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Esta invenciln se relacions con ciertas 3,6(eq),
11(ax)—trﬁnetil—S—hidroxiwll(eq)—(CH,CHéCOR)~1,2,3,4,5,6—
hexahidro-z,6—metano—3—benzazocinas,2que son utiles como
analgésicos y entagonistas s los narclticos y se tienen
pocas o ninguna propiedades narcbticas semejantes a la mor

fina.

¥

%a a conocer ampliamente una variedsd de 3—R1#6—(eq),ll(ax,

En la Patente Norteamericana Himero 3.932.422

Qimetil—S—hidroxi~ll(eq)—(CHZCH2

en donde Rl €5 unag variedad de

substituyentes incluyendo alguilo inferior, alguenilo infe

2,6-metano-3-benzazocinas,

rior, algquinilo inferior, cicloalquilo, ciclozlguilo-algui
lo inferior, y fenilo-zlquilo inferiocr o fenilo substitui-~

do-alquilo inferior, y en donde R e

R es, irter glis, un alqul
lo inferior, fenilo o fenilo-zlduilo inferior. Adn cuwando
la pa%ente menifiesta por lo'general gue los compuestos da
dos a conccer tienen proviedades antagonisbas a los narcé
ticos, de hecho, cada especie para la cual se presentan dg
tos de sctividad entagonista a los narcdticos sustentado-
ra, poseen un grupo ciclopropilmetilo en el dtomo de nitrd
geno de la benzazocina. Este descubrimiento de la activi-
dad entagonista a los narcdticos en las hexahidro-2,6-me-
tano-3-benzazocinas substituidas con N-ciclopropilmetilo
es enteramente compatible gon 10 que se conocia enﬁonces.
en el rano debido a que hasta en la actualidad el ramo an
terior ha dado a conocer la actividad potente antégonista
a los narcéticos, sb6lo puede esperarse én compuestos de la
clase de hexahidro—z,6—metano-3-benzazoqina mediante intro
duccidn de grupos especificos que no sean metilo en el ato

mo de nitrdgeno, incluyendo estos grupos alguenilo infe-

OOR)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-

T
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rior, halb-alduenilo inferior, ciclopropilmetilo o ciclo-
butilmetilo (véanse por ejemplo las Patentes Norteamerica-
nas Nimeros 3.250.678; 3.372.165; 3.345.373; ¥ 3.514.463).
Esta fegla'empirica que requiére por ejemplo, un grupo al-
quenilo inferior, en el dtomo de nitrdgeno para las propig
dades antagonistas a los narcoticos abarca aun la clase de
morfina tal y como se demﬁestra iediantg nalorfina y-nalo-
xona, 85 decir, N-alilnormorfins y.N-alii—T,S-dihidro~l4~
-hidroxinormorfinona, respectivamente, d0s antagonistas a
los narcOticos del tipo de morfina. Por 1o tanto, hasta la
actualided, el descubrimiento de las propiedades antagonis
tag a los narcdticos en cualquier snalgésico fuerte, inelu
.yendo'los anelgésicos de la clase de hexehidro-2,6-metano-
-3-benzazocina, que %eﬂgan un grupo metilo en el dtomo de
nitrégeno, era altamente inusitado. Por ejemplo, aun cuan
do Miéhne y otros, J. Med. Chem. 20, 682 (1977) haﬁ encon
trado actividsd antagonista a los narcOticos en una espe-
cie de 3-metil-hexzhid ro—2,6~ﬁetano—3—benza@ocina que tie
ne una cadena secundaria de carbinol de alguilo inferior
en la posicidn 11(eq), y auin cuendo Ager y otros, J. Med.
Chem. 12, 288 (1969) hen dado a conocer una serie de 3-me
til-2 ,6~metano~3~benzazocinas qué eran del 2 al 20 por
ciento tan potentes como la nolorfina en el mono depen-—
diente de morfina, estos antagonistés de N-metilo tienen
potencias relativamente bajas.

Se ha descublerto chora sorprendentemente que
ciertas especies de 3,6(eq);11(ax)-trimetil—B—hidroxi—ll
(eq)—(CHZCHchR)-l,E,3,4,5,6—hexahidro-2,6—metano-3—benzg
zocinas, en donde R representa ciertos grupos seleqciona~

dos de alquilo inferior, fenilo-alguilo inferior. o ciclo

T
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~alquilo-alquilo inferior y las sales dé adicibn de 4cido
de los mismos, son antagonistas = log narcdticos altamen-

te potente. Estos compuestos tienen la férmula . |

~ !

--,--I

en donde R es pentilo, 3-metilbutilo o 2-feniletilo, Ias
propiedades antagonistas a los narcdéticos que son posai—
das por las especies anteriormente identificadas, son en
contraste notable con las propiedédes de los compuestos
homélégos a los mismos en la poreidn de alquilo inferior
del grupo R, cuyos compuestos poseen de manera precisa el
‘perfil opuesto de la activided puesto gque son analgésicos
fuertes con ninguna de las propiedades antagonistas o en
donde estas propiedades antagonistas se hen disminuido in
tensamente. '

Los compuestos de la formula I se prenaran ya
‘sea medlante el procedimiento descrlto en la Patente Nor-
teamericana Nimero 3.932.422 que consiste de calentar, con
dcido £érmico, con un solvente orgémico, por ejemplo, to-
lueno, xileno o mesitileno, o con un formizto de bencil-
—di-alquilo inferior-amonio, 0 un formiato de tri-alquila
monio inferior, una 7-Y0-1,4aglfa,5alfa~trimetil-3-COR-
-1,2,3,4,42,5,10 10a—octah1dro—2,5—metanobenzqéjgﬂy1unoll

na de la Férmla II:
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‘eiacidn, con écido bromhidrico acuoso o propilsulfuro de

"~ lamonio inferior, un 1,4salfa,5alfe~trimetil-7-Y0-3~RCO-~

. ¥
Hoja n6tm. 4-
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en donds Y representa hidrdgeno o alquilo inferior y R

tiene el significado anteriormente dado, seguido por diso

sodio tal.y como se describird a continuacibn, del grupo
alcoxi inferior (Y-0) en caso de que Y sea alguilo infe-
rior;

Alternativaemente, y de menera preferida, los com
puestos de la Férmula I se preparan mediante una modifica-
cibn del procedimiento anteriormente citado que consiste
en éalentar con écido férmico en un solvente ongénico, por
ejemplo tolueno, xileno o mesitileno, 0 con un formiato de

bencil~di~alquilamonio inferior o un formiato de tri-alguj

~1,2,3,4,42,5,10,10a-0ctahidro-2,5-metanobenzo/ g/quinoli
na-3-carboxilato de alquilo inferior que tiene la formula

III:

- RN e e e e G e e e Su me e s 8 e e e
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's0dio. Cuando el dcido bromhidrico szcuoso se usa Dara efec

‘mezela de reaccidn en la forma de la sal de hidrobromuro

‘quilo inferior mediante lo cual se requiere la separa01on

H
Hoja nGm. 5
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en donde Alg' representa alquilo inferior y R e Y tiene
los significados anteriormente dados, tal y como se des—
cribe en la solicitud de patente espafiola 467.856 presen
tade el 14 de marzo de 1978. En caso de que Y sea alquilo
inferibr, se disocla el grupo alcoxi inferior (Y-0) por

ejemplo con Zcido bromhidrico acuoso o Propilsulfuro de

tuar la disociscidn, la reaccibn se lleva a cabo sometien
do a reflujo una solucidén de éter en 4cido bromhidrico

acuoso y aislando el compuesto ya sea directamente de la

0 de una solucidn neutral en la forma de una base libre.

Cuendo se usa el propilsulfuro de sodio para disociar el

éter,~1a reaccibn se lleva a cabo sometiendo a reflujo una
solucibn del éter en un solvente organico inerte, por ejem
plo, dimetilfdrmamida.(DMF), con un exceso molar del pro-
pilsulfurc de sodio que se prepara mediante la adicidn de
propanotiol a -hidruro de sodio. Se prefiere usar el mate-

rial de partida de las Férmulas II 6 III en donde Y es al

subsecuente del dter.

~ Los compuestos de la férmula IT y los métodos
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1 | para su preparacidn se dén a éonocer en la Patente Norte=
americana Nimero 3.932.422. Como 56 ha deserito en la so-
licitud de patente espafiola N2 467.856 ios compuestos de
la férmuls III se preparaﬁ ya sea haciendo resccionar un
_ 1,4ealfe,5alfa~trinetil-7-Y0-1,2,3,4,42,5,10,10a~0c tahi-
5 | dro-2,5-metano-benzo/ g/quinolin-3-carboxilato de alquilo
inferior (Pbrmula II en donde R es alcoxi inferior) con
una amida de metal alcalino, por ejemplo sodamida o diiso
propilamida de litio en un solvente orgénigo inerte y
haciendo reaccionar la sal de metal alcalino formada de
10 | esta manera con un haluro de acilo apropiado, R-CO-X, o
“haciendo reaccionar una 1,4aalfa,5alfa~trimetil-7-Y0-3~
-RCO-1,2,3,4,42,5,10,10a-0c tahidro-2 ,5-metano-benzo/ &/
guinolina (Férmula II, R tiene los significados anterior-
nente dados) con une amida de metal alcalino, como en la
15 priméfa alternativa, y haciendo reaccionar la sal de me~
tal alcalino con un haloformieto de alquilo'inferior.
Debido a la presencia de un grupo emino bésico,
las formas de base libre representadas mediante la £érm
la I anterior reaccionan con dcidos orgénicos e inorgéni
20 cos para formar las sales de adicibn de Acigdo. Las formas
de sal de adicidn de Acido se.preparan de cualquier dcido
- orgénico o inorganico. Se obtieneﬁ de manera convencional,
por ejemplo, ya sea mediante mezclado directo de la base
con el écido, © cuanao esto no es'apropiado, disolviendd
25 wno o ambos de la base'y el Acido separadamente en égua, o
en un solvente organico y mezelando las dos solugionés, o]
disolviendo tanto la base como el écido juntos en un sol-
vente. Ia sal de adicibn de 4cido resultante se aisla me-
30 | giante filtracilbn, si es insoluble en el medio de peaccién
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- 0 mediante evaporacidn del medio de reaccibn para dejar la

Hojr nam. 7

sel de adicibn de acido como un residuo. Los residuos del
geido o eniones en estas formas de sal, en si no son move
dosos ni eriticos y por lo tanto, mede ser cualguier
enidn de écido o substancia semejente a un dcido capaz de
formar una sal con la base. ~

i . Todas las sales de adicidn de écido son Gtiles

icomo fuentes de las formas de base libre, mediante reac-—
cibn con una base inorgénica. Por 1o tento, se apreciard
que si una o mas de las caracteristicas tales como solubi
lidad, peso molecular, apariencia fisica, toxicidad o se~
mejantes, de una-base determinada o ﬁng sal de adicidn de
dcido de la misma, hacen que esa forma sea inapropiada pe
ra el objeto en cuestidn, se puede comvertir fécilmente
en otra forma més epropieda. Pare fines farmacéuticos,
las sales de adicibn de Scido de los 4cidos farmecéutica-
mente aceptables relativamente no tdxicos, por ejemplo el
dcido clorhidrico, 4cido metansulfdnico, deido Lictico,
cido terférico, y semejantes, se emplean desde luego.

' . Tos compuestos de esta inveﬁcién, pueden exis-
tir en formas enantidméricas separables en enantiémeros.
Si se desea, el aislemiento o la prodﬁccién de una forma
enantiomérica, especifica se pueds 1qgrar mediante aplicg
cibn de los principios generales conocidos ya en el ramo
anterior. En la nomencletura empleada para 1los compusstos
de la férmuia I, presente, "ax" representa axisl y "egq"
representa ecuatorial, y las configuraciones se proporcio
nan con referencia al anillo hidroaromtico. Por lo tan-
to, los éompuestos.6(eq), 11(ax) de ls Pérmula I estén en

la configuracidn cis, mientras que los compuestos 6(eq),




- h s - S

g

12048

10

15

20

25

30

| %o técnicos gus tengen destreza ordinaria en procedimien~

| efectiva del dato bioldgico numdrico definitivo para un

' 135'(1966); la prueba de contorsioneg inducidas por fenil-

1
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_11(eq) estdn en la configuracidn trang.
Las propiedades Utiles de los compuestos de esta
invencidn se demostraron mediante procedimientos farmaco-

1égicos normales que se llevaron a cabo ficilmente median
t0s de prueba farmacolégica de manera que la determinacibn

compuesto de prueba especifico, puede asegurarse sin nece
sidad de experimentos costosose. '

. Tos procedimientos de prueﬁa usados para deter-
miner las actividades analgdsica y antagbnica a 1los narcé
ticos de los compuestos de la invencidn, se han deserito
‘detalladamente en el ramno anterior, y son los siguientes:
La prueba de restriceidn ebdominal inducida por acetileo-
lina que es una prucba de seleccidn analgésica primaria
diseﬁé&a pare medir la céﬁacidad de un agente de prueba
para suprimir la restriccidn abdominal inducida por ace-
tilcolina en los ratones, d030£ita por Collier y otros,
Brit. J. Pharmacol. Chemotherap. 32, 295 (1968); una mo-
dificecidn de la prueba de anti-bradicinina, que es tam-—
bién un procedimiento de seleccidn analgdsico primario deg
crito por Berkowitz y otros, J. Pharmacol. Exp. Therap.
117, 500-508 (1971), Blane y ofros., J. Pharm. Pharmacol.
19, 367-373 (1967), Botha y otros, Eur. J. Pharmacol 6,
312-321 (1969) y Defenu y otros, J. Pharm. Pharmacol. 18,

. p-quinona, asimismo, una prueba de seleccidn analgésica
primaria disefiada psra medir la capacidad de un agente ‘de
prueba para impedir las convulsiones inducidas por fenil—

~p-quinona en los ratones, descrita por Pearl end Harris,
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— J« Pharmacol. Exp. Therap, 154, 319-323 (1966)§ 1la prueva

(1956) ;. las pruebess antagonistes a los narcGticos (v. gr.,

pruebs cola de Straub descrita por Straub, Ditsche. med.

‘¢idn se establecieron mediante sintesis, anidlisis elemen-

1
Hoja ntim. 9

(2gonista) analgésica térmica rediente de movimiento de cg
la de rata que se describe por D'Amour end smith, J. Phar
macoi. Exp. Therap. 72, 74 (1941) como se'moéifica-por Bs,
ses y VenderBreok, J. Am. Pﬁarma. Assoc. Sei. Ed..41, 569

ﬁruebas anfagonistas de fenazocina, morfina y meperidina),
que se disefiloron para medir la capacidad de un agente de
prueba para antagonizar el efecto de la'fenazocina, morfi
na o meperidina en la prueba agonista de sacudimiento de
cola de rata anteriormente 1ndlcadu, descrita por Harris ¥

Pierson, J+ Phermacol. Exp: Therap. 143, 141 (1964); y la

wochr. (1911), pagine: §L426 y Aceto y otros, Brit. J. Fhar
macol. 36, 225-239 (1969), que es una prueba de observa-

cién~¢ue, si es positiva;-sustehta gl llegar = la conclu-
sibén ds las propiedades narcdticas semejantes a la morfi-

nae.

- Tas estructuras de los compuestos de esta inven

tales y mediante espectros vltravioleta, infrarrojo y ds
resonancia megnética muclear. E1 curso de las reacciones
y la homogeneidad de los productos se aseguraron median-

te cromatografia de capa delgadas

Ejemplo 17

Una solucién de 27,5 gramos (0,064 moles) de
,4a,a1fa 5alfa,trimetil~-T-metoxi~3-hexanoil~1,2, 3,4, 4a,
5 10 lOa-octahldro-Z 5—metanobenzq[fg7Qu1n011n—3—c arboxi
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| lato de etilo, en 275 mililitros de mesitileno y 37 mili-
litros de 4cido férmico al 98 por ciento se calentd bajo
reflujo durante velinticuatro hofas,con agitacildn y luego
50 1ieV6 hasta sequedad al vacio. E1 residuo aceitoso se
friturd con 200 mililitros de agua, se hizo blsico hasta
un pH Ge 10 con hidrdxido de amonio concentrado y la mez
cla se extrajo con éter de dietilo. Los extractos orgini-
cos, al lavarse con agua, y luego con salmuers, se seca-
ron a través de sulfato de sodio anhidro y eveporacidn
hasta sequedad proporcioné 30 gramos de un residuo que se
tratd con una solucidn de 6,0 gramos'de dcido oxdlico en

10
50 mililitros de etanol. De esta manera se obtuvieron 27

gremos de oxalato de 3,6(eq),11(ax)-trimetil-8-metoxi-

~11(eq ) ={ 3—0x00etil)=1,2,3, 4,5, 6~hexanidro-2 , 6-metano—

~3-bgnzozocina, températura de fusidn de 952 a 97¢C.

25 * Una solucién de 1,9 gramos (0,0047 moles) ael
Hltimo en la forma de la sal de hidrocloruro en 25 mili-
litros de scido bromhidrico al.48 por ciento se calentd
a reflujo durente dos horas, se concentrd hasta sequedad
al vacio y el residuo se hizo bdsico con Alcali acuoso y
oo | BC extrajo con éter de dietilo. Ia concentracidn de los
extractos de éter hasta sequedad y la conversidn del so-
1ido residual en la sal de hidrocioruro ¢on cloruro de
hidrégeno etéreo proporcionaron 2,5 gramos de material’
crudo gue ge recristalizd de isépropanol para proporcio-

nar 1,7 gramos de hidrocloruro de 3,6(eq),ll(ex)~trimetil~

25
: ~8~hidroxi~11{2q)=(3~0x00ctil)~1,2,3,4,5,6-hexahidro=~2, 6=

-pmetano-3-~benzozocing, temperatura de fusidn de 2528 a

2552C.,

30' Una pequefla muestra de la sal de hidroclorurc
12048
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-sg.:econvirtié en la base y le dltima se convirtid en me-
tansulfonzto que tiene una temperatura de fusidn de 178¢
a 17996. (de acetonz). .

' Otra muestra se convirtid en el 2-naftalensul-
fonato de temperatura de fusidn de 195¢ a 19890; (de meta
nol/éter dg dietilo). '

-'Siguiendo un procedimiento semejanfe a aquel des
crito en el Ejemplo 1, se prepararon de manere semejante
los siguientes compuestos de la férmula]I.

Ejemplo 2

‘Bl hidrocloruro de 3,6(eq),ll(ax)—trimetil—8~hidr0xi-

11(eq)-(3-0xo—6—meti1hebtil)—l,2,3,4,5;6~hexahidro—2,6~

-metano-3-benzozocina, temperatura de fusidn de 2602 a
2632C. (3,6 gramos de isopropanol) se prepard calentando
. 20,0 gramos (0,045 moles) de 1,4aalfa,52lfa~trimetil-T-
-metoxi-3-(4-metilpentanoil)-1,2,3,4,4a,5,10,10a~0ctahidro
~2,5-metancbenzo/ g/quinolin-3-carboxilato de etilo en un
litro de mesitileno y 70 mililitros de eido férmico pare

proporcionar 17,8 gramos de hidrocloruro de 3,6(eq),1l(ax)

14

—trimetil-B-metoxi-11({eq)—~(3—oxo0-6-metilheptil)—1,2,3,4,5,

. 6-hexshidro-2,6-metano~3-benzazocina (temperatura de fu-

sibn de 2222 a 2292C. de éter de dietilo) 'y disociacion,
'cqn 40 mililitros de &cido bromhidrico al 48 por ciento
_de 4,0 gramos (0,0098 moles) del ultimo.

| Una muestra de la base libre se aisld de la sal
de hidrocloruro, y la base se convirtiéven él metanosﬁlfg
nato correspondiente que tenia una témperatura.ae fusidn

de 18%¢ a 191eC. (de acetons/éter de dietilo).
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C. (1,6 gramos, de etandl), se prepard calentando 26,2

pentil)-1,2,3,4,5,6-hexchidro-2,6-netano-3-benzazocina,

‘Compuesto 1 de Referencia: 3,6(eq),ll(ax)-trimetil-8~

Hoja nGm. 12

Ejemplo 3

E1 metansulfonato de 3,6(eq),11(ax)~trimetil-8=nidroxi-11

(eq)é(3-oxo—5—fenilnentil)-l,2,3,4,5,6-hexahidro-2;6—me-

tano-3-benzazocina de temperatura de fusidn de 2332 a 2359

gramos (0,055 moles) de 1,4a2lfa,5alfa,trimetil-T-metoxi-
~3-(3~fenilpropionil)-1,2,3,4,4a,5,10,10a~occtahidro-2,5~
-metanobenzo[fﬁ7duinolin—3¥carboxilato.de etilo en una s0
lucidn de 990 mililitros de mesitileno y 41,5 mililitros

de &cido formico para proporcionar el p=toluensulfonato

de 3,6(eq),11(ax)-trimetil-8-metoxi-11(eq)~(3-0x0~5~fenil-

1

de temperatura de fusibn de 1760 1790C, y la disociaciénm
de 8,1 gramos (0,02 moles) de la base libre que corres-
pondé'al 41timo con 81 mililitros de &cido bromhidrico
acucso al 48 por ciento.

Para fines de comparacién con las especies rei
vindicadas, se prepararon una serie de compuestos de re-
ferencia descritos generaimente en la Patente Norteameri
cana Wimero 3.932.422, usando los procedimientos descri-

tos en 1o que antecede, de la siguiente menera:

~hidroxi-11(eq)~(3~oxopentil)-1,2,3,4,5,6~hexshidro-2, 6~
metanol-3-benzazocina (R es 02H5);

Gompuesto 2 de Referencia: hidrocloruro de 3,6(eq),ll(ax)-

trimetil=-8-hidroxi~11(eq)~(3~oxohexil)-1,2,3,4,5,6-hexahi
dro-2,6-metano-3-benzazocina ['R es (CH,),CH, 7

Compuesto 3 de Referencias:.Hidrocloruro de 3,6(eq),ll(ax)-

trimetil~-8-hidroxi-11(eqa)-(3~oxoheptil)-1,2,3,4,5,6-hexa~
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__hidro—g,6-metano-3-benzazocina [fR es (CH2)3CH3 ~7;

; xl—ll(eq) (3-0x ononll)—l 29345455, 6—hexah1d¢o—2 G-metano~

" trimetil-8-hidroxi-11(eq)-(3-ox0-5-metilhexil)-1,2,3,4,5,

- xi-11(eq)-(3-oxo-3~fenilpropil)~1,2,3,4,5,6-hexehidro~2,6-

- —metano-3-benzazocina (R es GGE") ;Y
5/ 1.

© 2,3, 4 546-hexahidro-2,6-metano-3-benzazocina (R es CH

‘cidn que se identificen mediante los nﬁmeros_del e jemplo

compuestos de referencia identificados mediante los mime

'didinina, la prueba de contorsiones inducida por fenil-

1
Hoja nntim. 13

Compuesto 4 de Referencia: 3,6(GQ),11(ax)—trimetil—8-hidro

-3-benzazocina /[ R es (GH ) CH3 7

Compuesto 5 de Peferen01a- Hidrocloruro de 3, 6(eq) 11(ex)~

6~hexahidro-2,6-meteno-3~benzazocina / R es CH20H(CH3)2_7;
Compuesto 6 de Referencia : 3,6(eq),ll(ax)—trimetil-S—

~hidroxi-11(eq)~(3~oxo-T-metiloctil)~1,2,3,4,5, 6~-nexahi~-
dro-2 ,6-metano-3-benzazocina /R es (CH2)3CH(CH1 )_2 7,

3
Compuesto 7 de Referencis: 3,6(eq),ll{ax)-trimetil-8-hidrg

Compuesto 8 de Referencia: metansulfonato de 3,6(eq),

11(ax)-tr1met11-8—h1dr0x1—ll(ﬁq) (3—0&0—4~;en11but11)—l,

s
H,).

'RESULTADOS DE LA PRUEBA BIOLOGICA

E1 dato obtenido en los compuestos de la inven-
anterior, en donde se describen sus preparaciones y los

ros de referencia indicadds en lo que antecede, se propor
éiénan en el cuadro que se dard g continvacidn. Las abre-
viaciones Ach, BK, PFQ, Phen, kor, Mep, T.F. Ag y Straub
répresentan, respectivamente la prueba de rest?iccién gb

dominal inducida por acetilcolina, la pruebz de anti-bra




PRI PO

P

10

15

20

25

30

12048

[ _ 1
Hoja ntim. 14'

/
| -p-quinona, las pruebgs antagoﬁisfas de sacudimiento de

cola'de fenazocina, morfiné y meperidina, la prusba ago-
nista de sacudimiento de cola y la prueba de Straub. Los

resultados se expresan ye sea en términos del IE_. (mili-

50
gramos/kilogramo) para las pruebas Ach, BK, PPQ, y T.F.

Ag. 0 12 AD__ para las pruebas Phen, Mor y Mep o en térmi

50
nos de porcentaje de inhibicidén. Ia letra "I" designa

inactivo y a no ser que se manifieste lo confrario todos
los resultados se obtuvieron después de administracidn sul
cuténea. Todas las dosis se expresan en miligramos por ki

logremo (mg./kg.).

- em ew em e emn e
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CUADO 1

BIEMPLO/FEFERENCTA R, | ich BK
Referencia 1 (HC1) 02H5 ,18 -
Referencia 2 (HC1) (CH2)20H3 0,23 0,019
Referencia 3 (HCL) (CcH,),CH, 0,017 _ 0,012
27373 236(p-0) 0,74(p.0)

Bjemplo 1 (HCL) (CH ) CH_ 0,24 0,043
_ 2°4-3 2:6(p.o) 1i(p.o)
S < -
Ejemplo 1 (CH2*04H)3 0,23
Bjemplo 1 (nepsilato) (CH2)4CH3 0,10 -
Referencia 4 (HCL) (CHZ)SCHj 12 2,2
Referencia 5 (HC1) CH20H(CH3)2 0,019 0,019
Ejemplo 2 {HMC1) CH CHﬁCH(CH )., 0,074 0,032

' 27727777372 415(p.0)1,7(p.0)

. v n j4d4 . —
Ejemplo 2 (Ch3SOBH) CH24H205\0H3)2 0,049
Referencia 6 (base) (CH ) CH(CH3)2 593 -

23 .
Referencia 7 (bese) C6H5 0,0012 -
Referencia 8 (CHBSO3H) CH206H5 - 1,3 0,28 -
Ejemplo 3 (CH3503H) H,OH,G (s 8,1 0%/10, 50

12048




Mor Mep B T«F.hg Straub

- ’ - 7 0199 2’5

- . - 0,099 0,25
Co- - . 0,039 0,4
" 0,098 0,19 1/120 -

: l . 1/200(p.0)

© 28(p.0) | 15(p.0) - -
- - 1/120 -

- - 0,067 0,04
0,58 0,73 47%/240 2,5
86(9.0) ’ 64?3//20(3:(13.0) ’
- - 1/120 -

- - 0,00135 . 0,004
- - I/120 -
- - I/120 -

, ~ POOR
| | @%ALETY
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d *7' .. Las actividades agonistas ae sacudimiento de co-
la de cada uno de los compuestos 1, 2, 3, 5 y T de referen
cia se 1mpldleron en cada caso mediante 1,0 mlllnramos/kl-b
logramo (subcutaneo) de nalorfina, mientras que la misma
actividad del compuesto del Ejemplo 2 (hidrocloruro) se
1mp1dlo parcialmente mediante 1,0 mili ramo/kllogramo (sud
¢uténeo) de nalorfina. Estos resultados indican que los coy
Eues“cos 1, 2, 3 y 7 de Referencia son semejantes al narcd-
tico una indicecién que se sustenta ademis mediante la ob-
servaciln de la reaccidn de cola de Straub en cada una de
estas especies é dosig relativamentie bgjas.‘El dato con
regpecto a la especie del Ejemplo 2, indica que, ain cuen
do el compuesto es un antagonista pronunciado como se de-
miestra mediante la actividad eﬁ cad; una de las pruebhas
éntaggnistas a los narcdticos (bentazocina,-morfina y me-
peridina), sin embargo posee actividad agonista.débil en
la prueba agonOSta de sacudimiento de cola,'por lo tanto
s¢ Indica como teniendo un grado de actividad semejante a
la morfina. Esta indicacidn se demuesira ademés nediante
la observacidn de la reaccibn de cola de Straub a un ni-
vel de dosis mayor que las dosis anﬁagoﬁisﬁas efectivas.
?or lo general, los datos anteriormente citados
demuestran las diferencias notables en las propiedades en
tre cada una de Tas especies selecczoradas de esta inven-
cibfn y sus hOmolovos superiores e inferiores. Por 10 tan-
to, cada'wno de los Compuestos 1 a 3 de Referencla, que
son homolo os inferiorss de las espe01es del Ejemplo 1, se
muestran como siendo agonlstas s1n propiedades antagonis-
tas ev1dentes, mlentras -que el compuesto del Ejemplo 1,

se demuestra gque es un antagonista pronunciado én todas
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—las pruebas antagonistas y es completamente inactivo como
un agonista. AUn cuando su homélogo superior, el compues—

$0' 4 de Referencia muestra también un perfil de activided

como un antagonista,'el Gdltimo tiene una actividad sdlo de

una quinta parte'que el compuesto del Ejemplo»l'en la prug
ba antagonista de fenazocing y sbélo es ‘de una act1v1dqd de
1/50 en las prucbas de scetilecolina y antlbradlclnlna.

i ' De manera semeaante, el compuesto del'ﬁaemplo 2,
miestra act1v1dad agonista muy débil pero act1v1dad anta-
gonista prdnunciada en_todas las tres pruebés'antagonistas
mientras qué su homblogo inferior, el Compuesto 5 de Refe-
fencia tiene prebisamonte el espectro de actividad opuesto
81endo el dltimo actlvo en la prueba agonista de sacudl—
miento de cola, pero s1erdo inactivo en la prueba antago-
‘nista de fenazocina. Tal como en el caso de la comparacién
entre.lOS coﬁpuestos del Ejemplo 1 y del'Compﬁesfo 4 de Rg
ferencie; el Compuesto 6 de Referehcia, el siguiente homd-|.
logo superior de la especie del Bjemplo 2, muestra un per-
fil qe'actividad_como un antagonista siendo inactivo en

la prueba agoﬁista de sacudimiento de cqlé, y activoren la
pruebé antagonista de fenazocina. Ei boﬁpueéto, sin_émbar—
80, es de sésehﬁa a cién veceé menos activo en la prueba
de acet 11c011na. . '

En el caso del compu.esto del Eaemplo 3, en com-

paracién con sus homdlogos inferiores, los Compuestos 7 y
8 dé Referenéia, les propiedades semejantes al narcotico

o agonistas huy intensos del compuesto 7 de Referencisa, se
:inviérte totalmente en ol segundo homdlogo superior, es dg
clr, el compuesto del Ejemplo 3 que se indica mediante el

dato como s1endo un antagonista.
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"7 El invento se ocupa tambidn de una nueva eépecie
de férmula I en donde R es metild, que se ha visto que es
til como analgésico narcético.

1

Ejemplo 4

Se prevaré tambidn la 3,6(eq),11l(ax)-Trimetil-8-hidroxi-
11l(eq)-(3-oxobutil)-=1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metano-3-
|

benzazocina de la siguiente manera: ‘ ;
una solucién de 57,1 gramos (0,14 moles) de 1,4aalfa,52lfa-
trimetil—?—metoxi—3—acetil—l,2,3,4,4a,5,10,10é—octahidro-
~2,5~-metanobenzo [é:lquinolin-3-carboxilato de etilo en uns
solucidn que contiene 72,5 mililitros de 4cido férmico y

571 mililitros de mesitileno se calenté a reflujo durante

cinco horas, se enfrid, se hizo bédsica mediante la adicidn
de un exceso de hidrdéxido de sodio acuoso y se extrajo con
ter. Los extractos de &ter combinados se lavaron con agua,
Yy luego con salmuera, se secaron, se filtraron y se lleva-.
ron hasta sequedad al vacfo y el residuo se detilé al vanor.
El material que quedaba después de la destilacién al vapor
se extrajo de nuevo con éter, los extractos de éter se la~
varon con agua, luego con salmuera, se secaron, ée filtra-
ron se evaporaron hasta sequedad para propofciqnar 42,4 gra
mos del producto crudo que se convirtié en lg sal de hidro-
cloruro. De esta manera se obtuviéron 6,6 gramos de giggg-

cloruro de 3,6(eq),1l(ax)-trimetil-B-metoxi-11(eq)~(3=-0xobu

til1)-1,2,3,4,5,6-hexghidro~2,6-metano-3-henzazocing
de temperatura de fusidén de 182,52 a 187,50¢,

1

El dltimo (5,8 gramos, 0,0018 moles) se disocié

sometiénddse a reflujo durante dos horas en una solueién
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de 58 mlllLluPO° ‘de ac1do By omnldr*cc acuoso al 48 por:

ciento. ELl° producto se alslé én la forma de la base libre
que se recristalizd de etanol para pronorclonar 1,3 nrémos
de 3,6(eq),11(ax)- tr1net11—8—h1drox1—ll(eq) (3~ oxobutll)—
=1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metanol-3-benzazocina, de temperia

tura de fusién de 1702 a 173eC.

Una muestra de -la base libre se convirtié en el
metasulfonato para proporcionar un material que teniz una
temperatura de fusidn de 2652 g 2682¢. (deretanol).

" Los datos obtenidos en las pruebss de restric-
cién abdominal inducida por acetilcolina (Ach), de anti-bra
dicinina (BK), de contorsiones inducidas por fenil-p-quino
na (PPQ), antagonista de fenazocina de sacudimiento de cola
(Phen), agonista de sacudimiento de cola (T.F.Ag) y de colg
de Straub en las Ultimas eSpebieé dado a conpcer'en el Cua-
dro 2, en donde como anteriormente las dosis se expresan en
miligramos por kilogramo y a no ser que se manifieste lo
contrario, y los datoé se obtuvieron después de la adminis-

tracidén sucuténea.
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i

Estos datos indican que esta especie &s un anal

“gésico que tiene propiededes nmarcébicas tel y como se de-

muestra del descubrimiento de la inactividad en la prueba

_antagonista de fanozocina y el descubrimiento de la acti-

vidad agonista en la prueba,agonigta devsabudimiento de co

le y la observacién adicional de la reaccién.de la.cola de

Straub.

Ia actividad agonista dé sacudimiento deréola

videl'cOmpuesto no se impide mediante le nalorfina & 1,0

miligramo/kilogramo (subcutéanea) o naloxona a 0,1 miligra.

no/kilogramo (subcuténea). Esta falte de'sensibilidad,del

compuesto presente & los antagonistas a los narcéticos dg
‘muestra un perfil farmacoldgico inusitado. Por otra parte,

la activided agonista de sacudimiento de_cola,de la morfi

na se invierte completamente mediente las mismas dosis de

estos antagonistas a los narcéticos.

H
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en donde R es metilo, pentilo, 3-metilbutilo o 2-feniletilo

tingn nu 22

SR * REIVINDTICACIONES:

~ ~ - N ®

|
|
:
1
|

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

12,-~ Un procedimiento para preparar 2,6-metano-

-3-benzazocinas qu%.tienen la férmula I

eeel

5

o una sal de adicién de &cido de las mismas, caracterizado
por calentar, con dcido férmico en un solvente orgénico o
con un formiato de bencil-di-alquilamonio inferior, o un
formiatb de tri-alquilamonio inferior, un compuesto que tig

ne la férmula II

...II

‘

P . . .
en donde Y es hidrégenoro alquilo inferior y R tiene el sig

<

nificado anterior, o calentar, con Acido férmico en un sol
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|vindicacidén 18, en el que se prepara 3,6(eq) ,11(ax)-trimeti

Hojn m’nm25.

vente orgdnico o con un fo?mig@d'@éIb@ncil—di-alquilamonio
inferior, o un formiato de tri-alquiTamonio inferior, un
compuesto que tiene la Férmula III

. CH

O '. wCOOAlq
|

l'- | om
| CH

en donde Y es hidrégeno o alquilo inferior, R tiene el sig

3 © ellIII

rnlflcado anteriormente dado y Alqg’ es alquilo: inferior, y
cuando Y es alquilo-inferior, disociar el grupo alcoxi in-.
ferior en 1la 3,6(éq),ll(ax)—trimetil-S-alcoxi inferior-l1l
(eq)—(CHéCHéCOR)-l,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metano-3-benz§
zocina resultante, y, si se desea, convertir un compuesto
que se obtiene en la forma de base libre, en una sal de adil
cién de 4cido de la misma, en donde Y es hidrdégeno, o alqui
lo inferior y, cuando Y es alquilo inferior, disociar-el g
pé alcoxi inferior en 1g 3, 5(eq) ,11(ax)-trimetil-8-alcoxi

inferior-11(eq)-(CH, H‘COR)-l 243,4,5, 6-hexah1dro—2 6-meta

o-3—benzazoclna resultante.

28, Un procedimiento de conformidad'con 1la reid
vindicacién 12, en el que se prepara 3,6(eq),—11(ax)ftrimg
til—8-hidroxi-11(eq)-(3—oxoocti1)—1,2,3,4,5,6—hexahidro—2,
6-metano-3-benzazocina, caractefiiado'nof el hecho de que

R en el material de partida de las Pérmulas II 6 III es pen)
38,- Un procedimiento de conformidad con la rei-

-8—hidroxi-11(eq)—(3-oxo-6-metil—heptil)—1,2,3,4,5,6-hexa—
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h1dro—2 6—metano—3—banzazoolnap ccrauterlzado nor el hecho
de qué R en el material de partldp dé las Férmulas II6
III, es 3-metilbutilo. '

42, Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicaci6nflé, en el que se prepara 3,6(eq),-11l(ax)-trime
$11-8-hidroxi-11(eq)-(3-oxo-5-fenilpentil)-1,2,3,4,5,6-hexs
hidro-2,6-metano-3-benzazocina caracterizado por el hecho
de que R en el material de partida de las Férmulas II §
III es 2-feniletilo. o '

58,~ Un procedimiento de conformidad con 15 rei-
vindicacién 12, en el gque se prepara 3,6(eq);11(ax)-trime—
t1l-8-hidroxi~11(eq)~-(3-oxobutil)-1,2,3,4,5,6-hexghidro-2,
6-metano-3-benzazocina caracterizado vpor el hecho de que
R en el material de partida de las Férmulas II 6 III es me-
tilo.

68,- "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2,6-METANO—
-3~-BENZAZOCINAS™,

Tal y ‘como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se han esvecificado.

Esta Memoria consta de veinticuatroho jas escritas
a miquina por una sola cara. '

Madrid, 16,ENE 137
P.A.

- Alberio de Elzabu
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