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Esta invención se relaciona con 3-acil-octahiaro  

2,5-metanobenzoí/”g_7quinolin-3“Carboxilatos de alquilo in ­

fe r io r , ú t ile s  cono intermedios para la  preparación de 

ll(eq )-(2 -ac iletil)-2 ,6 -netano -3 -benzazoeinas, que a su 

vez son ú tile s  como analgésicos y antagonistas de analgési 

co y con la  preparación de las benzazocinas a partir de 

los carboxilatos.

JLa Patente norteamericana Número 3.932.422 des­

cribe ciertas 3-acil-l,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-2,5-sie  

tanobenzo(/"'g_7quinolinas ú t ile s  como intermedios para, la  

preparación de l,2 ,3 ,4 ,5 ,6 -h e x a h id ro -ll (e q )- (2 -a c ile t il )-  

-2 ,6-metano-3-benzazocinas. Aún bajo las condiciones de 

reacción más favorables, sin embargo, e l método anterior 

produce, como un producto secundario, cantidades conside­

rables de 2“substituidas-l,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro- 

“3»5“etenobenzo¿f"gJ7quinolinas, disminuyendo apreciablemen 

te, de esta manera, e l  rendimiento del producto principal, 

las  2 ,6-metano-3-benzazocinas.

la  invención se relaciona con ciertos l-R^-3-R^CC

4aalfa-R3-5alfa-R 4-6-R2"-7-R2-8-R2'-9 -R 2 ' ' • - 1 , 2,3 ,4 ,4a ,5 ,1(

lOa-o c t ahí dr o —2,5 “me t anob en zo¿/~g_J/quino lin  —3~c arboxi lato s 

de alquilo  in fe rio r , que son ú tile s  como intermedios para 

la  preparación de ciertas hexaliidro-2,6-netano-3-benzazoci- 

nas.

Más específicamente, esta invención proporciona 

intermedios valiosos que tienen la  fórmulas
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que pueden designarse l-R -j-3-RcjCO-4aalfa-R2~5a 3f  a-R^-6-R2"*> 

7“R2~8-R21 -9-fi2 ' ' '  - 1 » 2,3 ,4 ,4a, 5 ,10, lOa-oc tahidro-2,5-metañe 

benzo/"g^qu in o lin -3-carboxilatos de a lquilo  in fe rio r y que 

son ú tiles  en la  preparación de 3-R i -6(eq )-R¿j - 7-R2,'*-8~K2- 9*' 

-R2 '-10-R2» ‘ ' - l l ( a x ) -R ^ - l l ( eq) -CHgCHgOOR -̂2 ,6~metaño-3-ben- 

zazocinas que tienen la  fórmula:

r 5

.. . I I

en donde, en arabas Fórmulas I  y I I :

R^ es hidrógeno, alquilo in fe rio r , alquenilo in ­

fe r io r , alquinilo in fe rio r, halo-alquenilo in fe rio r , ciclo  

alqu ilo , c i  c lo a lqu i  1-a lqu i  lo in fe rio r, 2- ó 3 -furilm etilo  o 

dicho 2- ó 3-furilm etilo substituido en los átomos de carbo 

no del an illo  no substituidos mediante de uno a tres grupos 

metilo, fen il-a lqu ilo  in fe rio r ó fen il-a lq u ilo  in ferio r  

substituidos en e l an illo  de fen ilo  mediante de uno a dos 

miembros del grupo que consiste de halógeno (incluyendo bro 

mo, cloro y f lú o r ),  a lqu ilo .in fe rio r , hidroxi, aicanoiloxi
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in fe r io r , alcoxi in fe rio r, alquilar ere apto in fe rio r, t r i f lu >  

metilo, amino, alcanoilamino in ferio r o un solo metilendio 

x i fijado  a los átomos de carbono adyacentes;

r2, r2‘ , Rg" y Rg,M ca<3a 11110 es ili(3r^Sen0 9 'fcre 

de e llo s  son hidrógeno y e l  cuarto es halógeno (incluyendo 

bromo, cloro o f lú o r ),  alquilo in fe rio r, hidroxi, alcanoi- 

lox i in fe rio r , alcoxi in fe rio r , alquilmercapto in fe rio r, 

trifluom etilo , n itro , amino, alcanoilamino in fe rio r, alcoxi, 

carbonilamino in ferio r o fen ilo  o dos de los grupos adya­

centes juntos son metilondioxi;

R  ̂ es hidrógeno o alquilo in fe rio r;

R^ es hidrógeno, alquilo in fe rio r, alcoxi in fe ­

r io r -a lq u ilo  in fe rio r , h idroxi-alquilo  in fe rio r , a lqu iltio  

in fe rio r-a lqu ilo  in fe rio r , a lq u ilsu lfin ilo  in ferio r-a lqu ilj) 

in fe r io r , fen ilt io -a lq u ilo  in fe rio r, fe n i l -s u lf in i l -a lq u i-  

lo in fe rio r , alquenilo in ferio r o halo-alquilo  in ferio r o 

R3 ^ ^4 ¿untos son alquileno in ferior divalente, -(CHg)^-, 

en donde n es uno de 3os enteros 3 ó 4;

R  ̂ es alquilo in fe rio r , a lqu iltio  in ferio r-a lqu i 

lo in fe rio r , ¿lcoxi in fe rio r-a lqu ilo  in fe rio r , alcoxi infe  

r io r , c ic loa lqu ilo , c ic loa lqu il-a lqu ilo  in fe rio r , 2- ó 3- 

- fu r i lo ,  2- ó S -fu ril-CCH g)^  en donde m es un entero de 

2 a 4, o dicho 2- ó 3 -fu rilo  o 2- ó 3 -fu ril-(C H g )nl substi­

tuido en los átomos de carbono del an illo  no substituidos 

mediante uno a tres grupos metilo, fen ilo , fenil-CCHg),^, < 

fen ilo  o fen il-(C H g)m substituido en e l an illo  de fen ilo  

mediante de uno a dos miembros del grupo que consiste de 

halógeno (incluyendo bromo, cloro y f lú o r ) , alquilo in fe ­

r io r , hidroxi, alcanoiloxi in fe rio r, alcoxi in fe rio r, a l ­

quilmercapto in fe rio r, trifluom etilo , amino, alcanoilamino

Hojn níim. 3
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_ in ferio r o un solo metilendioxi fijado  a los átomos de car 

bono adyacentes; y

Alq es alquilo in fe rio r .

Como se usan en la  presente los términos alquilo  

in ferio r o alcoxi in ferio r significan grupos acíc licos sa­

turados que pueden ser de cadena recta o de cadena ram ifi­

cada que contienen de uno a aproximadamente siete átomos 

de carbono, como se ejemplifican mediante metilo, e t ilo ,  

propilo, isopropilo, butilo , t-bu tilo  no adyacente, metoxi 

etoxi, propoxi, isopropoxi o t-butoxi.

Como se usan en la  presente, los términos alque- 

nilo  in fe rio r, halo-alqueni'lo in ferio r y alquin ilo  inferió: 

representan grupos monovalentes de tres a siete átomos de 

carbono que contienen un enlace doble o tr ip le  como se ha 

ilustrado, por ejemplo, mediante 1-propenilo, 2-butenilo, 

4-pentenilo, 3-m etil-2-butenilo, l-m etil-2 -propenilo, 2-me 

til-2 -propen ilo , 2-propinilo, 2-butin ilo, 4-pentinilo, 2- 

-hexinilo y semejantes. E l término halo-alquenilo in ferio r  

incluye, por ejemplo, 3-cloro-2-propenilo, 3-bromo-2-prope' 

n ilo , 3>3“áicloro-2-propenilo, 3-bromo-2-metil-2-propenilo 

y semejantes.

Como se usa en la  presente, e l término e ic lo a l-  

quilo sign ifica  grupos carbocíclicos saturados que contiene1 

de tres a siete átomos de carbono en e l an illo  como se ha 

ilustrado, por ejemplo, mediante ciclopropilo , ciclobutilo  

ciclopentilo, ciclohexilo, 2-me t ilc ic  lo butilo , 4 -etilc ic lo -f 

hexilo y semejantes.

Como se usa en la  presente, e l  término alcanoílo  

in fe rio r s ign ifica  los grupos derivados de los ácidos mono-- 

earboxílicos a lifá t ico s  saturados que tienen de uno a cua-

i H oJh nftm. *f
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tro átomos de carbono, como se ha ilustrado, por ejemplo, 

mediante formilo, acetilo , propionilo, bu tir ilo , iso b u t ir i-  

lo y semejantes.

la  Patente Norteamericana anteriormente menciona­

da describe un procedimiento para preparar los compuestos 

de la  Fórmula I I  que consiste de calentar una l-R^-3-R^'C0- 

-4aalfa-R3-5alfa-R4-6-R2«-7 -E2-8-R2«-9-R2‘ '« -1 ,2 ,3 ,4 ,4a,5, 

10,10a-octaMdro-2,5-metanobenzo(/"g_7quinolina de la  Fórmu 

la  la  que se presenta a continuación, con ácido fórmico en 

un solvente orgánico inerte o con un formiato de ben c il-d i-  

-alquilamonio in fe rio r  o un formiato de tri-alquilamonio in 

fe r io r . los productos de la  Fórmula l i a  se producen mediana- 

te apertura del an illo  del material de partida de la Fórmu­

la  la ,  mediante rotura del enlace indicado mediante la  le ­

tra  ( b ) . E l método, sin embargo, produce también, mediante 

rotura del enlace indicado mediante (a ) seguido por rec io lá - 

zación del grupo carbonilo R^'CO en e l  átomo de nitrógeno, 

cantidades s ign ificativas de las 1-R .-2-R_*-4 aa lfa -R ,-5 a lfs -  

-R4-6-R2"-7-R2-8-R2«-1 ,2 ,3 ,4 ,4a, 5,10, lOa-oc tahidro-3,5-e te- 

nobenzo^“gJ7quinolinas de la  Fórmula I I I ,  disminuyendo de 

esta manera e l  rendimiento del producto principal de la  

Fórmula l i a .  la s  dos transformaciones están representadas 

mediante la  secuencia de reacción:

25

30
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en donde R^, Rg, Rg‘ , Rgn> R3 y R4 'fcienen los significados 

anteriormente dados, y R,.' es hidrógeno, a lqu ilo  in fe rio r , 

fen ilo  o fen il-a lq u ilo  in fe rio r .

los compuestos de la  Fórmula I I  pueden producir­

se en alto rendimiento, sin la  formación de productos se­

cundarios representados mediante la  Fórmula I I I ,  calentan­

do los ásteres de beta-ceto novedosos de la  Fórmula I  con 

ácido fórmico en un solvente orgánico inerte o con un fo r -  

miato de bencil-di-alquilamonio in ferio r o un formiato de 

tri-alquilamonio in fe rio r, usualmente a una temperatura 

dentro de la  escala de 1202 a 1502C. La reacción ‘da por re ­

sultado la apertura del an illo  entre los átomos de carbono 

del an illo  2 y 3 de los compuestos de la  Fórmula I ,  seguido
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por descarbalcoxilación del grupo ¿-carbo-alcoxi in fe rio r, 

COOAlq. Los solventes apropiados son tolueno, xileno o 

mesitileno. Un medio solvente preferido es e l ácido fórmi­

co, en mesitileno. Un método particularmente preferido in ­

volucra la  apertura del an illo  en formiato de trime t i lacio- 

nio.

Alternativamente y de manera preferida, los com­

puestos de lá  Fórmula I I  en donde uno de R^, Rg1, 1*2" ¥ 
Rg1' 1 es hidroxi, se preparan a partir de los éteres corres 

pondientes, en donde los grupos correspondientes son a lco - 

xi in fe rio r , disociando e l grupo éter ya sea con ácido brom 

hídrico acuoso o con propilsulfuro de sodio. Cuando se usa 

e l ácido bromhldrico acuoso para efectuar la disociación, 

la  reacción se lleva  a cabo sometiendo a re flu jo  una solu­

ción del éter en ácido bromhldrico acuoso y aislando e l  

compuesto ya sea directamente de la  mezcla de reacción en 

la  forma de la  sa l de hidrobromuro o de una solución neu­

t r a l  en la  forma de la  base lib re .

Cuando se usa propilsulfuro de sodio para diso­

c iar e l  éter, la  reacción se lleva  a cabo sometiendo a re ­

f lu jo  una solución de éter en un solvente orgánico inerte, 

por ejemplo, dimetilformamida (DMF), con un exceso molar 

del propilsulfuro de sodio, que se prepara mediante la  adi­

ción de propanotiol a l  hidruro de sodio.

Una ventaja adicional del uso de los ásteres de 

beta-ceto de la  Fórmula I ,  en vez de los compuestos de la  

Fórmula la , es que e l uso de los últimos requiere un tiem­

po de reacción dentro del orden de días; en algunos casos 

hasta seis días, mientras que los ásteres de beta-ceto de 

la  Fórmula I ,  usualmente requieren períodos de tiempo de
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reacción dentro del orden de minutos u horas, completándo­

se la  reacción, en la  mayoría de los cas03, en de' cuatro 

a seis horas, usando ácido fórmico en mesitileno como e l  

solvente o en un período de nueve a trece minutos usando 

forniato de trimotilamonio a temperatura de 1452C. Bn to­

dos los casos, e l curso de la  reacción es seguido rutina­

riamente por toma de muestras de la  mezcla de reacción en 

placas de cromatografía de capa delgada y observando la  

desaparición, con un período de tiempo de reacción aumen­

tando, de las zonas atribu ib les a l  material de partida.

Los compuestos de la  Fórmula I  se preparan ha-

-7-R2“8“R21“9-R2' ' '-l,2 ,3,4,4a,5 ,10,10a-octahidro-2,5-m e- 

tanobenzo¿f"gJ7-q.uinolina de la  Fórmula Ib con una amida de 

metal alcalino, por ejemplo, sodamida o diisopropilamida 

de l i t io ,  en un solvente orgánico inerte y haciendo reac­

cionar la  sa l de metal alcalino formada de esta manera, 

con un haluro de acilo  apropiado, l í^ ' ' ’ -CO-X oun haloformia 

to de a lquilo  in fe rio r  cuando R^,M  es alcoxi in fe rio r de 

conformidad con la  siguiente secuencia de reacción:

* 2" *1

25

(1) M-N-B y

(2) X-CO-R5 ' "

Ib

30
19048
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-e n  donde R^, Rg, R^*, R^11, R ,,* '1, R^, R  ̂ y Alq tienen los

significados anteriormente dados, R^" y R ^ " 1 tienen los

mismos significados que R̂  con la  excepción de que R ^ '1'

debe representar alcoxi in fe rio r  cuando R " no es alcoxi in
5 -

fe r io r , X es halógeno y M-N-B es una mida (N=B) de metal 

alcalino (M ). La reacción de preferencia se lleva a cabo

a una temperatura de aproximadamente -10so. a aproximada­

mente - 7 0 .  Los solventes apropiados son tetraMdrofUrano , 

éter de d ietilo  o dioxano.

Los materiales de partida de la  fórmula Ib y los 

métodos para su preparación se dan a conocer en la Patente 

Norteamericana Número 3.932.422.

Como se ha indicado en lo  que antecede, las con­

figuraciones estéricas del grupo 3 -c ilo  (COR,.") en los com--

puest'os de la  fórmula Ib y de los grupos 3-acilo (R^CO) y
5

3-carbo-alcoxi in fe rio r (COOAlq) en los ásteres de beta-ce-- 

to de la  fórmula I  no se conocen con seguridad absoluta.

Sin embargo, en lo que se re fie re  a las estructuras de las 

2 ,6-metano-3—benzazocinas de la  fórmula I I  (que se prepara 

a partir de los ásteres de beta-ceto de la  fórmula I ) ,  se 

llena e l  requisito de la  configuración estérico en la  posi­

ción 3 de los compuestos de la  fórmula I ,  debido a que la  

asimetría en la  posición 3 se destruye durante la  conver­

sión de los compuestos de la  fórmula I  en los compuestos de 

la  fórmula I I .  Los compuestos de la  fórmula I  tienen ambas 

configuraciones estéricas posibles en la  posición 3 y pue­

den funcionar completamente para la  preparación de los com­

puestos de la  fórmula I I .  En cualquier caso, la  acilación  

o carboxilación de los compuestos de la  fórmula Ib , seguida 

por la  apertura del an illo  y la  descarboxilación, proporcio



.na, en cada caso, un producto individual n ítido de la  Fór­

mula I I .

Los compuestos de esta invención pueden ex istir  

en. formas esteroquímicamente isoméricas, es decir, isóme­

ros Ópticos e isómeros geométricos* Si se desea, e l  á is la -  

mientó o la producción de una forma estereoquímica especí­

f ic a  se puede lograr mediante la  aplicación de los princi­

pios generales conocidos en e l  ramo anterior* En la  nomen­

clatura empleada para los compuestos de la  Fórmula I I ,  de 

la  presente, »ax" representa ax ia l y "eq" representa ecua­

to r ia l, y las configuraciones se proporcionan en relación  

con e l an illo  hidroaromático. Por lo tanto., los compuestos 

6(eq), l l (a x )  de la  Fórmula I I ,  están en la  configuración 

o is , mientras que los compuestos 6(eq), l l (e q )  están en 

la  configuración trans*

En la  nomenclatura empleada para los compuestos 

de las Fórmulas I ,  la , Ib, Ic y I I I ,  se proporcionan de nuc_ 

vo las configuraciones en relación con e l  an illo  hidroaro- 

mático, y la  designación "beta" indica la  configuración 

ois con relación a l  puente o conexión de 2,5-metano de los 

compuestos de la  Fórmula I  o e l puente o conexión de 3,5- 

-eteno de los compuestos de la  Fórmula I I I .  Por e l contra­

r io , la  designación "a lfa ', indica la  configuración trans 

en relación con los mismos grupos.

Las estructuras de los compuestos de esta inven­

ción se establecieron mediante las maneras de sín tesis, me­

diante aná lis is  elemental y mediante espectros in frarro jo  

y de resonancia magnética nuclear. E l curso de las reaccio­

nes y la  homogeneidad de los productos se determinaron de 

manera rutinaria mediante cromatografía de capa delgada.

I lo jx  n d m .^
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la  manera y e l  procedimiento para llevar a cabo 

y usar la  invención y la  mejor manera propuesta para lleva:’ 

a la  práctica esta invención, se describirán a continuación 

a f in  de permitir a cualquier persona experta en e l  ramo 

a l  cual se re fie re , lleve a cabo y use la  misma, las  tempe­

raturas de fusión no se han corregido, a no ser que se in ­

dica lo contrario,

v

A. Preparación de 3-R^CO-Octahidro-2,5-metanobenzo^gJ7(lu:i-*- 

nolin -3 -carboxilatos de alquilo  in fe rio r de la  Fórmula I  

1- Mediante acilación del 3~carboxilato de a lqu i-  

lo in ferio r correspondiente .

Ejemplo 1

A. A una solución de 50 m ililitro s  (0,12 moles) 

de n -b u t i l - l i t io  de concentración 2,4 N en hexano se añadid, 

a través de un período de aproximadamente treinta minutos 

mientras que la  temperatura se mantenía a 020, una soluciór 

de 13 ,1  gramos (0,13 moles) de diisopropilamina redestila ­

da en 110 m ililitro s  de tetrahidrofurano seco, la  mezcla 

luego se enfrió a temperatura de -6020. y se añadió a tra ­

vés de un período de dos horas, una solución de 34,3 gra­

mos (0 ,1  mol) de 7 -m etox i-l,4 aa lfa ,5 a lfa -trim etil-l,2 ,3 ,4 ,- 

4a,5 ,10, 10a-octahidro-2,5-me tanobenzo¿"gJ7quinolin- 3 ~c ar b o -  

xilato  de e tilo  en 110 m ililitro s  de tetrahidrofurano. la  

solución luego se trató, a través de un período de aproxi­

madamente treinta minutos mientras que se enfriaba a tempe­

ratura de -602C., con una solución de 18,8 gramos (0,13 ció­

le s ) de cloruro de hexanoílo redestilado en 110 m ililitro s  

de tetrahidrofurano. la  mezcla de reacción crista lina  se 

vació en 500 m ililitro s  de bicarbonato de sodio acuoso, se
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-extra jo  con dos porciones de éter de 100 m ililitro s  y I 03 

extractos de éter combinados se lavaron una vez con salmue­

ra y luego se secaron sobre sulfato de sodio y se evapora-,

. ron hasta sequedad, dejando 44 gramos de un aceite que se 

so lid ificó  a l  dejarse reposar. E l residuo se recristá lizó  

de hexano para proporcionar 27,5 gramos (63 por ciento) de 

3-(1-oxohexi1-7-metoxi-1,4aa lfa ,5a l f  a -t r i  me t i 1 -1 ,2 ,3 .4 ,4a, -- 

5,10,10a,octaliidro-2,5-metanobenzo¿fgJ7quinolin-3-carboxi- 

lato de e t ilo , de temperatura de fusión de 1172 a 12020.

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel des­

crito en lo que antecede, se prepararon de manera semejan­

te los siguientes compuestos de la  Fórmula, Is

B.

C.

7 -m etox i-1 .4aa lfa ,5a lfa -trinetil-3 -(4 -m etil-l-oxo?entil '■

1 .2. 3.4.4a ,5 . 10t l0a-octahidro-2. 5-metanobenzo/~g 7quino-- 

l in -3-oarboxilato de e tilo  ( 22,8 gramos, 43 por ciento, 

temperatura de fusión de 972 a lOOsC., de pentano) pre­

parado mediante reacción de 40,5 gramos (0,12 moles) de 

7-metoxi-1,4aalf a ,5a lfa -trim eti1 -1 ,2 ,3»4 ,4a,5 ,10,lOa-oc * - 

tahidro-2, 5-metanobenzo¿”g_7-quinolin-3-carboxilato de 

e tilo  con 0,13 moles de diisopropilamida de l i t io  se­

guido por la  reacción de la  sa l resultante con 17,5 gra-- 

mos (0,13 moles) de cloruro de 4-metilpentanoílo;

7-metoxi-1 ,5a lfa -d im etil-3- ( 1-oxopentil)-1 ,2 ,3 .4 .4a,5 ,-  

10,lOa-oc tahldro-2 ,5 -me taño ben zo/~ g 7quinolin-3-oarbo- 

xilato  de etilo  ( 5,2 gramos, 27 por ciento, temperatura 

de fusión de 872 a 9220., de pentano) preparado median­

te reacción de 15,0 gramos (0,046 moles) de 7-metoxi- 

-l,5 a lfa -d im e til-l,2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,10,lOa-octahidró-2,5-me~ 

tanobenzo^g_J7quinolin-3-carboxilato de e tilo  con 0,047 

moles de diisopropilamida de l i t io ,  seguido mediante la
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• reacción de la  sa l resultante con 5*7 gramos (0,04-6 moles) 

de cloruro de pentanoílo.

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel de 

•crito en e l Ejemplo 1 anterior, se preparan de manera.se­

mejante los siguientes compuestos de la  Fórmula I  enumera­

dos en e l  Cuadro 1. la  temperatura de fusión y e l solven­

te usado para la  c r is ta liz ión  se proporcionan en la  colum­

na encabezada " t . f .  (ec .)/So lv ."«

19048
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Hojn núm. 19

Ejemplo 2

A. Una solución de 0,055 moles de d iiso p ro p il- . 

anida de l i t io  en 60 m ililitro s  de tetrahidrofurano se pre 

paró a partir de b u t i l - l i t io  y diisopropilamina, usando el 

procedimiento descrito en e l Ejemplo 1 anterior, la  solu­

ción preparada de esta manera se enfrió a temperatura de 

-752C. y se trató con una solución de 17,1 gramos (0,05 

moles) de v7 -m etox i~ l,4aalfa ,5a lfa -trim etil-l,2 ,3 j4 ,4a,5 ,~

10, lOa-oc taliidr o-2,5-ne tanobenzo,/""g_7quino lin -3 -c  arboxi la -  

to de e tilo  que se afladió a través de un período de apro­

ximadamente treinta minutos mientras que la  temperatura se 

mantiene a -752C. La solución luego se trató por gotas a 

través de un período de una hora a - 75-C. con una solución 

de 5,4 gramos (0,05 moles) de cloroformiato de e tilo  en 

80 m ililitro s  de tetrahidrofurano. la  mezcla se agitó du­

rante una hora, luego se vació en 400 m ililitro s  de b icar- 

.bonato de sodio acuoso y se trató de la  misma manera des­

c r ita  en e l  Ejemplo 1 para proporcionar 9,7 gramos del ma­

t e r ia l  crudo que se recrista lizó  de pentano para proporcio 

nar 6,3 gramos (30 por ciento) de 7-m etoxi-l,4a a lfa ,5a lfa -  

-trim etil-1 ,2 ,3> 4j4a> 5,10,lOa-octahidro-2 ,5-metanobenzo- 

/”g_7quinolin -3, 3-dicarboxilato de d ie tilo , de temperatu­

ra  de fusión de 892 a 91SC.

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel des­

crito  anteriormente, usando una 3“R^"C0^1,2,3j4,4a,5,10,- 

10a-octahidro,-2,5~metanobenzoíó”g_7quinolina apropiada de 

la  Fórmula Ib y cloroformiato de e tilo  en presencia de d i- 

isopropilamida, se prepararon de manera semejante los s i­

guientes compuestos de la  Fórmula I :
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B j grapio 3

A. Una solución de 10 granos (0,023 moles) de 

3 - ( l-oxohexi1 )-7-met o x i -1 ,4aalfa ,5 alfa-trim e t i 1 -1 ,2, 3,4, -  

4a,5 ,10 ,10a, -octahidro-2, S-metabenzo^f"gJ7quinolin-3-carbo 

xílato  de e tilo  en 475 m ililitro s  de mesitileno y 35 mili
r

lit ro s  de ácido fórmico a l  97 por ciento se calentó a re ­

f lu jo  durante diecisiete y media lloras. E l solvente se re 

movió a l  yació y e l  residuo se trató con bicarbonato de 

sodio acuoso y éter, los extractos de éter se secaron sop 

bre sulfato de magnesio anhidro y luego se trataron con j
cloruro de hidrógeno etéreo. E l material que se separó s,e

i
recogió y se recrista lizó  de acetona para proporcionar dot 

cosechas, con un tota l de 6,5 gramos (69 por ciento) de 

hidrocloruro de 8-m etoxi-3.6(eq), l l (a x ) - t r lm e t i l - l ,2 ,3 , -- - w w UP UUA1 O t WU / 5 J.JLy ciX/uPXül^ .L***

4 ,5 ,6-h exah id ro -ll(eq ) - ( 3-o x o o c til)- 2,6-metaño- 3-
r*T  MO A  a  4 *^  MV\Qv»r« 4*n«v» r-» A  r\. -CS i  “1 r, _ « i r  a «

•benzazo-

cina, de temperatura de fusión de 213s a 2152C.

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel 

descrito en e l  Ejemplo 3 anterior, usando un 3-R j00-l,2,3; 

4 ,4a, 5,10, lOa-oc tahidro -2,5 -me tanobenzo¿f*gJ7quin'o lin -3 -c  ai 

boxilato de alquilo  in fe rio r apropiado de la  Fórmula I  a l  

someter a re flu jo  e l  mesitileno/ácido fórmico a l  97 por 

ciento, se prepararon de manera semejante las siguientes 

1»2,3,4,5,6~hexahidro-ll(eq)-CH2CH2C0E^-2,6-metano— 3-ben— 

zazocinas de la  Fórmula I I .

B. Hidrocloruro de 8 -m etox i~3 ,6 (eq ),ll(a x )-tr i-  

me t i  1 -1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro -11 ( eq) -  (3 -oxo) 6-metilhepti1 )-

2 ,6-metano~3-benzazocina (4,2 gramos, 38 por ciento, tem-
{

peratura de fusión de 228s a 232-0, de acetona) preparada

sometiendo a re flu jo  12 gramos (0,027 moles) de 7-metoxi- 
-1 ,4 aa lfa ,5a lfa ,-t r im e ti1 -3 -(4 -m etil-l-oxopen til)-1 ,2 ,3 ,4 ,
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1

5

10

i

' 15

_4a ,5,10, lOa-octahidro-2,5-metanobenzo^f"g_J7quinolin-3-carbO" 

xilato  de e t ilo  en una solución de 500 m ililitro s  de mesi- 

tileno y 35 m ililitro s  de ácido fórmico a l  97 por ciento 

durante veintiuna horas y aislando e l producto en la  forma 

de la  sa l de hidrocloruro.

Se prepararon, siguiendo un procedimiento semejan 

te a aquel descrito en e l Ejemplo 3 anterior, las siguien­

tes 1 , 2, 3»4, 5 ,6-hexahidro~ll( eq) -CHgC HgC OR̂  - 2, 6-metano~3- 

-benzazocinas de la  Fórmula I I ,  calentando un 3“Rf>C0-octa- 

hidro-2, 5-metanobenzo¿/”g_7quinolin-3-carboxilato de a lqu i­

lo in ferio r en mesitileno/ácido fórmico a l  97 por ciehtc a 

re flu jo . E l período de tiempo de la  reacción y e l  porcenta-- 

je de rendimiento se proporcionan en la líltima columna’.- -En 

cada caso, Rg1, Rg" y fig1'» son hidrógeno y a no ser que 

se manifieste lo contrario, las temperaturas de fusión se 

proporcionan para las bases lib res .

¡

19048
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Ejemplo 4

A. A una solución de 30 m ililitro s  de formiato 

de trimetilamonio (preparado mediante la  adición de dos 

partes de trimetilamina a cinco partes de ácido fórmico a!. 

97 por ciento) calentada a temperatura de 1002C. se aña­

dieron 8,3 gramos (0,02 moles) de 7-m etoxi-l,4aa2£ a ,5a lfa '- 

-tr im e til-l,2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,10, 10a-octahidro-2,5-metanobenzo- 

¿fgJ7q.uinolin-3,3~dicarboxilato de d ietilo  (descrito an­

teriormente en e l Ejemplo 2) y la mezcla se calentó hasta 

ebullición durante quince minutos. La mezcla luego se va­

ció en hielo, se hizo básica con un exceso de hidróxido' 

de sodio y se extrajo con áter. Los extrac.tos de óter se 

lavaron una vez con salmuera, se secaron sobre sulfato de 

magnesio y se llevaron a sequedad para proporcionar 6,5' 

gramos de un aceite incoloro que se recrista lizó  de hoxan<- 

para proporcionar 3,8 gramos (55 por ciento) de 3-¿ f0-meto- 

x i - 3, 6( eq) , 11 ( ax) -trime t i 1- 1 , 2, 3,4,5 , 6-hexahi dr o -2, 6- meta- • 

no-3-benzazocin-ll(eq)-il_7propionato de e t ilo , de tempe­

ratura de fusión de 912 a 932C.

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel 

descrito en lo que antecede, usando un 3- 5300- 1 , 2, 3,4,4a,

5,10, lOa-oc tahidro-2,5 -me tanobenzo¿fg_7quinolin-3-carboxi* • 

lato de alquilo in fe rio r apropiado de la  Fórmula I  en for*- 

miato de trimetilamonio, se prepararon de manera semejan­

tes las siguientes l,2 ,3»4i5,6-hfixahidro-ll(eq)-CH 2CH2C0sJ- 

-2 ,6-metano-3rbenzazocinas de la  Fórmula I I ,

B. 8 -M etox i-3 ,6 (eq ),ll(ax )-trim etil--l,2 ,3 ,4 ,5 ,6 - 

-hexahidr o l í  (eq) -¿ “3-oxD-3 - (2- f  ur i l )  pr opi l_7 -2 , 6-me taño-  

-3-benzazocina ( 1,5 gramos, 10 por ciento, temperatura de 

fusión de 1192 a 1222C. de acetona) preparada calentando
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20,5 gramos (10,04 moles) de 7-m etoxi-l,4a a lfa ,5alfa-trim e  

t i l - 3 - ( 2 -fu ro i l )-1 ,2 ,3 ,4 ,4a,5 ,10,lOa-oc tahidr o-2 ,5-me taño

5

10

15

20

19048

benzo^gJ7<3Uinolin -3”-carboxilato de e tilo  en 60 m i l i l i ­

tros de una solución de formiato de trimetilamonio hasta 

ebullición  durante veinte minutos y aislando e l producto 

en la  forma de la  base lib re .

C. 8-Metoxi- 3,6 ( eq.) ,  11 ( ax) -trime t i  1- 1 ,2,3,4,5, -  

6-hexah idro-ll(eq .)-/”3-oxo-5- ( 2- fu r i l )p e n t il_ 7 - 2, 6-pen ta­

ño-3-benzazo ciña (0,600 gramos, 71 por ciento, temperatu­

ra  de fusión de 1442 a I 492C. de acetona/éter) preparada 

calentando 1,0 gramos ( 0,0022 moles) de 7-m etoxi-l,4sa lfa . 

5 a lfa -trim etil-3 -¿ f"3 -(2 -fu ril)-l-oxop rop il_7 “12,3 ,4 ,4a,5, -  

10, lOa-oc tahidro-2,5“metanobenzo¿f"g_7q.uinolin-3-carboxi l a ­

to de e tilo  en 10 m ililitro s  de una solución de formiato 

de trimetilamonio hasta ebullición durante diez minutos 

y aislando e l producto en la  forma de la  base lib re .

Ejemplos 5A -  5AT

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel 

descrito en e l Ejemplo 3 usando un 3-Rc¡C0-octahidro-2,5- 

-metanobenzo¿f"g_7q.uinolin-3-carboxilato 3e alquilo in fe ­

r io r  de la  Fórmula I ,  se prepararon las siguientes ll(eq .)~

*<5HoCHJ30R,--2, 6-me tano-3-benzazocinas:
2  2  5 ’
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Ejemplo 6

A una solución de 0,013 moles de 3 ,6(e q ), l l (a x )~

-  tr  i  me t i 1- 8-me t o x i- 11 ( eq) - (3 -oxo-5-c i  clo pr opi lpenti1 ) - 1 , 2,

3 .4 .5 .6,  -hexahidro-2, 6-r;ietano-3-benzazocina en 65 m ili l i ­

tros de DMF, se añadió una solución de 0,065 moles de pro- 

pilsu lfu ro  de sodio, preparado añadiendo 5,9 gramos de pro_ 

panotiol a 2,7 gramos (0,065 moles) de una dispersión de 

aceite mineral a l  cincuenta por ciento de hidruro de sodio,
v

la  mezcla se agitó y se sometió a re flu jo  durante cuatro 

lo ras, luego se enfrió y se vació en una solución de 65 gra­

mos de cloruro de amonio en 325 m ililitro s  de agua, la  mez­

c la  se extrajo tres veces con éter de d ie tilo , y las capas 

de éter combinadas se extrajeron con 150 m ililitro s  de ác i­

do metansulfónico de concentración 0 ,1  N. los extractos de 

ácido se hicieron básicos mediante la  adición de un exceso 

de hidróxido de amonio y la  mezcla de nuevo se extrajo con 

éter de d ie t ilo , lo s  extractos de éter combinados a l lavar­

se una vez con agua, una vez con salmuera, secarse, f i l t r a r ­

se y evaporarse hasta sequedad, proporcionaron 4,3 gramos 

de un m aterial-vitreo que se crista lizó  de acetato de e t i -  

lo/hexano para proporcionar 1 ,1  gramos de 3, 6(e q ), l l ( a x ) -  

-tr im eti1- 8-h id rox i-1 1 (eq )- (3-oxo-5-c ic lop rop ilp en til)- 1 ,2,

3 .4 .5 .6 , -hexahidro-2,6-metano-3-benzazocina, de temperatura 

de fusión de 1282 a 1302C.

Una muestra de la  base lib re  se convirtió en la  

sa l de hidrocloruro para proporcionar un material que tiene 

una temperatura de fusión de 2712 a 27320. (de etanol).

Ejemplo 7 '

Una solución de 1 2 , 7  gramos ( 0 , 0 3 2  moles) de 

3 , 6(e q ), ll(ax )-trim etil-8 -m etox i-ll(eq )-(3 -oxo -5 -c ie lopen -
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t ilp e n t il )  -1 ,2 ,3 ,4 ,5 , 6-hcxahidro-2,6-netano-3-benzazocina 

en 127 m ililitro s  de ácido bronhídrico a l  48 por ciento, 

se agitó y se sometió a re flu jo  dirate dos horas y luego se 

enfrió y la  mezcla se hizo básico mediante la  adición de 

hidróxido de sodio. Xa mezcla se extrajo con áter de die­

t ilo  y los extractos de áter combinados se lavaron dos ve­

ces con agua, una vez con salmuera, luego se secaron,' aÍ I — 

traron y evaporaron hasta sequedad a l  vacío para propórcic 

nar 12,0 granos de un jarabe que se disolvió en etanol y  

se trató con un exceso molar de ácido su lfú rico . 31 produc 

to, en la  forma de la  sal de sulfato, se obtuvo a l  diluir*" 

se la. mezcla con áter de d ie tilo  y se recrista lizó  de.eta** 

nol para proporcionar 4,8 gramos de sulfato de 3»6(eq),; 

l l (a x )-t r im e t i l -8 -h id ro x i- l l (e q )- ( 3-oxo-5~ciclopen tilpoh - 

t i l ) - l , 2 ,3,4,5 ,6-hexahidró-2,6 -2 ,6-metano-3-benzazocinas, 

de temperatura de fusión de 2302 a 23520.

B.iemplo 8

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel de

crito  en e l Ejemplo IA anterior, se preparó e l 7-metoxi-

- l,4 a a lfa ~ 5 a lfa -tr im e til-3 -(3 -c ic lo b u t il-l-o x o p ro p il)-  

-1 ,2 ,3 ,4 ,4a,5,10,10a-octahidro-2,5-netanobenzo¿f"gJ7quino- 

lin -3 -carboxilato de etilo  (12,4 gramoá, 26 por ciento, 

temperatura de fusión de 1212 a 123eC. de hexano) mediantj 

reacción de 26,0 gramos (0,105 moles) de 7-m etoxi-l,4aal- 

f a ,5a lfa -tr im eti1- 1 , 2,3 ,4 ,4aj5 ,10, 10a , -oct ahidro-2 ,5 -me-  

tanobenzo¿fgJ7quinolin-3-carboxilato de e t ilo  con 0,115 

moles de diisopropilamida de l i t io ,  seguido por la  reac­

ción de la  sa l resultante con 7,7 gramos (0,052 moles) de 

cloruro de ciclobutanopropionilo.

Una solución de 12,4 gramos (0,027 moles) del



1/

1

i

i 5

¡
ti

í

20 •

25

30

19048

! lójn 37

_ producto se hirvió con 50 m ililitro s  de formiato de t r i -  ¡
I

metilámonio durante veinte minutos, usando e l procedinien4 

to descrito-en lo que antecede en e l  Ejemplo 4. 31 produc-j 

to se a is ló  en la  forma de metansulfonato que se rec ris ta ­

lizó  de acetona/óter de d ie tilo  para proporcionar 8,3 gra­

mos de metansulf onato de 3 ,.6 (eq ),ll(ax )-trim etil~8 -netoxi- 

~ l l ( e q ) - ( 3~oxo-5-c ic lo b u t i lp e n t i l ) - l ,2, 3 ,4 ,5 ,6-hexahidro~ 

-2,6-metano-3~benzazocina, de temperatura de fusión de
v

1532 a 1552C.

É l último (5,5 gramos, 0,012 moles) se escindió 

con 35 m ililitro s  de ácido brorahídrico a l 48 por ciento y 

é l  producto se a is ló  en la forma de la  sa l de hidrocloruro 

para proporcionar 3,9 gramos de hidrocloruro de 3, 6(eq ), 

l l (a x )  -trim eti 1- 8-h idr o x i-ll ( eq) —(3-oxo-5-c ic lo bu tilp en til- 

“1*2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro~2,6-metano-3-benzazocina, de tempe­

ratura de fusión de 2712 a 2752C.

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel des!- 

crito ai e l Ejemplo 7 , se obtuvieron 3os: siguientes compuesto 

de la  Fórmula I I ,  en donde R en cada caso, es hidroxi:

Ejemplo 9

Hidrocloruro de 3 ,6 (eq ), ll(á x )-tr im etil-8 -h id ro x i  

ll(eq .) “ (3-oxooc t i l ) —1 ,2 ,3 ,4 ,5 , 6-hexahidro-2,6-metano-3-ben-

zazocina ( 20,1 gramos), temperatura de fusión de 2522 a 

2552C. (de isopropanol), preparado mediante disociación de 

32,0 gramos (0,07 moles) de 3 ,6 (e q ), l l (a x )-t r im e t i l -8-me~

to x i- l l (e q )- (3 ~ o x o o c t il )-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2,6-metano- 

-3-benzazocina con 320 m ililitro s  de ácido brorahídrico a l

48 por ciento. E l metansulfonato tenía una temperatura de 

fusión de 1782 a 1792C. (de metano!) y 2-naftalensulfonato 

tiene una temperatura de fusión de 1952 a 198°C. (de meta-
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_ nol/^ter de d ie t ilo ).

Ejemplo 10

Hidrocloruro de 3 ,6 (eq ), l l (a x ) - t r im e t i l -8-hidro- 

x i - l l ( e q ) - ( 3-oxo-6-m etilheptil)- 1 , 2,3, 4, 5 , 6-hexahidro-2, 6- 

-metano-3~benzazocina ( 3,6 gramos), de temperatura de fu ­

sión de 2602 a 27320. (de isopropanol), preparado mediante 

disociación de 4,0 gramos (0,0097 moles) de 3 ,6(e q ), l l ( a x ) -  

-trime t i 1- 8-m etoxi-ll(eq ) - ( 3-oxo-6-metiIhepti1 ) - 1 , 2, 3,4, 5, -  

6-hexahidro-2,6-metano-3-benzazocina con 40 m ililitro s  de 

ácido bromhídrico a l  48 por ciento. E l metanosulfonáto'’ 

tiene una temperatura de fusión de 1892 a 1912C. (de^ace- 

tona). ■' •

Ejemplo 11

Me tansulfonato de 3 ,6(e q ), l l (a x ) - t r im e t i l -8-h i -  

d rox i-H ( eq) -(3 -oxo -5 -fen ilpen til) -1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro- 

- 2, 6-metano-3-benzazocina ( 1,6  gramos), de temperatura.de 

fusión de 233a a 23520 (de etano l), preparado mediante diso 

ciación de 8,1 gramos ( 0,02 moles) de 3,6(eq) , l l ( a x ) ’- t r i -  

m etil-8 -m etox i-ll(eq )-(3 -oxo -5 -fen ilpen til)-l,2 ,3 ,4 ,5Y 6 -

-hexahidro-2, 6-metano-3-benzazocina con 8l  m ililitro s  de 

ácido bromhídrico a l  48 por ciento.

Ejemplo 12

3, 6- (e q ), l l (a x )-t r im e  t i 1- 8-h i d r o x i - l l (e q ) - (3~oxo-- 

b u t i l ) - l ,2 ,3 ,4 ,5 , 6-hexahidro~2, 6-¡netano-3-benzazoeina 

(1,3 granos), de temperatura de fusión de 1702 a 1732c,

(de etanol), preparada mediante disociación de 5,8 gramos 

(0,0018 moles) de 3 ,6 -(e q )-ll(a x )-t r im e til-S -m e to x i-ll(e q )-  

- (3 -o x o b u t il)- l ,  2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2, 6-metano-3-benzazo- 

cina con 58 m ililitro s  de ácido bromhídrico a l  48 por cien­

to. E l metansulfonato tiene una temperatura de fusión de .
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2652 a 26920. (de etanol/éter de d ie t i lo ).

C. Comparación de los Métodos Reivindicados y Anteriores

E l rendimiento tota l superior obtenido en e l pro- 

cedimiento presente para la  preparación de 3“benzazocinas 

de la  Fórmula I I  en comparación con e l procedimiento del 

método anterior dado a conocer en la  Publicación de la Pa­

tente Provisional Japonesa Número 160.275 (y la  Patente 

Norteamericana Número 3.932.422) se demuestra mediante las  

siguientes descripciones que comparan los rendimientos por 

etapas y totales obtenidos en la  preparación de la  8-me'to- 

2dL-3,6(eq) ,ll (a x )-t r im e t il- l ,2 ,3 ,4 ,5 ,6 -lle x a h id ro -ll (e q )-  

-(3-oxobutil)-2,6-^letano-3-benzazocina mediante e l  procedi­

miento presente, a través del intermedio de 7-metoxi-l,4a 

a l f  a -5 a lfa -tr im etil-3 -(1 -o x o e til)-1 ,2 ,3 ,4 ,4a,5,10,lOa-oc ta- 

hidro-2,5-metanobenzo(/”g_i7quinolin-3“Carboxilato de etilo  

de la  Fórmula I  y a través del procedimiento del ramo an­

te rio r , mediante e l intermedio 7-metoxi-l,4aalf’a ,5 a lfa -t r i -  

me t i  1-1,2,3 j 4 ,4a, 5} 10, lOa-oc tahi dr o -2,5 -me t ano ben zo¿“g_/qu:. 

nolin -3-carboxílico en forma de ácido y la  7 -m etoxi-l,4aal- 

fa ,5 a lfa -t r im e t i l -3 - ( l -o x o e t i l ) - l ,2 ,3 ,4 ,4a,5,10,lOa-octahi- 

dro-2,5-metanobenzo^/- g_J7quinolina de lá  Fórmula Ic (R^" és 

CH^) a partir de un material de partida común, e l  7-metoxi- 

- l ,4 a a lfa ,5 a lfa -t r im e t il-1 ,2,3,4 ,4a,5,10,lOa-oc tahidro-2,5'- 

-metanobenzo^f"g_7quinolin-3-carboxilato de e tilo  de la  Fór­

mula Ib . lo s  procedimientos se ilustran  mediante las sigui^n 

tes secuencias de reacción:
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A. E l Procedimiento Reivindicado

(Paso 1A) -  Una solución de 0,127 moles de diiso  

propilamida de l i t io  en 150 m ililitro s  de tetrahidrofurano 

se preparó usando e l procedimiento descrito anteriormente 

en e l Ejemplo 1. La solución preparada de esta manera se 

enfrió a temperatura de -70sc. y se trató a través de un 

período de dos horas con agitación, con una solución de 

40,4 gramos (0,118 moles) de 7 -aetoxi-14alfa,5alfa-trim e-
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- t i  1 -1 ,2 ,3 ,4 ,4a,5,10-, lOa-oc tahidro-2,6-me tanobenzo¿f*g_7-3- 

-carboxilato de etilo  en 200 m ililitro s  de tetrahidrofurano. 

Guando se completó la  adición, la  mezcla se agitó durante 

trein ta minutos adicionales y luego se trató con agitación  

a- travós de un período de una hora con una solución de 3,9 

gramos (0,127 moles) de cloruro de acetilo en 150 m il i l i ­

tros de tetrahidrofurano, mientras que la temperatura se 

mantenía a -702C. la  mezcla de reacción luego se trató de
v

la  manera descrita en lo que antecede en e l Ejemplo 1, y el 

producto crudo se 'rec rista lizó  de hexano para proporcionar 

18,2 gramos (40 por ciento) de 7-metoxi-14alfa,5alfa«trime- 

t i l - 3 - ( 1-oxo e t i 1 )-1 ,2 ,3 ,4 ,4a,5 ,10 ,lOa-o c tahi dro-2 ,5 -me taño 

benzo^/”g_7quinolin-3“Carboxilato de e t ilo , de temperatura 

de fusión de 1202 a 123SC.

■ (Paso 2A) -  Una solución de 1,23 gramos (0,0032 

moles) del último en 22 m ililitro s  de mesitileno y 81,8 mi­

l i l i t r o s  de ácido fórmico a l  97 por ciento se calentó a. re ­

f lu jo  durante diecinueve horas y luego se trató de la  mane­

ra  descrita anteriormente en e l  Ejemplo 3. E l producto se 

a is ló  en la  forma de la base lib re  para proporcionar 0,36 

gramos (36 por ciento) de 8-metoxi-3,6(eq), l l (a x )-t r im e t i l -  

“1j 2 ,3 ,4 ,5 ,6 -hexah id ro -ll(eq )-(3 -oxobutil)-2 ,6-metano-3-ben -

zazocina, de temperatura de fusión de 672 a 6920. (rendi­

miento to ta l del 14 por ciento del material de partida ori 

g in a l ) .

B* E l Procedimiento Anterior

(Paso IB) -  Una solución de 10,0 gramos (0,029 mo 

le s ) de 7 -m etox i-l,4aa lfa ,5a lfa -trim etil-1 ,2 ,3 ,4 ,4a,5,10,10 

oc tahidro-2,5-me tanobenzo^g_7quino lin -3 -oarboxilato de e ti 

lo en 100 m ililitro s  de etanol y 50 m ililitro s  de agua que
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-contiene 2 gramos (0,05 moles) de hidróxido de 3odio, se 

calentó a re flu jo  durante aproximadamente dieciseis horas 

y luego se concentró hasta un pequeño voíúmen. E l residuo 

se-diluyó con aproximadamente 20 m ililitro s  de agua, y e l  

plí se ajustó hasta un vaior de aproximadamente 6,5 a 7,0 

con ácido clorhídrico diluido, la  mezcla se diluyó con 

200 m ililitro s  de etanol, se f i l t r ó  y e l material filtrad o  

se sometió a sequedad a l  vacío» Después de secar e l re s i­

duo mediante concentración repetida de benceno y tolueno 

en ebullición, e l  producto se crista lizó  de acetonitr.ilo 

para proporcionar 7,9 gramos ( > 100 por ciento) del ácido 

7 -netox i-l,4aa lfa ,5a lfa -trim eti1 -1 ,2 ,3 ,4 ,4a,5,10,lOa-ócta- 

hidro-2,5Hnetanobenzo^gJ7quinolin-3-carboxí lico , de tempe­

ratura de fusión de 118° a 1212C.

(Paso 2B) -  Una solución de 3,15 gramos (0,010 

moles) del áltimo en 50 m ililitro s  de tetrahidrofurano. an­

hidro se trató por gotas con agitación bajo una atmósfera 

de nitrógeno con 20 m ililitro s  (0,020 moles) de una spíu- 

ción 1,7 molar de m e t il- lit io , la  mezcla se agitó durante 

aproximadamente treinta minutos y luego se vació en una so­

lución que contenía 10 gramos de cloruro de amonio en 100 

m ililitro s  de agua, la  mezcla se extrajo dos veces con éter, 

los extractos de éter se secaron sobre sulfato de magnesio 

y se secaron para proporcionar 1,4 gramos de un aceite de 

color pardo que se extrajo con pentano en ebullición para 

proporcionar 0.,5 gramos (16 por ciento) de 7-metoxi-14aalfa, 

5 a lfa -tr im etil~3 -(l-o xo e til)-1 ,2 ,3 ,4 ,4a,5,10,lOa-qc tahidro- 

-2,5-metanobenzo(/fg__7quinolina. la  capa acuosa que quedaba 

después de la extracción del producto crudo con éter, se 

saturó con hidróxido de sodio sólido, y e l  aceite que se
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■ I
_separó se disolvió en agua, se ac id ificó  intensamente y e l  

sólido que se .separó se recogió, se secó y se convirtió en 

la  sa l de hidrocloruro para proporcionar 2,2 granos (0,Q06i 

moles) de la  sa l de hidrocloruro (temperatura de fusión de 

2952 a 2972C .) del ácido carboxilico de partida. 31 rendi­

miento corregido para la reacción basado en e l material de 

partida recuperado, es, por lo tanto, del 42 por ciento.

(Paso 3-B) -  Una solución de 1,0 granos (0,0032 

moles) de la  7 -m etox i-l,4 aa lfa ,5 a lfa -tr im etil~3 -(l-o xoetil)- 

-1 ,2 ,3 ,4 ,4a, 5,10, lOa-oc tahidro-2,5-me tanbenzo^g__7q.uino lina  

obtenida en e l paso 2 anterior, se calentó en una solución 

de 22 m ililitro s  de mesitileno y 1,8 m ililitro s  de ácido 

fórmico durante un to ta l de sesenta y siete horas, siendo 

seguido e l curso de la  reacción periódicamente mediante cro ­

matografía de capa delgada. La mezcla de reacción se trató 

de la manera anteriormente descrita en e l Ejemplo 3 para 

proporcionar 60 miligramos (6 por ciento) de 8-metoxi-3, 6(e¡¡.), 

11(ax)-1 ,2 ,3  j 4 ,5 ,6-hexahi dro-11 (eq) - (3 -o xo buti1 )-2 ,6 -metano - 

-3-benzazocina, de temperatura de fusión de 622 a 65 £C. E l 

rendimiento tota l del material de partida o rig ina l fue de 

2,5 por ciento, basado en e l  material de partida recuperado 

en e l paso 2.

Los compuestos de da Fórmula I I  anteriormente c i ­

tados, en donde es a lqu ilt io  in fe rio r-a lqu ilo  in fe rio r , 

alcor! in f erior-al<iuilo in fe rio r , alcoxi in fe r io r , c ic lo a l-  

lu ilo , cicloalq.uil-alq.uilo in fe rio r, 2- ó 3 -fu r ilo , 2 - ó 

B-furilfCHg)^, en donde m es un entero de 2 a 4, o e l  2- ó 

3-furilo  o e l  2- ó S -fu r il-ÍC H g^  substituidos en los átomos 

3e carbono del an illo  *no substituidos, mediante de uno a tres 

grupos metilo, o fen ilo  o fen il-fCH g)^  substituidos en e l

H o ja  núm . 4 3
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an illo  de fen ilo  mediante de uno a dos miembros del grupo 

que consiste de halógeno (incluyendo bromo, cloro y f lú o r ),  

alquilo in fe rio r, hidroxi, alcanoiloxi in fe rio r , alcoxi 

in fe rio r , alquilmercapto in fe rio r , trifluom etilo , amino, 

alcanoilamino in fe rio r o un solo metilendioxi fijad o  a los 

átomos de carbono adyacentes; y R^, Rg, Rg'» R2M» ^2"' * R3 

y R  ̂ son novedosos, como se ha definido en lo que antecede. 

Además, se ha encontrado sorprendentemente que ciertas  

especies de los compuestos de la  Fórmula I I  novedoso ante­

riormente citados, a saber, aquellos en donde 2 -ciclopro- 

p ie t ilo , 2 -c ic lobu tile tilo  ó 2 -c ic lopen tile tilo , R^,'R^ y 

R^, son cada uno de e llos metilo, R^ es hidroxi y Rg’V ^2" 

y R2"* son cada uno hidrógeno, y las sales de adición do 

ácido de los mismos, son antagonistas altamente potentes 

de narcóticos.

19048
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r e iv iu r i caciques

Los puntos de invencidn propia y nueva que se. pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patento de 

Invención en España, por VEIlfiE anos, son los que se reco­

gen en las Reivindicaciones siguientes:

1£.- Un procedimiento para preparar 2 ,6-meiaao-3“ 

-benzazociñas que tienen la  Fórmula I I

en donde R-̂  es hidrógeno, alquilo inferior, alquenilo in­

fe rio r, alquinilo in ferior, halo-alquenilo in ferior, o i- • 

cío a lqu il-a lqu ilo  in ferior, 2- ó 3-furilm etilo ; o el 2- ó 

3-furilm etilo substituido en los átomos de carbono del ani­

l lo  no substituidos, mediante de uno a tres grupos metilo, 

fen il-a lqu ilo  in ferior, o fen il-a lqu ilo  in ferio r substitui­

dos en e l anillo de fenilo mediante de uno a dos miembros 

del grupo que consiste de halógeno, alquilo inrerior, h i- 

droxi, alcanoiloxi in ferior, alcoxi in ferior, alquilmercap- 

to in ferior, trifluom etilo, amino, alcanoilamino in ferior o 

un solo metilendioxi fijado a los átomos de carbono adya­

centes; Rg, Rg'» ^2” y íUj"* son ca<̂ a mo hidrógeno, o tres
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de ellos son hidrógeno y e l cuarto es halógeno, alquilo in­

fe r io r ,  hidroxi, alcanoiloxi in ferior, alcoxi in ferior, a l-  

quilmercapto in ferior, trifluom etilo, nitro, aniño, alcanoil 

amino inferior, alcoxicarbonilamino in ferior o fen ilo , o 

dos de estos grupos adyacentes juntos son metilendioxi; R̂  

es hidrógeno o alquilo in ferior; R  ̂ es hidrógeno, alquilo 

in ferior, alcoxi in ferior-alqu ilo  in ferior, hidroxi-alquilo  

in ferior, alqu iltio  in ferior-alqu ilo  in ferior, a lq u ilsu lfi-  

nilo inferiórealquilo in ferior, fen iltio -a lqu ilo  in ferior, 

fen ilsu lfin il-a lqu ilo  in ferior, alquenilo in ferior o halo- 

-a lqu ilo  in ferior, o R̂  y R̂  juntos son alquileno in ferior  

divalente, 611 donde n es 1:1110 de •Los e ^ 61*03 3 ó 4;

R[j es alquilo in ferior, a lquiltio  in fe rió r-a l quilo in ferior, 

alcoxi in ferior-alqu ilo  in ferior, alcoxi in ferior, c ic loa l- 

quilo, cicloalquil-a lquilo  in ferior, 2- ó 3 -fu rilo , 2- ó- 

3-f\iril-(CH2)m, en donde m es un entero de 2 a 4, o este 

2- ó 3 -furilo  ó 2- ó 2 -furil-(CH 2)m substituidos en los 'áto  

mos de carbono no substituidos del an illo , mediante de uno 

a tres grupos metilo, fenilo, fenil-(CH2)m, o fenilo o fe -  

n il-ÍC H g^  substituidos en el anillo de fenilo mediante de 

vino a dos miembros del grupo que consiste de halógeno, a l­

quilo in ferior, hidroxi, alcanoiloxi in ferior, alcoxi infe­

rio r, alquilmercapto in ferior, trifluom etilo, amino, alca- 

no ilamino in ferior o un solo metilendioxi fijado a los áto­

mos de carbono adyacentes; procedimiento que consiste de 

calentar, con ácido fórmico en un solvente orgánico inerte 

o con un formato de bencil-di-alquil-amonio in ferior o un 

formiato de tri-alquilamonio in ferior, un compuesto de la  

Fórmula I

*to :I Hojn núm. I
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han definido antes y Alq es alquilo  in fe rio r, llevándose a

cabo dicho calentamiento con ácido fórmico en e l disolveni 

te orgánico inerte de manera que se efectúe una apertura
I

de an illo  entre los átomos de carbono en las  posiciones 2 

y 3 del sistema de an illos del compuesto de la  fórmula I ,  

seguido por descarboxilacion ciel grupo 3-carbo—alcoxi in fe­

r io r .

29.- Un procedimiento de conformidad con la  re i­

vindicación .1 &, en e l que se prepara 8-m etoxi-3 ,6-(eq), 

1l(ax )-trim etil-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6 -hexah idro -11 (eq )-(3 -oxooctil)~  

-2,6-metano-3-benzazocina a partir de 7-metoxi-1,4aalfa,

5alf a -trim etil-3 -(1 -oxoh ex il)-1 ,2 ,3 ,4a,5,10,10a-octahidro- 

-2,5-metanobenzo/Í_7quinoliñ-3-carboxilato de e t ilo .

3a. -  Un procedimiento de conformidad con la  re i­

vindicación 19, en el que se px-epara 8-metoxi-3,6(eq) ,11 (ax' -  

-t r im e t il-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-11 (eq)-(3-oxo-6-m etilhep- 

til)-2,6-metano-3-benzazocina a partir de 7-m etoxi-laalfa, 

5alfa -trim etil-3 -(4 -m etil-1 -oxopen til)-1 ,2 ,3 ,4 ,4a,5,10 ,10a- 

-octahadro-2, 5-metanobenzo/g_/quinolin-3-carboxilato de eti 

lo . •

4a. -  Un procedimiento de conformidad con la  re i­

vindicación 19, en e l que se prepara 8-m etoxi-3,6(eq),11(a x )-
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_ -trimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-11 (eq)-(3 -oxobutil)-2 ,6-m e- 

tano-3-benzazocina a partir de 7 -m etoxi-1 ,4aalfa,5alfa-tri- 

m etil-3 -(1-o xoe til)-1 ,2 ,3 ,4 ,4a,5,10,1Oa-octahidro-2, 5-meta- 

nobenzo(/g_7quinolin-3-*carboxilato de etilo ,

59. -  Un procedimiento de conformidad con la  r e i ­

vindicación 1s , en e l que se prepara 8-metoxi-3,6(eq),

11(ax)-trim atil-l,2 ,3 ,4 ,5 ,6 -hexahidro-11 (eq )-(3 -oxo-5 -feh il 

pentil)-2,6-metano-3-benzazocina a partir de 7-metoxi-1,4aal 

f a , 5a lfa -trim etil-3 -(1-oxo-3-f en ilprop il) -1 ,2 ,3 ,4 ,4a, 5,10*

1Oa-octahidro-2,5-metanobenzo¿g_J7qainolin-3-carboxilató: de 

etilo ,

69.- Un procedimiento de conformidad con la  r e i ­

vindicación 19, en e l que se prepara 8-metoxi-3,6(eq), . ;

11(ax)-trim etil-1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-11(eq)-(3-oxo-5-ciclo  

pentilpentil)-2,6-metano-3-benzazocina a partir de 7-meto- 

xi-1 ,4aa lfa -5a lfa -trim etil-3 -(3 -c ic lopen til-1 -oxo -p rop il)- 

-1 ,2 ,3 ,4a, 5,10,10a-octahidro-2, 5-metanobenco¿g_7quinolin- 

-3-carboxilato de. e tilo ,

79, -  Un procedimiento de conformidad con la  r e i ­

vindicación 1§, en e l que se prepara 8-metoxi-3,6(eq),

11(ax)-trim etil-1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-11(eq)-3-oxo-5-ciclo- 

propilpentiÍ)-2,6-metano-3-benzazocina a ,partir  de 7-meto- 

xi-1 ,4aa lfa -5a lfa -trim etil-3 -(3 -c ic loprop il-1 -oxo -p rop il)-

-1 ,2 ,3 ,4a,5,10,10a-octahidro-2, 5-metanobenzo¿g_7-quinolin- 

-3-carboxilato de e tilo .

8S. -  Un procedimiento de conformidad con una cual 

quiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende 

escindir, un compuesto obtenido en e l que uno de Rg, R2' »

Rg" y Rg"1 es alcoxi, para obtener e l correspondiente com­

puesto en e l que dicho radical es hidroxi.
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9a. -  Un procedimiento dé conformidad con la  rei 

vindicación 1a , en el que R  ̂ es a lqu ilt io  in fe rio r-a lqu i­

lo  in fe rio r , a lcoxi in fe rio r-a lqu ilo  in fe rio r, aleoxi in­

fe r io r , c ic loa lqu ilo , c ic loa lqu il-a lqu ilo  in ferio r, 2- ó 

3 -fu r ilo , 2- ó 3 -fn ril-(C H 2 )ni, en donde m es un entero de 

2’ a 4, o e l 2- ó 3 -fu rilo  o 2- o 4-furil-CCHg) sustitui­

dos en los átomos de carbono no sustituidos del an illo  me 

diante de uno a tres grupos metilo, o fen ilo  o fenil-(CHo)v m
sustituido en e l an illo  de fen ilo  mediante de uno a dos 

miembros del grupo que consiste de halógeno (incluyendo 

bromo, cloro y f lú o r ) ,  alquilo  in fe rio r, hidroxi, alcanoi- 

lo x i in fe r io r , alcoxi in fe rio r, alquilmercapto inferior,, 

trifluom etilo , amino alcanoilamino in fe rio r o un solo rae- 

tilend ioxi fijad o  a los átomos de carbono adyacentes; y 

R^, R2, R2' > R2" y ^2" ' »  R3 y r4 son como se hari definido 

en la  reivindicación 1a.

10a , -  Un procedimiento de conformidad con la  

reivindicación 9a , en el que se prepara un compuesto en 

donde R^ es 2 -c ic lop rop ile tilo , 2 -c ic lobu tile tilo  o 2 -c i-  

c lopen tile tilo , R^, R^ y R  ̂ es cada uno metilo, R2 es hi­

droxi, y R2' , R2", y R2'"  cada uno es hidrógeno.

11®.- Un procedimiento para preparar 2,6-meta- 

no-3-benzazoc inas.

f



H o jm  n ú m  '

Tal y como ue ha descrito en la  memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta memoria consta de cincuenta hojas escritas  

a máquina por una sola cara.
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