe en forma de un sélido cristalino de co-

lor blanco, punto de fusidn 174-1752.

‘ El clorhidrato de 6-etil-1,2,3,4,5,6-hexakidrom
-8-metoxi-3, 6-dimetil-3-benzazocina racémica de partida

puede prepararse como sigue:

Preparacidn de 1-(4—metoxifenil)—4—metil-1-hexen—3—ona

racémica, -

Se agita durante 15 horas, a la temperatura del -
ambiente, una mezcla de 352.g (2,22 molss) 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 hidrdxido sddico
acuoso al 10%. Iuego se vierte la mezcla reaccional en 1,7{.'
de agua fris y se extrae el producto antes citado con tres
porciones de 800 cc de benceno., Se lavan sucesivamente los
extractos bencénicos combinados con agua, solucibn sabura-
da de bicarbonato sddico y agua hasta que se vuelven neu- —
tros y se secan sobre pulfato magnésico anhidro. Se separsa

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 pdlido, de punto de ebullicién 118-125¢/
O, 05 mm.

.

Ia 2,4-dinitrofenilhidrazona recristalizada en dci

do acético ofrece un punto de fusidn de 178-180e,

Preparacibn de 1-(4-metoxifenil)-4-metil—3~hexanol racémi-

CO.—

Se reduce a 6092C bajo presibn de 200 libras por
pulgada cuadrada de hidrégeno; en presencia de 50 g de ni-
quel Raney, una solucidn de 343 gramos de l-(4-metoxifenil)-
~4-metil~l-hexen-3-ona en 1200 cc de etanol. Se separa el |
catalizador por filtracidn, se destila el disolventeenun
evaporador giratorio y del residuo se regoge el alcohol de-
seado en forma de un aceite transparente, como agua de pun=-
to de ebullicién 180-~1832/13 mm.

’ /

Preparacifn de l-etll-T-metoxi~l-metil-l,2,3,4-tetrahidro~

naftaleno racdémico.

Se agita una mezcla de 330 g (1,47 mol) de 1-(4-
metoxifenil)-4-metil-3~hexano racémico y 660 cc de deido
fosfdéricao al 85% y sc somete a reflujo durante 4 horas(pun-—
t0 de ebullicidn 148-1502), luego se enfria y se vierte en
1500 cc de agua helada. Por medio de tres extracciones con
porciones de 350 cc de é?er, que se combinaron, se recoge
el producté del epligrafe, se lava sucesivamente con agua,

se satura con solucidn de bicarbonato sbdico, luego con
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agua hasta neutralidad y por dUltimo se seca sobre sulfato
magndsico anhidro. Ia separacidn del dter en un evaporador
glratorio proporciona un aceite ambarino que se destila pa-
ra obtener el productolfinal deseado en forma de un aceite
transparente como agua,de punto de ebullicidn 146-1482/14

piiiis Ny

Preparacidn de 4~eti146-metoxi—4-meti1-l(2&%3,4—dihidronaf-

4alenona racémica.

‘ Se ingtila una solucidn de 405 g deo anhidrido crd
mico, en 220 cc de ague y 600 cc de 4cido acdtico, en una
solucidn agi#aqa'de 270 g (1,32 moles) de DI-l=-etil~T-meto
xi-l-metil-l, 2,3,4~betrahidronaftaleno en 1,7 litro de dci
do acético a una temp§ratura comprendida entre 02 y 102 du=~
rante unlperiodo de 3,5 horas. Despuds de adicionarse el
oxidante, se agita la mezcla oscura durante 15 horas nds,
manteniendg la temperatura s 0-5¢. Se vierte la mezela, en
este punto, en 8 litros de agua helada y se extrae la solu-
2ibn tres veces con porciones de un litro de &ter. Se lavan
los extractos combinados con poreciones de solucidn acuosa
de hidréxido sbédico al 10% hasta que no se consume mds 41-
cali; luego con golucidn saturada de bicarbonato sbédico y
con agua hasta neutralidad. Después del sccado (MgSO4)y de
la destilaciég del disgolvente, se destila el aceite amari-
1lo residual para obtengr un aceite amarillo claro de punto

de ebullicién 96~1082/0,07 mnm.
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La 2;4~dinitrofeniihidrazona se recristaliza en

écido acético, punto de fusibn 230~2329C,

Preparacibn de 4~otil~6-mefoxi-4-metil=0moximino—3,4-diki-

dro-1(2H)-naftalenona racdmics.

La n;?raci6g de 278 g (1;3 moles) de 4-etil-6-
metoxi~4-metil-1(H)~3,4~dihidronaftalenona racémica en 1,1
litro de metanol con 108 g (1;43 mples) de nitrito etilico
en 367 cc de e%anol; utilizando 105 cc de dcido clorhfdri-
co metanélico'lzloo dd el producto del epigrafe despuds de
5 dias a 3-59, punto de fusidn 162-164¢ (descomposicién).
Les aguas madres, despuds de concentrarse alla mitad del vo
lumen y al cabo de 24 horas de enfriamiento, dan un fendi—
miento adicional del producto deseado; punto de fusidn 158-

1612 (descomposicidn).

Preparacibn de doido 2-/{2~ciano —l—etil=l-metil)etil/~j-

metoxibenzoico racdmico.

Se adiciona una solucidn de 142 g (0,744 moles)
de cloruro de p-togilo en 600 cc de benceno a une solucidn
agitada de 94 g (0,372 moles) de 4-etil-6-metoxi—4-metil-o-
-0ximino~3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona racdmica en 595 ce
de hidrdéxido sddico al 10%, a 15-182 durante un periodo de
45 minutos. Se agita la mezcla durante otras 4 horas a 15—
182; luego se separa la fase acuosa. Se extraéla fase ben=-
c¢énica con dosg porciones de 30 cc de agua y sc extraen las

fases acuosas combinadas con tres porciones de 50 cc de ben



5.

10,

154

20,

25,

- 27 -

cenc. Al tiempo que se mantiene la temperatu;a por deba jo
de 102 se ajusta el pH de la fase acuosa a 3,0 mediante la
instilacibn de HCLl concentrado. El precipitado blanco crisg-
talino que asf se forma se recupera por filtracibn y se la-
va con agua. Degpués de secado a 602 bajo presién reducida
durante 4 horas, se obtiene el producto del eplgrafe, de
punto de fusibn 105-108, Ia recristalizacidn de una muestra
por dos veces en éter de petrdleo (60-902) ofrece un punto

de fusidn de 106-1082.

Preparacifn de alcohol 2«(3-aminowlwetil=l-motilpropil)—d-

metoxibencilico racémico.

Se adicionan en el curso de 4 horas, 138 g (0,56
moles) de deido 2-/(2-ciano-l-ctil-l-motil)etil/-4-metoxi-
benzoico racémico; diguelto en 1600 cc de &tor, a una sus-
pensidn agitada de 53,3 g (1,40 moles) de hidruro de litio-
aluminio en 1500 cc de &ter - anhidro. Se agita la mezcla
reaccional y se la somete a reflujo durante 36 horas;luego
se enfria en un bafio de hielo y se descompone con 200 cc de
agua helada seguido de la adicidén de 600 cc de solucidn de
carbonato potdsico al 30%. Despuds de scparar las fases,se
decanta la fasc eﬁérea ¥ se lava el residuo pastoso con
nueve porciones 1:1 de éter. Se secan los extractos etdéreos
combinados sobre carbonato potdsico, se filtran y se concen
tran en un evaporador giratorio, 1lo que d4 el producto del

epfgrafe en forma de un aceite ambarino.
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Preparacidn de N-[3-(2-acetoximetil-5-metoxifenil)—3-etil-

~3-metilpropil]ftalimida racémica.

Se adiciona una solucién de 42,6 g (0;288 mol) de
anhidrido ft4dlico, en 1200 cc de &cido acético, a 62 g
(0,262 moles) de alcohol 2-(3-amino~1-etil-1-metilpropil) -
-4-metoxibencilico racémico bruto y se somete a reflujo la
mezcla durante 2 horas y 1/2, se enfria y se concentra en
un evaporador giratorio, Se vierte el aceite residusl én
1,5 litro de agua y se extrae tres veces con porcionesrde
500 cc de benceno. Se lavan sucesivamente las fases bencd-
nicas combinadas con agua, con solucidén saturada de bicarbo
nato sdédico y con agua hasta neutralidad, luegq Se secan so
bre sulfato magnésico anhidro; se filtra y se conceniran en
un evaporador giratofio. Se disuelvé el aceite pardc oscuro
resultante en 200 cc de etanol, se trata con carbdn 7 se fil
tra. Se separa el compuesto ftalimido en forma de un sdlido
cris?alino de color blanco y se recupera por filtracién, el

cual, después de secado, ofrece un punto de fusibn de 67-71¢.

Preparacidn de N—[3-(2—clorometi1-5—metoxifenil)—5—eti1-3—"

-metilpropillftalimida racémica.

Se introduce, durante 3 horas, cloruro de hidrége
no gaseoso en una mezela agitada de 81 g de N-[3-(2-acetoxi
metil-5-metoxifenil)-3-etil-3-metilpropil]fitalinida racémi—
ca, 810 cc de bencenc y 77 cc de HCl concentrado. Se sepa-

ra la fase inferior y se extrae la fase superior con tres
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porciones de 50 co de agua helada. Tiego se seca la fase
bencénica sobre sulfato magnésico anhidro, se filtra y se
concentra en un evaporador giratorio, lo que da el producto

del epigrafe en forma de un aceite ambarino.

Proparacidn de N~/3-(2-cianometil-5-metoxifenil)-3=ctil=3~

~metilproplil/ftalimida racémica.

Se adicionanl5 g (0,307 mol) de cianuro sédico an~
hidro a una solucibn agitada de 76 g (0,197 mol) de N-/3-
(2—clorometil—SQmeﬁoxifeni1)3-etil-3qnetilpr0pi17-ftalimida
racémica en 760 co de'sulféxido de dimetilo. Despuds de la
exotermieidad inicial, se agita la mezcla reaccional durante
2 horas mds a la tomperatura del ambiente y lucgo Se vierte
en 3 litros de agua helada. Se extrae 1la emulsidn con cuatro
porciones de 500 cc de cloroformo y se lavan las fases clo~
roférmicas combinadas con cinco poreioncs de 200 cc de sal-
mucra. Se seca el cloroformo sobre sulfato magnédsico anhi -
dro, se filtra y sc destila en un evaporador giratorio. Se
disuelve el acei?o ambarino resultante en etanol; después
del enfriamiento, se separa el producto del epigrafe en for-
ma de cristalos blancos., Se recupera por filtracidn y des -

puds de seco ofrece un punto de fusidn de 94-969,

Proparacifn de 3-(2-cianometil-S—metoxifenil)-3-etil-3-me-

+ilpropilaming racémica.

Se adicionan 61 g (0,162 mol) de N—/3-(2-ciano-me-

til-5-metoxifenil)-3-etil-3-metilpropil/~ftalimida racémica
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29,2 g (0,490 mol) de hidrato de hidracina al 85% a 3 1i -
tros de etanol caliente. Se agita la solucibn ¥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
del ambiente durante una noche. A continuacidén se concentra
la mezcla reaccional en un evgporador giratorio hasta obte-
ner un sélido pastoso, se adicionan 250 cc de agus para di-
solver el s6lido y se calienta la solucidn resultante en un
bafio de vapor ajustindose a pH 5 con 4cido clorhidrico al
10%. Se separa por filtracién la ftalhidracida precipitada,
se lava con agua y se descarga. Se ajusta el filtrado en -
friado a pH 10 con solucidn de hidrdxido sddico al 0% y se
cxtrae con tres porciones de 250 cc de benceno. Se seccan las
fases bencénicas combinadas sobre carbonato potdsico anhi-
dro. Ia destilacibn del disolvente en un ovaporador girato-
rio proporciona el producto del epigrafe en forma de un
aceite ambarino, Se convierte una muestra de este aceitg
ambarino en el clorbidrato ¥y se recrigtaliza el benceno,pun

$0 de fusidn 123~1252,

Preparaciéh de &cido 2#/5-(3-amin0-l—etil—l—metilpronil)44-

metoxifenil/acético racdmico.

, Se adicionan 34 g (0;138 mol) de 3-(2-ciano-metil=-
Semetoxifenil)-3-ctil-3-metilpropilamira racémica a 750 cc
de etanol saturado con HCl gaseoso a =15¢. Se deja reposar

la mezcla durante 18 horas a la temperatura del ambientc y



Se

10.

15,

20.

25,

- 3] -

¢ .

despuds se somete a reflujo durente 5 horas, se enfria, se

separa el cloruro amfnico y se concentra el filtrado en un
evaporador gi?atorio. A continuacidén sc somete a reflujo du-
rante 6 horas, el &sfer bruto del deigo del epigrafe asi for
nado con 450 cc de 4cido clorhidrico al 10%. Sc separa el
deigo clorhidrico en exceso de la mezcla reaccional mediante
destilacibn repctida con agua. Se disuelve el peructo bruto
en una cantidad minimg de agua y se pasa sobre 0,5 equiva -
lentes de Dowex 50-X4, malla 50-100 en la forma de hidrége-
no. Se lava la columna con 2500 ce de agua desionizada has-
ta que el pH dol efluente es de 6, aproximadamente, y luego
se eluye el aminodcido con 2 litros de piridina acuosa al
10%. Ta destilacién del efluente hasta sequedad a4 el produc
0 del gpigmafe en forma de un sélido, de punto de fusidn

210-210,5 en agua.

Preparacién de 6—etil~l.4.5,6—teﬁrahidro—Sﬁnetoii—G-metil—

~3-benzazocina~2(3H)-ona racémica.

Se agite una suspensién de 29 g-(0;109 mol) de &ci
do 21[§~(3-amino—1-eti1—lqnetilprOpi1)—4umefoxifeﬁil7—acéti—
co racémico en 2900 cc de xileno y se la sometc a reflujo
en un separador de agus. Después de 36 horas de reflujo.se
obtiene una fase Unica. Se destila el xileno en un evapora-
dor giratorio: Se disuclve el sélido bruto resultante en acg
tato de etilo, se trata con carbbn y se filtra. Ie destila-

cibn del acetato de etilo en un evaporador giratorio ad un
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regiduo blanco que, recristalizado en acetato de etilo—éter-
de petrdleo (punto de ebullicién 60-902) proporciona el

producto del epigrafe, de punto de fusidn 154-1572.

Preparacién 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 tetrahidrofuranc a una solucidén agitada de 20 g (0,081
mol) de 6-etil—1;4,5,6—tetrahidro-8—metoxi-6—metil—3—benqg
zocina~2(3H)-ona a 0-52, Después de la adicidn, 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 “empera-

tura del ambiente. Se enfria la mezcla reaccional en ‘un ba-
fio de hielo y se descompone con 300 cc de dcido clorhidri-
co al 3%. Se destila el tetrahidrofurano en un evaporador 7
giratorio y se ajusta el residuo a pH 10 con solucidn de
hidroxido sddico al 10%, extrayéndose luego con tres porcio
nes de 75 cc de benceno, Se secan los extractos bencénicos
combinados sobre carbonato potésico y se @estilan en un
evaporador giratorio, lo que da un aceite ambarino. Este se
convierte en el clorhidrato del epigrafe que se recristali-
za. en 2-propanol-acetato de etilo, de punto de fusidn 210-

2122,

Preparacidn de clorhidrato de 6-etil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro~

—8-metoxi-3, 6-dimetil-3-benzazocina racémica.

Se hidrogena en presencia de 1 g de niquell Raney
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ung go}ugi?n de 8,2 g (0,033 mol) de clorhidrato de 6=etil~
-192,3,4?5;6—hexahidro-8-metoxi»6—metil—3-benzazocina racé-
mica, 13,4 cc de solucién de hidrdxido sédico al 10% y 5;3
cc de formaldechido al 37% en 200 cc de metanol. Después
de recogerse 1? cantidad tefrica de hidrdgeno; se filtra
el catalizador, se lava con metanol y se descarta. Se des—
tile el metanol en un evaporador giratorio y se obtiene la
forma libre del producto del epigrafe segin un jarabe de
color verdec que se convierte en el clorhidrato. Después de
recristalizacidén en acetato de etilo-~2-propanol el clorhi-
drato resulta un sdlidolcristalino de color blanco con pun=
to de fusidn de 172-174,52. L

El clorhidrato de 6—etil—l,2,3,4,5,6-hexahid?o-8—
metoxi-s—metil—3—bgnzazocina racémica puede prepararse,asi-

mismo, como sigue ¢

Preparacidn del dcido 2-/B-(3~bencilamino=l=ctil-1l-metil-

propil~4~metoxifenil7acét%co racémico.

Se disuclven 26,5 g (0,1 mol) de &cido 2=/P-(3-
—amino-l—etil«lﬁmeti1pr0pil)-4qpetoxif?nil7acético racénico
en 200 cc de agua conteniendo 4,4 g (0,11 m?les) de hidrd=-
xido sddico. Se adiciona a esta solucidén 12,2 g (0,11 mo -
les) de benzaldehido recidn destilado; con el movimiento
arremolinado desaparece el benzaldchido. Se destila el agua
en un evaporador_giratorio quedando un jarabe espeso ambha-

rino que se recupcra con 300 cc de 2-propanol y luego se
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des®ila el 2-propanol cn el evaporador giratorio. Se di -
suelve el jarabe resgidual en 500 cc de getghol ¥y & la solu-
cifn agitada se adicionan; en porciones, 3,8 & (0,1 mol)
de borohidruro sddico al tiempo que sc mantiene la tempera-
tura por debajo de 202. Después de reposar durante una no-
che a la femperatura del ambiente sec destila en metanol en
un evaporador giratorio, se disuelve la goma residual en
300 cc de agua y se instila en la solucibn agitada y calien
te deido olorhidrico al 10% hasta un pH de/7: A este pH se
separe el aminodcido en forma de un aceilc, el cual se re=-
coge por medio de tres extracciones con benceno de 100 cc
cada una. La destilacidn del benceno en el evaporador girg-
to?io proporeiona una espuma residual que pesa 30 g.
(84,5%). '

Una porcibn de esta espuma se recristaliza en una
mezcla de benceno y 8ter de petrbleo (gama de ebulliciébn
60-90¢) después de lo cual se obticne ol aminodcido antes

referido en forma cristalina, punto de fusidn 163-1652,

El compuesto se caracteriza ulteriormente como su
sal de deido perclérico gque recristalizada en agua ofrece

un punto de fusidn de 180-181e.

Proparacidén de 3-bencil-6-etil~l,4,5,6-tetrahidro-8-netoxi~

~6-metil-3=~benzazocin=2(3H)=ona recdmica.

Se disuelve la espume residual obtenida anterior-

mente en 2,2 litros de xileno seco ¥y se somete a reflujo la



golucidn, con agitacidn, en un separador de agua durante 8
horas. En este momento, una muestra de la solucidn resul -
tante muestra (segin cromatografia de capa delgada) que el
aminodcido original ha desaparecido y que estd presente una
5. nueva entidad. Ia destilacién del disolvente ofreco el Pro=—
ducto del epigrafe en forma de un jarabe ambarino (30 g)que

no puede crigtalizarse.

El ospectro infrarrojo do una pelicula capilar del
jarabe antorior muestra una banda intensa en 1600 cm":L indi

10, cando la presencia de un grupo amfdico terciario.

Preparacidn de clorhidrato de 3-—bencil-6=-etil-=1l,2,3,4,5,6-

-hexahidro~8-metoxi-6-metil-3-~benzazocina racémica.

Se disuelven los 30 g del jarabc no cristalizable,
preparado anteriormente; (3—bencil—6-ctil~l;4;5,6-tetrahidro—
15. -8-metoxi—6-motil-3~bonzazocin-2(3H)~ona racémica), en 1
Litro de tetrahiqrofurano ¥ a esta solucidn se la adicionan,
a 252, 180 cc (0,18 moles) de Hiy 1N en totrahidrofurano.
Después de la adicién de todo el diborano, se somete a re-
flujo la solucidn durante 4 horas; enfriéndose'luego en un
20.  bafio de hielo. Se adicionan; de forma continua, 200 cc de
deido clorhidrico al 10% (los primeros contimetros ctibicos
producen una cgpumacidn vigorosa), sometidndose luego la
solucidn a reflujo durante una hora. Se destila el tetrahi-
drofurano sustituyendo el destilado por agug hasta que se

25, recoge 1 litro de condensado. En este punto, la cromatogra-
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fia de capa dglgada muestra que se constltuye un componente
esencialmente, Qiferente de la lactama de partida. Se en =
fria el residuo, se hace alcalina la solucibn con solucidn
de hidrdxido sédico y se recoge la base liberada por medio
de tres extracciones con benceno (200, 2 x 150 cc). 8o la -
van una vez con agua los extractos combinados, secdndose
luego sobre carbonato potdsico anhidro. Ie destilacidn del
disolvente deja 20 g de un aceite de color pdlido que se di-
suelve en 200 cc de bonceno y se pasa la solucidn sobre 150

g de A1203 (I). Ia destilacibn del disolvente d4 22 g de wn

aceite incoloro,

Se neutraliza una muestra de cste aceite fesi@ual
bdsico con una cantidad equivalente de dcido clorhidrichen
2-propanol. La destilacidn del disolvente deja'un jarabe
que se disuelve on benceno caliente y &tor de petrdleo a ‘
60-902, Después del enfriamiento se separan los cristales,

punto de fusidn 167-169¢,

‘

Preparacibn del clorhidrato de 6-etil-1,2,3,4,5,6~hexahidro-

~8-metoxi-6-metil-3~benzazocina racdmica,

Se disuelvgn 16 g (0,044 moles), del clorhidrato
de 3-benci1r6-etil—l,2;3;4;5;6ahexahidro-8ﬁmetoxi—6—metil—
~3=benzazocina racémica; preparado anteriormente, en 200 cec
de 4cido acdtico y se sacude la solucién bajo presién de hi

drégeno a 45-502 con 1,5 g de catalizador de carbdén paladia-

~do al 10%. Se separa el catalizador por filtracidn y la deg
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tilacién del filtrado da un residuo que se recristalizs en
una mezcla de 2-propanol ¥y acetato de etilo., Se obtienen
6,5 g (54%) del producto del epigrafe en formas de un séli-

do cristalizado, punto de fusidn 210-212¢,

EJEMPIO 2

Preparacidn del perclorato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-8-hidro-

xi-3,6,6-trimetil-3~benzazocina.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el Ejemplo
1 anterior se prepara el producto del epigrafe ¥y muestrs

un punto de fusidn de 238-240¢.

El clohidrato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro—8-me boxi-
-3,6,6~trimetil-3-benzazocina utilizado como materisl de -

partida puede prepararse como sigue:

_Preparacién de 1—(4-metoxifenil)—4—meti1-1—penten—3—ona.»

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el Ejemplo
1 anterior se prepara el producto del epigrafe en forma de
un aceite de .color amarillo palido, de punto de ebullicidn

129-1332/0,05 mn,

Preparacidn de 1-(4-metoxifenil)—4-metil-3-pentanol racé-
Siguiendo la elaboracidn expuesta en el Ejemplo
1 anterior se prepars el producto del eplgrafe a partir de
1-(4-metoxifenil)-4-metil-1-penten—3-ona ¥ se obtiene en
forma de un aceite transparente como agua de punto de ebu-

1llicidn 168-1732/12 mm.
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Preparacibn de T-meboxd—1,l=dimetil~l,?2,3,4~tebrahidronaf=

‘taleno, _

Siguiendo la elaboracién expuesta en el ejemplo
1 anterior se prepars el producto del epigrafe a partir de
1~(4-metoxifenil)-4-metil-3-pentanol racémiC9 ¥y se obtiene
en forma de un acelte transparente como agua, punto de ebu-

1licidn 135-1362/12 mm,

Preparacibn de 6-metoxi-~4,4-dimetil—~(PH)=3,4~dihidronafta—

lenona.

Siguiendo la elaboraciln expuesta en el ejemplo

.1 anterior se prepara el proiucto del epigrafe a partir de

T-metoxi-1,l-dimetil~l,2,3,4~tetrahidronaftaleno y se obtie
ne en formgfle un aceite de color amarillo pélido; punto de
ebullicidn 176-177%/12 mm, punto de fusidn 52-542 en &ter
de petrdéleo. .

La 2,4~dinitrofenilhidrezonsa se recristaliza en

gcido acético, punto de fusibn 273-2752C,

Preparacidn de 6-metoxi-~4,4~dimetil-2~oximino=3,4-dihidro~

—1(2H)-naftalenona.

Sg tratan 2;1 moles 411 g de 6-nmetoxi-4,4-dime-
t11-1(2H)~3,4~dihidronaftalenona, en tres litros de metanol
més 200 cc de deido clorhidrico metandlico 1:100; con 2,31
moles de nitrito etflico (173 g en 267 cc de etanol), ¥y
después de 11 dfas a 3-52 se obtiene el producto del epi-
‘erafe, de punto de fusidn 182;5—1859 (descomposicidn).Des—
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pués de enfriar el filtrado concenirado, durante otras 28
horas, se obbtiene materia adicional, de punto de fusidn

175-178¢.,

Preparacibn de dcido 2-(2-ciano-1l,l-dimetiletil)—-4-metoxi-

Dbenzoico.

Siguiendo la elaboracibn expuesta en el ejemplo
1 anterior’se prepara el producf9 del epilgrafe a partir de
6-metoxi 4, 4-dimetil-2~oximino-3,4~dihidro-~1(2H)-naftale-

nona y muestra un punto de fusibn de 131~1322. Despuds de

"recristalizacibén en agua, el punto de fusidn es de 129-1329.

’

Preparacidn de alcohol 2-(3-amino~l,l-dimetilpropil)—4-me~

toxibencflico.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejemplo

1 se prepara el producto del epigrafe. El 4cido benzoico uti-
lizado en la preparacidn de este aminoalcohol es mucho més
soluble que el dcido utilizado en el ejemplo 1 y, por tan-—
to, es esencial una lenta velocidad de reflujo para impedir
uma reaccidn incontrolable. Al cabo de 24 horas de reflujo,
siguiendo la adicibn del dcido, se obtiene el producto de =
seado; punto de fusibn 72;5—759 despuds de recristalizacidn

en éter,

Preparacidn de N--/3-(2-acetoximetil-5-metoxifenil)=3,3—di-

metiloropil/ftalimida.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejemplo

¢

1, se prepara el producto del epigrafe a partir de alcohol
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2-(3~amino~1,1-dime tilpropil)~4-metoxibencilico y ofre-
ce un punto de fusién de 7T1~72° despuds de recristali-

zacién en etanol,

Preparacién de N-/3~(2-clorome+til-5-metoxifenil)=3,3-

~dimetilpropil/ftalimida.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejem—
plo 1 anterior se prepara el producto del epigrafe a par-
tir de N1[§~(2-acetoximetil—5—metoxifenil)—3,3-dimeti;
propil/-fialimida y se obtiene en forma de un sélido
cristalino de color blanco, punto de fusidn 85,5-86,5¢

en benceno-éter de petrdleo.

Preparacidn de N-/3-(2-cianometil-5-metoxifenil)-3,3-

~dimetilpropil/ftalinida.

Siguiendo la élaboracidn expuesta en el ejem~
plo 1 anterior se prepara el producto del gpigrafe a par-
tir de N-/3-(2-clorometil-5-metoxifenil)-3,3~dinetilpro-
pil/-ftalinida, punto de fusidn 81-842 (etanol).

Preparacidn de 3~(2-cianometil-5-metoxifenil)-3,3-dime~

tilpropilaming.,

Siguiendo la elaboracién expuesta en el ejem~

plo 1 anterior se prepara el producto del epigrafe a par-
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tir de Nﬂ[§—(2—cianometil~5-metoxifenil)-3,3—dimetilpro-
pil/-ftalimida. Se prepara el clorhidrato y ofrece un
punto de fusidn de 146-147,52 (2-propancl-acetato de

etilo).

Preparacién de dcido 2-/3-(3-amino-1, 1~dimetilpropil)-4-

~metoxifenil/acético.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejem-
plo 1 anterior se prepara el producto del epfgrafe a
patir de 3-(2-cianometil-5-metoxifenil)-3,3~dimetilpro-

pilamina, punto de fusidn 205-2062 (agua).

Prepgracidn de 1,4,5,6-tetrahidro~6,6~dimetil~8-netoxi-

—3-bengazocina-2(3H)-ona.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejem-—
plo 1 anterior se prepara el producto del enigrafe a par-—
tir de dcido 214—-(3—amino—1,1-dimeti1propil)—4-metoxifg
nil7/-acético y ofrece un punto de fusidn de 176-1772

(acetato de etilo).

Preparacién de clorhidrato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro~8-

-metoxi-6,6~dimetil-3~benzazocina.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejem-
plo 1 anterior se prepara el producto del epigrafe y
muestra un punto de fusidn de 247,5-248,52 (2-propanol—

~-gcetato de etilo).
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Preparacitn de clorhidrato de 1,2.3.4.5-hexahidro~8-metoxd~

=3,6,6-trimetil~3=benzazocing.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejemplo
1 anterior se prepara el producto del epigrafe, punto de

fusién 185-186,52 (2~propanol-acetato de etilo).

EJEMPIO 3

Preparacibn de clorhidrato de 1,2,3.4,5,6~hexahidro~8=hidro-

xi~3,6~dimetil~3—~benzazocina racémica.

Siguiendo la elaboracién expuesta en el ejemplo
1 anberior se prepara el producto del epigr§f§ mediante me-
tilacidn reductiva del bromhidrato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-
8-hidroxi-6-metil-3~benzazocina racémica. Le base Libre del
producto del eplgrafe ofrece un punto de fusidn de 202-2050
(gtanol—agua). En la forma usual se prepara el clorhidrato
¥, después de recristalizacifn, ofrece un punto de fusidn

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 3

Preparacidn de 1-(4-metoxifenil)-3-pentanol racémico.

Sigdendo la eleboracibn expuesta en el ejemplo 1
anterior se prepara el producto del epfgrafe en forma de un
aceite transparente como agua, punto de ebullicidn 159-1612/

12 mm.

Preparacidn de 7-metoxi-l-metil-1,2,3,4~betrahidro-naftala~
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Siguiendo la elaboracién expuesta en el ejemplo
1 anterior se prepara el producto del epigrafe a partir de
1-(4-metoxifenil)-3-pentanol racdmico y se obtiene en for—
ma de un acei#e transparente como agua de punto de ebulli-

cidn 68-722/0,08 mm,

Preparacidn de 6-metoxi-4-metil-1(2H)-3,4~dihidro-naftale—

nona racémica.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejemplo
1 anterior sé prepara el producto del eplgrafe a partir de
7-metoxi-lﬂmetil—1,2,3;4—tetrahidronafﬁaleno racémico y se
cbtiene en forma de un aceite de color amarillo pdlido,
punto de ebullicidn 176-1792/13 mm, punto de fusidn 60,5-
61,5 en &ter de petréleo (60-902),

Ia ?,4-dinitrofenilhidrazona se recristaliza en

dcido acdtico, punto de fusidn 225-2262,

Preparacidn de 6-metoxi-4-metil~2=oximino=3,4~dihidro-1(2H)~

-naftalenona racémica.

Se tratan a 3—59' durante 01nco diag, 271 g
(l 41 moles) de 6-metoxi-4-metil-1(2H)~3,4~dihidronaftale-
nona racémica en 1340 cc de metanol oontenlendo'72 ce de
deido clorhfdrico metandlico 1:100 con 117 g (1,57 moles)
de nitrito etflico en etanol (280 cc). Se recupera por fil-
tracidén la primera cosecha de cristales, se lava con un

poco de metanol y se seca, lo que dd el producto del epi-
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geafe, 163-1642 (descomposicidn). Después de concentrar el
filtrado y enfriarlo durante 24 horas, se recoge una segun«

da cosecha, punto de fusidn 166-1682,

Preparacibn de dcido 2-(2-ciano—l-metiletil)-4-metoxibenzoi-

co racémico.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejemplo
1 anterior se obtiene el producto del epigrafe a partir de
64metoxi-4-metil—2~oximino—3,4—dihidro-l(ZH?—naftalenoné
racémica y ofrece un punto de fusidn de 143,5-1452. Una
ruestra recristalizada dos veces en agua ofrece un punto

de fusidn de 146-1479.

Preparacidn de alcohol 2-(3—amino-1—metilmronil)-4-metoxi—

beneflico racémico,

Se disuelven gradualmente 86 g (0,392 moles) de
dcido 2-(2-ciano-l-metiletil)-4-metoxibenzoicofacémico an
un recipiente Soxhled contenido en un extractor continuo
sometiendo a reflujo, durante un periodo de 15 horas, una
suspensifbn agltada de 37,4 g (0,983 moles) de hidruro de 1li-
tio~aluminio en 1,5 litros de éter, Se prosigue el reflujo
durante otras 24 horas. Se descompone la mezcla fria con
200 cc de agua helada seguido de 200 cc de solucibn de car-
bonato potdsico al 30%, Se decanta la fasc ctérea y el re-
siduo resultante se lava con seis porcioncs de 500 cc de
éter. Se secan las fases etéreas combinadas sobre carbonato

potdsico, se filtra y se concentran en un evaporador gira-
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torio, Lo que d4 el producto del epfgrafe en forma de un
s611do de color amarillo clarc; punbo de fusidn 72-742 des-

puds de recristalizacién en &ter de petrbleo (30-602).

Preparacibn de N~/3~(2-acetoximetil~5-metoxifenil)-3-metil~

propil/fialimids racémica.

Siguiendo la elaboracién expuesta en el ejemplo
1 anterior se prepara el producto del epfgrafe a partir de
alcohol 2-(3~amino~l-netilpropil)-4-metoxibencilico racdmi-

co y ofrece un punto de fusidn de 93~942(E+0H).

Preparacidn de N~/3-(2-clorometil-5-metoxi fenil)-3-metil-

propil/ftalimida racdmica.

Siguiendo la elaboracifn expuesta en el ejemplo
1 anterior se prepara el producto del eplgrafe a partir de
N-/3-(2-acetoximetil-5-metoxifonil)-3-metilpropil/ftalimi-
da racémica y sc obtiene en forma de un s6lido cristalino

blanco, punto de fusidn 118-1202 en acetato de etilo-dteor.

Preparacifn de N-/3~(2~cianometil-5-mehoxifenil)—3-me+tilpro-

pil/ftalinida rscdmica.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejemplo
1 anterior se prepara el producto del eplgrafe a partir de
N-/3--(2-clorometil-5-metoxifenil)-3-metilpropil/ftalinida

racémica, punto de fusidn 106-1082 (etenol).

Preparacidn de 3-~(2~cianomebil-5-metoxifenil)-3-metilpro-

pilamina racémica.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejemplo
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1 anterior se prepara el producto del epigrafe a partir de
N1[§~(2-cianometil-5—metoxifenil)~3ﬁmotiLpr0pi37-ftalimida
racémica. Se prepara el clorhidrato y ofrece un punto de

fusifn de 178,5-179,52 (2-propanol).

Preparacidn de deido 2~/ 3~(3-amino=l-metilpropil) -4~mehoxi~

fenil/acético,

Slguiendo la elaboracifbn exvuesta en el ejemplo
1 anferior se prepara el producto del epigrafe a partir de
3-(2-cianometilr5~metoxifenil)—3-metilproPilamina racémica,

punto de fusidn 224-226° (etanol).

Preparacibn de Ld,5,6-tetrahidro-8~metoxi~6-metilsl~benza-

zocina—2(3H)—-ona racdmica.

Siguiendo la elgboracién expuesta en el ejemplo
1 anterior se prepara el producto del epigrafe a partir de
decido 21[§—(3-amino~1—meti1pr0pil)—4—metoxifeni;7acético
racémico y ofrece un punto de fusidn de 175-177° (acetato
de otilo). |

I3

Preparacidn de clorhidrato de 1,2,3,4,5,6=-hexahidro-8-meto-

xi-6-metil-3-benzazocina racémica.

Siguiendo la elaboracién expuesta en el ojemplo
1 anterior se prepara el producto del epfgrafe y ofrece un

punto de fusién de 171-1732. (2-propanol-acetato de etilo).

Preparacibn de bromhidrato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-8-hidro-

xi=6-metil-3-benzazocina racdmicsa.

Siguiendo la elaboracifén expuesta en el e jemplo
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1 anverior se prepara el producto del epfgrafe a partir de
clorhidrato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-8-metoxi—6-metil—3—
benzazocinaracémica y offece un punto de fusidn de 224.-225,59

(acetato de etilo-2-propanol).

Ia base correspondiente al clorhidrato se obtiene
tratando el clorhidrato con una cantidad suficiente de hi-
drdxido sédico hasta alcanzar el punto isodléctrico del com-

puesto.

EJEMPLO_4
Preparacibn de clorhidrato de 3-alil-6-etil-1,2.3,4,5,6~he=

xahidro-8-hidr9xi-6-me?il~3-benzazoci?a racém@ca.

. Se adicionan, con rapidez 1,32 g (0,011 moles) de
bromuro de gl%lp a una solucién fria (0-52) de 3 g (0,01 mol)
de 6—eti1—1,2,3,4,5,6-hexahidro—8—hidroxi~6-meﬁil—3—benzazo-
cina racémi?a en 50 cc de dimetilformamida anhidra contenien
do 2,5 g (0,03 mol) de bicarbonato sédico. 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 clo?oformo. 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 recristalizacién en acetoni-
trilo; se obtlene el producto del epigrafe en forma de un

s6lido eristalino blanco, punto de fusién 161~163,5¢e,

Ia 6—etil—l,2,3,4,5,6-hexahidro-8«hidroxi-6~meﬁil—

-3-benzazocina utilizada como material de vartida puede pre-



5.

10.

15.

20.

25,

S - m:

419855

pararse como sigue

Preparacidn de bromhidrato de 6-etil-l,?2,3,4,5,6-hexahidro~

~8-hidroxi-6-metil-3-benzazocing racémica.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejemplo
1 anterior se prepara el producto del epigrafe a partir del
clorhidrato de 6—etil-1;2,3,4;5;6-hexahidro—8—metoxi—6—mé-
til~-3~benzazocina racémica, Después de recristalizacidn en
acetato de etilo-2-propanol se obtiene el producto &eseade~r
en forma de un sblido cristalino blanco de panto dé’fuéién

198-199,52.

La base correspondiente al clorhidrato se obtiene
tratando el clorhidrato con una cantidad suficiente de hidrd
xido sddico hasta alcanzar el punto isoeléctrico del com -

puesto,

EJEMPILO 5
Preparacion de clorhidrato de 3-alil-1,2,3,4,5,6-hexabidro-

—8-hidroxi-6-metil-3~benzazocina racémica.

Siguiendo la elaboracién expuesta en el ejemplo 4
anterior se prepara el producto del epigrafe ¥y muestra un

punto de fusidn de 183-184¢ (2-propanol-ascetato de etilo).

BIEMPTO 6

Preparacion de perclorato de 3-alil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-

~8~hidroxi~6,6~dimetil-3-benzazocina.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejemplo

4 anterior se prepara el producto del epigrafe y muestra un
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puzbo de fusidn de 167,5-1702 (2~-propanol-agua).

Siguiendo la elaboracifn sxpuesta en el ejemplo
1 anterior se prepars la 1,2,3,4;5,6whexahidro—8—hidroxi-
~6;6~dimetil~-3~benzazocina de partida en forma de su clor-
hidrato a pgrtir de clorhidrato de 1;2;3;4;5;6—hexahidro-
-8~metoxi—6,67dimet%1~3—benzazocina y muestra un punto de

fusidn de 274,5-276,59 (2~propanol-acetato de etilo).

Ia base correspondiente al clorhidrato anterior
(compuesto 8-hidroxi) se obtiene tratando el clorhidrato
con una cantidad suficiente de hidréxido sédico hasta al-

canzar el punto igoeléetrico del compuesto.

EJEMPLO 7

Preparacidn de clorhidrato de 3-ciclopropilmetil-6-gtil-

~1.2,3,4,5,6~hexahidro-8-hidroxi-6-metil-3~benzazocing ra—

cémica,

' Se instila una solucidén 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 racémica, en 30 cc de dimetilformamida,
en una suspensidn agitada de 1,2 g (0,05 mol) de hidruro
sédico en 15 cc de dimetilformamida a una ‘temperatura con-
prendida entre ~2¢ y 5¢ durante un perfiodo de veinte minu-
tos. Despuds de completada la adicidn se agita la mezcla
durante 20 minutos; Iuego se instilan 3,84 g (0,0366 moles)
de cloruro de dcido ciclopropilearboxflico en 30 cc de

benceno a una temperatura comprendida entre 02 ¥ 52 duran—
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te un perfodo de 1 hora. Se agita la mezcla reaccional du-
rante otras 2 horas a la tempsratura del ambiente, se vier
te en 300 cc de agua helada y se exbrae con tres porciones
de 75 cc de benceno. Se lavan los extractos bencénicos
combinados con agua y se secan sobre sulfato magnésico,Deg
pués de des?ilar el benceno en un evaporador giratorio se
recuperan 5,6 g (95%) de 3~ciclopropil-carbonil-8-ciclo-
propilcarboniloxi~6-~etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro~6-metil~3-
benzazocina en forma de un aceite ambarino no cristaliza-

ble.

Se adicionan 60 cc de solucidn de di@orano M a
una solucién agitada y enfriada por hielo de 4,5 g(0,0126
moles) del acelte ambarino obtenido anteriormenfe én 30 cc
de tetrahidrofuran?; Se somete a reflujo la mezcla durante
4 horas, se enfria, se le adicionan 50 cc de agua, se ajus
ta el pH a 4 con HCL al 10% y luego se somete 3 reflujo
durante 3 horas. Se destila el disolvenle en un evaporador
giratorio, se hace bdsico el residuo con amonfaco, se ex-
trae con tres porciones de 75 cc de cloroforme, que se
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, despuds de recristali—
zacién en acetonitrilo, se obtiene el producto del epigra-
fe en forma de un sbélido cristalino de color blanco, de

punto de fusidn 180-182¢.
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EJRIPIO 8

Preparacidn de clorhidrato de 3~ciclopropilmetil—-l,2,3,4,5,

6-hexahidro=S~hidroxi-6-metil-3-benzazocina racémica.

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

crigtalizable.

EJEMPIO 9

Preparacidn de clorhidrato de 3—ciclonr0pilmetil-l,29394,5,

6=hexahidro~-8-hidroxi~6,6-dimetil-3-benzagocina.

Siguiendo la elaboracidn expuesta en el ejemplo
7 anterior se prepera el producto del epigrafe y muestra
un punto de fusidn de 172-1732 (acetonitrilo). Se obtiene
el compuesto 3—cicloproPilucarbonil~8~cic}oPropil-carboni—
loxilo intermediario, punto de fusidén 107,5-1092 /Eter--&ter

de petrdleo (30-602) 7.

EJEMPLO 10
Preparacidn de clorhidrato de 6-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-

~8ehidroxi~6-metil-3~Ffenetil-3-benzazocina racémica.

Se instila una solucidn de 6,0 g (0,02 mol) de
bromhidrato de 6-etil-1l,2,3,4,5,6-hexahidro~8-hidroxi-6-me
til-3-benzazocina racémica, en 40 cc de dimetilformamida,

en une suspenslbn agitada de 1,44 g (0,06 mol) de hidruro
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sédicc en 20 cc de dimetilformemida a ura temperatura com
prendida entre 32 y 62 durante un pericdo de veinte minu-
tos. Despuds de completada la adic%én se aglta la mezcla
durante 20 minutos y se instilan 6,88 g (0,44 moles) de
clorurc de fenacetilo en 30 cc de benceno a una temperatu
ra comprendida entre 32 y 62 durante un perfodo de 1 hora
¥y media. Se agita la mezcla reaccional durante 3 horas
mds 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 solucidn de
bicarbonsto séqico ¥y agua, se secan sobre sulfato magnési~
coy se filtran, y se destilan en un evaporador giratorio.
Se recupera la 6—etil—1,2,3,4,5;6—hexahidro—6—metil—8—fe-
nacetoxi-3~fenacetil-3~benzazocina en forma de un sélido
cristalinoe de color blanco de punto de fusidn $2-93¢ en

éter-&ter de petrdleo (30-602).

Se adiciogan 70 cc de diborano IM a una solucidn
agitada y fria de 7,7 g (0,0169 moles) del intermediario
cristalino obbenido antes; en 35 cc de tetrahidrofurano.
Iuego se somete a reflujo la mezcla durante 4 horas ¥ 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 104 y se somete a reflujo
la solucidn durante 3 horas. Se destila el disolvente en

un evaporador giratorio y se hace bdsico el residuo con
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amcnfaco, extrayéndose luegu con tres porciones de 75 cc
de cloroformo; Se secan los extractos sobre sulfato magné-
sico y se destila el disolvente en un evaporador giratorio.
Se convierte el acelite resultante en el clorhidrato y,des—
pués de recristalizacién en acetonitrilo, se recupera el
producto del epfgrafe en forma de un sélido cristalino de

color blanco, punto de fusidn 203-204e2.

EJEMPIO 11

.

Preparacidn de clorhidrato de 1,2,3.4,5,6-hexahidro-8~hidro-

xi~6-metil-3~Fenetil-3-benzazocina racdémica.

Siguiendo la elaboracibn expuesta en el ejemplo
10 anterior se wrepara el producto del epfgrafe y ofrece un
punto de fusidn de 217-218¢ (2-propanol-acetato de etilo).
Se obtiene el compuesto de 3-fenacetil-8~fenacetoxilo inter-

mediario en forma de un aceite no cristalizable.

EJMPIO 12
Preparacidn de clorhidrato de 1,2,3.4,5,6-hexahidro~8-hidro~

xi~6,6—dimetil—3~fenetil—3~benzazocin§.

Siguiendo la elaboracibn expuesta en el ejemplo
10 anterior se obtiene'el producto del epigrafe y ofiece un
punto de fusidn de 136,5-139¢ (acetonitrilo). Se obtiene el
compuesto de 3~fenacetil-8-fenacetoxilc intermediario, pun-—

0 de fusibn 102-1032 (&ter).

EJEMPTO 13

Se suspenden 0,75 g del bromhidrato de 6-~etil-
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-1;2;3;4;5,6-hexahidro-8—hidroxi—6-meﬁil—3—benzazocina—( )
en 100 cc de metanol; se adldlonan 1l cc de solucidn de hi~
drdxido SOdlCO al 10% y 0,4 cc de formaldehido al 37%, se-
guido de 0,5 g de niquel Raney lavado con metanol, Se sacu
de la mezcla, durante 4 horas, bajo una presidn de hidrd -
geno de 50 libras por pulgada cuadrada. Se Filtra la e g
cla reaccional para separar el catalizador; se destila el
metanol y el agua en el evaporador giratorio y se racupera
la base libre en forma de un vidrio duro. Una muegtra de
egta base exhibe un giro dptico de 151£g7%3 . 12,3?,(c = -
2,49%). Se convierte la base en la sal perclorato y, des-
pués de dos reoristalizaciones en agua, el perclorato de
6-etil-1,2,3,4,5, 6-hexah1dro—8-h1drox1—3 6-d1met11—3—benza-
zozina(-) resultante tiene un punto de fusibén de 167~ 168,59,
giro dptico de [alfa]23 = ~18,9 (¢ = 1 97%)

El bromhidrate de 6—et11—1'2 354, 5 6-hexahidro~
-8—hidrox1—6-met11—3-benza2001na-(-) utilizada como mate-~

rial de partida puede prépararse como sigue :

o Se adicionan 12'5 (O 0536 moles) de 6-et11-1 2
3 4 5, 6-hexahidro-8-metoxi-6-metil-3~benzazocina racémica
a’7,0 g de dcido diisopropiliden-2-oxo-I-guldnico (DAG;
0,024 moles) en 400 cc de acetona. Después devarias horas
se obtienen 11,43 g de una sal crlstallna, cuya base libre
muestra un giro Optico de [alfa]D = 23,42 (¢ = 5,17 %),

Esta sal se recristaliza cuatro veces en 400 cc de acetona,
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después de 10 cual se obtienen 2,11 g de cristales, cuya
base llbre muestra un giro dptico de ZIlf§7§3 =-68,82 (c=
4.,81%).

¢

Los 2,11 g de cristales obtenidos anteriormente
se convierten en el clorhidrato; punto de fusidn 211-212,5¢.
liberando la base libre, extrayéndola con benceno y neutra-
lizéndola con 4eido clorhidrico acuoso para obtener 1,0 g
del clorhidrato. Esta sal se somete a reflujo con 20 ce
de 4cido bromhfdrico al 48% durante dos horas y luego se
separa el 4cido bromhidrico en exceso en el evaporador gi-
ratorio. La evaporacifén repetida en 2-propanol 44 0,75 g
del bromhidrato cristalino, punto de fusién 185-1902, de
6—etil—1;2,3;4,5;6—hexahidro-8—hidroxi—64meti1-3«benzazqci-
na=(-). Una muestra de la base libre correspondiente a és—
te bromhidrato exhibe un g?ko bptico de [Elfg7§3 = -38,3¢
(c = 2,32%). )

Se concentran las aguas madres gue restan después
de la cristalizacién de la sal de DAG de 6-etil-l,2,3,4,5,
6-hexahidro—8-metoxi—6ﬂneti1-3—benzazogina—(—) y; después
de cristalizacidén fraccionada repetida, se obtienen canti-
dades adicionales de la sal de DAG del isémero éptico (-)
correspondiente; Tvego se descompone la sal de DAG para ob-
tener el isdmero (-) de la base libre que pucde utilizarse

en el procedimiento anterior de N-metilacidn.

EJEMPLO 14



5.

10,

15,

25,

20,

El filtrado de la preparacidn de la sal de DAG
de 6-eti1—l,2,3,4,5,6-hexahid?o¥8-metoxi—6—metil—3—benza—h‘
zocina~(~) segln el gemplo 13, que se enriquece en el
isémero—(+), puede elaborarse como sigue. Se libera la ba-
se libre y se convierte en el derivado 3-metilico,’ $al co-
mo se ha descrito en los prrafos Precedentes para el iéé-
mero-(-). Se trata el derivado 3-metilico asi obbenido con
dcido di-p-toluoil~tartdrico—(+) en solucidn de acetato de
etilo. Ia sal cristalins que se obtiene después de varias
horas de agitacidn es una sal enriquecida en el 1somero~(+)
Luego se recrlstallza esta sal, como se describe en sl ejen
plo 15 siguiente, hasta que el giro de la base llbre obte-
nida por descomposicidn de la sal tiene un giro de aproxi-
madamente +232. Ia ulterior elaboracién de la base'se lle~

Va a cabo como se describe en el ejemplo.lS.

EJEMPLO 15

Ia 6~etil-1,2 13,4, 5.6-hexahidro—8—m@toxi-3 6~di-
metil—3—benzazocina—(+), obtenida en forma de un jarabe in-
coloro segin el pProcedimiento descrito g continuacidn, se di-
suelve en 50 cc de 4cido bromhidrico al 48% y se somete g
reflujo durante dos horas. Despuds de la destilacidn del
deido bromhidrico en un evaporador giratorio, se disuelwe
en agua el jarabe residual, se hace alcalina la solucidn

con amoniaco y se recoge la base medianté extraceidn con

- benceno., Se lavan una Vez con agua los extractos bencénicos



5e

10,

15.

20,

25.

- 57 -

oom?inados, luego se secan y se destila ol disolvente quedan
do 2,91g de un jarabe incoloro.Se trata cste Jjarabe con un
exceso de 4c¢ido perclérico acuoso y la sal que precipita se
recoge por filtracién.Después de una recristalizgc;én en
agua; se obtiene el perclorato de 6-etil-l,2,3,4,5,6~hexahi~
dro-8-hidroxi-3, 6—dmnet11-3—benza2001na-(+) en forma de una.
sal crlstallna blanca, punto de fusidn 168-1719 descomposm-
cibn, giro dptico [alfa]23 +23 72 (¢ = 2,43%).

la 6-etil-1,2, 3 4, 5 6-hexahidro- 8—metox1—3 6-dime-
til-3-benzazocina~-(+) utilizada como material de partida
puede preparse como sigue :

Se adicionan 30g(0 0775 moles) de Acido dl-p—iolu-
oil-tartidrico~(+) en lOOcc de acetato etilico a 19 45g(0, 0787
moles) de 6—ct11—l 2y3,4,5,6-hexahidro~8-metoxi-3,6-~dimstil~
-3-benzazncina racémica en 200cc de acetato etllico.Después
de reposar durante varias horas, la sal oristalina que se for
ma se recupera por filtracidn, se lava con acetato etilico ¥y
Se seca para obtener 45,25¢ de la sal de di~-p-toluoil~tartra~
to(+) de punto de fusidn 129-132°, Esta sal se recristaliza
en 200cec de acetonitrilo; el producto A pesa 27;33 g ¥y tiene
un punto de fusidn de 136—13?9. Se separa el acetonitrilo del
filtrado y se convierte la sal residual en 7,65g de la base
libre del producto B. Ia re?ristal?zaoién sucesiva del produc
to A ofrece los productos C, Ey G, designindosc las bases 1i
bres obtenidas de las aguas madres como los productos D;

F y H respcctivamente. Cads recristalizacién se efec -
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‘

Los 6;23 g del producto cristalino 9, punto dg fu
sibn 144-146 descomposicién, /A1fe7o0 = + 23,12 (e = 4,02%)
para la base libre se disuelven en benceno y se adiciona
suficiente solucidn de hidréxido sddico al }0% para ajustar
el pH a 10. Se recupera la base liberada separando la fase
bencdnica y se ePectuan dos extracciones adicionales de la
fase acuosa. Se lavan las fases bencénicas combinadas con
un reducido volumen de agua, secédniose luegd sobre carbaona~
to potdsico anhidro. Ie destilacién del disolvente en el
evapgrador giratorio dg 6-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-8-meto~
xi=3,6~dimetil-3=benzazocina~(+) en forma de un jarabe inco

loro.

) EJEMPLO 16

,75 g de dl-p-tolu011—tartrato—( -) de 6-et11—
l 2 3,445, 6-hevah1dro~8qnetox1—3 6~d1met11F3-benza2001na-( )
se convierten en la base libre y se someten a reflujo con
dcido bromhidrico al 48%. Siguiendo la elaboracidén expuesta
en el ejemplo 15 anterior se aisla la base libre. De modo
andlogo se convi?rte esta base en el perclorato que recris-
talizada en agua; como se ha dgsoriﬁo en el ejemplo 153 da
perclorato de 6—eﬁi1~1,2,3,4,5,G-hexahidro-B—hid?oxi—3,6ﬂ$3
netil-3-benzazocina~(~) punto de fusidn 166-1682, descompo-

sicidn,

El di-p—toluoil-tartrato-(-) de 6-etil-1,2,3,4,5,
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6-hexshidro-8~hidroxi~3,6-dimetil-3~benzazocina~(-) utili-
zado como material de partida puede prepararse como sigue:
§e disuelven en 300 cc de acetonitrilo las dos
fracciones, los productos By D procedenteg de las separa-
ciones descritas en gl ejemplo 15 anterior, y a esta solu-
cidn se adicionan 11,5 g de dcido di-p~toluoil-tartarico—(=).
Ia solucibn 1impida deposita cristales después de agitacién
durante 15 horas a 22»24°, rendlmlenﬁo 4,21 g, giro dptico
de la base libre Z§l£;7 = ~22,2¢ (c = 4,68%), Ia sal asi
obtenida recrlstallzada en 200 cc de aceuogl?rllo aé 2,75
g de di»p-toluoilttarﬁrato-(-) de 6-eti1—l,2,3,4,5,6-hex§—
hidro-8-hidroxi~3,6—dimetil—3~benzazocina~(—?—cristalina,

-23
giro fptico de la base libre, Zalfg/D = ~23,2¢ (c = 3,86%).

- EJRIPIO 17 )
Se prepara la 6—et11~1 2 3, 4 5 6-hexahidro~8-—hi-~
droxi=-3, 6—d1met11~3—bcnza2001na racemlca, en forma de diver
sas formulac1ones“farmaceutlcas, como sigue ¢

4.  Formulacidn para paghillas

Por pagtilla

Perclorato de 6-etil~1l,2,3,4,
5,6-hexahidro-8-hidroxi=-3,6-

-dimetil-3~benzazocina racémica 100 mg
Lactosa 202 mg
Almiddn prehidrolizado 80 mg
AImidén gelatinizado 20 mg.
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Estearato cdleico _8nmg

Desgo total 410 mg

Se mezclan, en una mezcladora apropiada,; los in-
gredientes (a excepcidn del estearato cdlcico). Se granuia
la mezcla hagta formar con agus una pasta dehsa y se pasa la
masa himeda a través de un tamiz. Se seca luego durante yna
noche a 452. Lios grdnulos secos se pasan a través de un ta~
miz y se introducen en una mezcladora apropisda. Se adiciona
el estearato cdlcico y se mezcla hasta homogencidad. Se com~
prime la mezcla para formar una pastilla de 410 mg de peso
utilizando punzones para pastillas de un didmetro aproximado
de 10 mm. (Tas pastillas pueden ser planas o biconvesas Vs

si se desea, puede practicarseles hendiduras).

B. TFormulacidn para pastillas

Por pasgtilla

Perclorato de 6-etil-1,2,3,4,5,6—
~hexahidro~8-hidroxi=-3,6~dimetil~
-3~benzazocina racémica 25,00 mg

Dihidrato de fosfato dicdlcico,

sin moler 175;00 ng
Almidén 24,00 ng
Estearato magndsico __Q;QQ ng

Peso totbal 225,00 mg

Se mezclan entre si el perclorato de 6~-etil~l,2,3,

445, 6=hexahidro~8-hidroxi-3,6~dimetil~3~benzazocina racémica
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v ¢l almiddn y se pasa la mezcla a travds de una mdquina
desmenuzadora. Inego se mezcla la combinacidn con el fosfa~
to dicdleico y una mitad del estearato magnésico, se pasa a
través de una miquina desmenuzadora y se forman trociscos.
Se desmenuzan los trociscos y se pasan a través de un ta-
miz, adiciondndose el resto del estearato magnésico. Se mix-
tura la mezcla y se comprime pare formar pastillas con un

peso de 225 mg:

C. Pormulacidn para cipsulas

, Por cdpsula

Perclorato de 6~etil-},2,3,4,5,6—
hexahidro~8~hidroxi-3,6~dimetil~
~-3~benzazocina racémica 50 mg
Lactosa 125 ng
Almidén 30 mg
Talco __omng

Peso total 2;!.0 ng

Se mezclap, en una megcladora aproplada, gl per-
clorato de 6-etil~l,2,3,4,5,6~hexahidro-B-hidroxi-3,6-dime
til-3-benzazocina racémica con la lactosa y el almiddn.Iue-
g0 se homogenelza la mezcla pasdndola a través de una md -
guina desmenugadora. Se devuelve a la mezcladora el polvo
homnogeneizado, se le adiciona el talce y se mezcla a fondo.
Se envasa la mezela en cdpsulas de gelatina de céscara du-

ra con una méquina encapsuladora.
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D. Formulacidn para cdpsulag

Por cdpsula

Perclorato de 6-~etil-1,2,3,4,5,6~
~hexahidro-8~hidroxi-3,6~dimetil~

-3-benzazocina racémica 10 mg
Tactosa 165 ng
Almiddn 30 mg
Talco b ng

Pesgo total 210 ng

Se mixturgn, en una mezcladora apr0piada,'el per-
clorato de 6-efil—1,2,3,4,5,6—hexahidro-8—hidroxi-3,§-dime—
til~3~bonzazocina racémica, la lactosa y el almidén., Iuego
se homcgenelza la mezcla pasdndola a travéds de una mdquina
desmenuzadora. Se devuelve a la mezcladora ol polvo homoge—
neizado, se le adiciona el talco y sc mezcla a fondo. Se
envasa la mezcla en cdpsulas de gelatina de cdscara dura con

wa méquina encapsuledora.

BJAIPIO 18
Se preparan las formulaciones fermacduticas expueg
tas en el ejemplo 17 anterior incorporando como ingrediente
activo 3 o o 7
3-alil~6-etil~1,2,3,4,5,6-hexahidro~8-hidroxi-6-netil=
~3-benzazocina racémica;
3-cic10progi1meti1—6—etil-1;2,3,4;5;64hexahidro~8—hi—

droxi-6-metil-3~benzazocina racémica ¥y



10.

15.

20.

25.

7

¢

1,2,3,4,5,6-hexahidro~8-hidroxi-3,6,6~trimetil-3~ben-

zZazocina.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran ruevas y de propia invencién las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de la solicitud de pgtentes USA mim,
300.044 del 24 de octubre de 1972; n? 348,808 del 6 de
abril de 1973 y n¥ 383.216 del 27 de julio de 1973.

1.~ Procedimiento para la preparacién de deri-

vados de benzazocina de la férmula general

10 -
//4_~é\\
9, Ny 3N
J l N-Ro I
B 4
HO 8\\. - \6 /}
7 //\“__:5/‘
R3 R4
en la que
R2 significa algquilo inferior, cicloalquilo-alquilo

inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior

0 aril-alquilo inferior,

Ry y R reprgsentan, cada uno, hidrdgeno o alquilo

4
inferior, siendo por 1o menos uno de R, 6 R al~

4
quilo inferior y en la que, cuando R3 ¥y R4 son
diferentes, los compuestos estén presentes como
racematos o como antipodas dpticos,

y las sales de adicibn de dcido aceptables en farmacia de
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estos compuesbtos, cuyo procedimiento comprende hacer reac-

cionar un compuesto de la formula

[ —

/)

2N ¥Ry

R0 %/ux y, B

1

en la que ,
Ry Ré y 34 tienen el significado indicado antes,y
Ry representa alquilo inferior,
0 una sal de adicibn de dcido respectiva
con un agente de disociacién de é#er para efectuar la con-
versidn del grupo R0 a hidroxilo,

0 bien hacer reaccionar un compuesto de la férmula

'
HOf’L\N/)‘\ //}

Ry \34

en la que
Ry ¥ R4 tienen el significado indicado antes,
o una sal de adicidn de 4cido respectiva,

con agentes gue cedan el grupo R, después de 1o cual, si
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se desea, ge separa, en cualquier gecuencia deseada, un
racemato obtenido en los antipodas Spticos, y, si se desea,
se convierte urna base obtenida en una sal de adicidn de dci

do aceptable en farmacia.

2:-‘ _Procedimiento; de conformidad con la rei -
vindicacién 1, para la preparacidén de los compuestos de la
férmula Iy de sus sales de adicidn de 4cido aceptables en
farmacia, en la que R2 significa alquilo inferior, caracte-
rizado porque se wtiliza como materiales de partida un
compuesto de la f£érmula II o una sal de adi?ién de 4cido
respectiva, en donde R2 es alquilo inferior, y un agente de
disociacifn de &ter o un compuesto de la férmula IIT o una
sal de aqicidn de dcido respectiva y agentes que ceden el

grupo R,, en donde R, es alguilo inferior.

3;64 ?rocedimiento; de confo?m§dad con la rei =
vindicacifn 2, para la preparacién de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-
8=hidroxi—3,6~dimetil-3=benzazocing racémica y sus sales
de adicidn de dcido farmacduticamente aceptables, caracteri-
zado porque se utilizan como materiales de partida un com-
puesto de la férmula II o una sal de adicidn de 4dcido res-
peqtiva, en donde R2 A R3 son ambos metilo y By es hidrdége-
no, y un agente de disociacién de éter o un compuesto de la
£8rmula III o una sal de adicidn de écido respectiva; en
donde R eslmetilo v R4 es hidrdgeno, y agentes que ceden

3
el grupo R2, en donde R2 es metilo.
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4:~’ Prooedimiento; do conformidad con la rei =
vindicacifn 3, caracterizado porque se utiliza como mate-
rial de partida el isémero~(+) del compuesto de la £érmula
IT o III o de una sal de adicidn de dcido respectiva 0 por
que se separa un racemato obtenido como producto final en

Los antipodas pticos y se aisla el isdmero~(+).

5;-‘ Procedimiento, de conformidad con la rel =
vindicacidn 3, caracterizado porgue se utiliza como mate -
rial de partida el isdmero-(-) del compuesto de la férmula
IT o III o de una sal de adicibn de dcido respectiva o por-—
que se separa un racemato obtenido como producto fingl en

los antipodas bpticos y se aisla el isbmero-(-).

6:~, .Procedimiento; de confo?midgd‘cgn la rei -
vingicacifn 2, para la preparacién de 1,2,3,4,5,6-hexahi~
dro—thidroxi;3;6;6—trimeti1—3-benzazoc%na vy sus sales de
adicifn de deido sceptables en farmacia, caracterizado por-
que se utiliza como materiales de partida un compuesto de
la férmu}a II o una sal de adicidn de 4cido respective, en
donde Ry, 33 ¥ R4 son todos metilo; v un agente de disocia-
cién de éter o un compuesto de la férmula III o una sal de
adicién de deido resPectiva; en donde.Ré v Ré son ambos me-
tilo, y agentes que ceden el grupo Ry, en donde Ry es me ti-

lo.

7e=- Procedimiento, de conformidad con la rei —

vindicaci fn 2, para la preparacién de 6~ctil=1,2,3,44,5,6,~
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~hexahidro-8-hidroxi-3,6-dimetil~3-benzazocine racémica y
sus sales de adicidn de 4cido aceptables en farmacia, ca-
racterizado porque se utiliza como materiales de partida

un compuesto de la férmula II o una sal de adicidén de Aci-

¢ do respectiva, en donde R2 Yy R3 son ambos metilo y R4 es

etilo, y un agente de disociacidn de &ter o un compuesto
de la férmula III o una sal de adicidn de Acido respectiva,
en donde R3les metilo y R4 es etilo, y agentes que ceden

el grupo R2, en donde R2 es metilo,

8.~ Procedimiento, de conformidad con la rei -
vindicacidn 7, caracterizado porque se utiliza como mate-
rial de partida ol isbmero-(+) del compucsto de la férmula
II o III o de una sal de adicidn de Acido respectiva o por—
que se gepara un racemato obtenido como producto final en

los antipodas bpticos y se aisla el isdmero-(+).

9.- Procedimiento; de conformidad con la reivin
dicacibn 7, caracterizado porque se utiliza como material de
partida el isbmero-(-) del compuesto de la férmula II o III
o de¢ una sal de adicidn de 4cido respectiva o porque se
separa un racemato obtenido como producto final en los anti

podas Opticos y se aisla el isdmero-(~).

10.,~ Procedimiento, de conformidad con la reivin
dicacidén 1, para la preparacidn de los compuestos de la
férmula I y de sus sales de adicidn de 4cido aceptables en

farmacia, en donde R, significa alquenilo inferior, carac -
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terizado porque se utiliza como materiales de partida un
compuesto de la férmula II o una sal de adicifn de dcido

respectiva, en donde R, es alquenilo inferior, y un agente

2
de disociacibn de &ter o un compuesto de la formula IIT o
una szl de adicibn de deido respectiva y agentes que ceden

el grupo R,, en donde R, es alquenilo inferior.

1l.~' “Procedimiento; de conformidad con 1la rgi-
vindicacifn 10, para la preparacidn de 3—a1il—l;2,3,4,5,6—
hexahidro~8-hidroxi~6-metil-3~benzazocina racémica y sus
sales de adicidén de dcido aceptables en farmacia; caracte—
rizado porque se utilize como materiales de partida un com-
puesto de la férmula II o una sal de adicidn de dcido res-
pectiva, en donde R, es alilo, Ry es metilo y R, es higré-
geno, y un agente de disociacién de &ter o un compuesto de
1a férmula IIT o una sal de adicién de gcido respectiva,en
donde R3 es’meﬁilo ¥ R4 es hidrdgeno, ¥y agentes que ceden
el grupo R2’ en donde R2 es alilo.

12:~' NPrOCedimiento; de conformidad con la rgi-
vindicacibn 10, para 1@ preparacidn de 3-alil~l,2,3;4,5,6—
~hexahi dro-8-hidroxi~6;6-dimetil-3~benzazocina y sus sales
de adicibn de 4cido aceptables en farmacia, caracterizado
porque se utiliza como materiales de partida un compuesﬁol
de la férmula II o una sal de adicifén de 4cido respectiva,
en donde R2 es alilo ¥y R3 vy R4 son ambos metilo; ¥ un agen-

te de disociacifn de &ber o un compuesto de la férmula IIT
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o una sal de adiciln de cido respectiva, en donde Ry ¥y By
son ambos metilo, y agentes que ceden el grupo R,, en don-"

de R2 es alilo.

13.~ Procecdimiento, de conformidad con la rei -
v?ndieacién 10, para la preparacidn de 3-alil—6-etil-l,2!3,
4,5,6—hexahidro-8-hidroxi—6-meti;-3—benzazocina racémica, ¥y
sus sales aceptables en farmacia, caracterizado porque se
utiliza como materiales de partida un compuest9 de la férmu-
la II o una sal de adicibén de 4cido respectiva,en donde Rp
es alilo; R3 es metilo y R4 es etilo, y un agente de diso-
ciacién de éter o un compuesto de la férmula III o una sal
de adicibn de 4cido respectiva, en donde Ry es metilo y R,
es etilo, y agentes que cede el grupo R2, en donde Ry o8

alilo,

1l4.~ Procedimiento, de confomidad con la rei~-
vindicacidén 1, para la preparacidén de los compucstos de la
Poérmula Iy sus sales de adicidn de Acido aceptabies en
farmacia, donde R2 significa cicloalquil-alquilo inferior,
caracterizado porque se utiliza como materiales de partida
un compuesto de la férmula II o una sal de adicibn de écido
respectiva, en donde R2 es cicloalquil-alquilo inferior, y
un agente de disociacidén de é&ter o un compuesto de la for-
mula III o una sal de adicibén de édcido respectiva y agentes
que ceden el grupo R2, en donde Ry es cicloalquil~alquilo

inferior.
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15:»{ <Procedimiento; de conformidad con la rei-
vipg§9§p;6n 14, para la preparacidn de 3-ciclopropilmetil-
-12,34 5,6-hexahidro-8-hidroxi~6~metil-3~benzazocina racé
mica y sus sales de adicibn de dcido aceptables en farma-
cia, caracterizado porgue se utiliza como materiales de
partida un compuesto de la férmula IT o una sal de adicidn
de 4cido respectiva, en donde 32 es ciclopropil-metilo,

Ry es metilo y'Rdr es hidrfgeno, y un agente de disociacidn
de éter o un compuesto de la férmula IIT o una sal de adi-
cidn de é?ido respectiva, en donde Rs es metilo y By es
hidrbgeno, y agentes que ceden el grupo Ry, en donde Ry

es ciclopropil-metilo.

16:~‘ Procedimiento, de conformidad con la rei-
vipdngc%én 14, para la preparacitn de 3-ciclopropilmetil~
-1,2;3;4;5 ;6=hexahi dro~8shidroxi—6, 6-dinetil~3~benzaz ocipa.
y sus eales de adicibh db dcido aceptables en farmacia,
caracterizado porque s¢ wbiliza como materiales de parti-
da un compuesto de la Féfmula IT o una sal de adicidn de
deido respectiva, en donde Ry, es ciclopropil-metilo y Ry
N R4 son ambos metilo, y un agente de disociacibn de éter
0 un compuesto de la férmula ITT o una sal de adicidn de
dcido respectiva, en donde R3.y R&_son ambos metilo, ¥
agentes que ceden el grupo R2, en donde R2 es ciclopropil-

metilo.

17:- Procedimiento, de conformidad con la rei-
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virdicaci '6n‘ l{r, _pera la preparacidn de b3-—ciclopr opilmetil-
-6—etil-l,2,3,4,5,6—hexahidro—8—hidroxi~6-meti1—3—benza—
zocina raoémica y sus sales de adicién de &cido aceptables
en farmacia, caracterizado porgque se utiliza como mate =~
riales de partida un compuesto de la férmula IT o una sal
de adici6g de dcido respectiva, en donde Rp es ciclopro-
pilmetilo, RB es metilo y Ry es etilo, y un agente de diso
ciacién de &ter o un compuesto de la férmmula IIT o una sal
de adicibn de 4eido reSpectiva; en donde Ry es metilo ¥
R4 es etilo, y agentes que ceden el grupo R2, en donde R2
es ciclopropil-metilo.

18.~ Procedimiento para la preparacién de

derivados de benzazocina,

Segtn se describe ¥ relv:Lnd:Lca en la presente
memoria descriptiva que consta de 71 hojas foliadas

y escritas a mAquina por una sola cara.

Madrid, a 23 de Octubre de 1973 o

Do Ba JAIME ISERN

p- p.

FirmadarJOSE F. NIETO
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