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‘ ferior, utiles como intermedios para la preparacién de

"las 2,6-metano-3~benzazocinas.

1l

Hujri ntun,

Esta invencidn se relaciona con J~acil-octanidro-

2,5-metanobenzo/ g_7quinolin-3-carboxilatos de alquilo in-

11(eq)~(2~aciletil)~2, 6~metano~3-benzazocinas, que a s
vez son Utiles como analgdsicos y antagonistas de analgési
co y con la preparacidén de lzss benzazocinas a parfir;de
los carboxilatos,

Ia Patente Norieamericana Nimero 3.932.422 des-
cribe ciertas 3-ac11-1,2,3,4,4a,5,lo,loaéoctahiaro-e,S-mg
fanobenzo/ g_/quinolinas utiles como intermedios para la
preparacidén de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-11(eq)~(2~aciletil)~
-2, 6-metano-3~benzazocinas. Adn bajo las condiciones de
reaccidn mds favorables, sin embargo, el método antérior
produce, couwo un producto secundario, cantidades conside-
rebles de 2-substituidas-1,2,3,4,42,5,10,10a~octahidro-
;3,5-etenobenzoéf§_7@uino1inas, disminuyendo apreciablemen

te, de esta manera, el rendimiento del producto principal,

Ia invencidn se relaciona con ciertos l—Rl~3-R50C

4aalfe-Ry-5alfa-Ry~6-R,"~7-Ry=6-R, ! —§-R2 t1121,2,3,4,42,5,10

10a~octahidro-2,5-netanobenzo/ g_/quinolin-3-carboxilatos
de alquilo inferior, que son Ytiles como intermedios para
la preparacidn de ciertas hexahidro~2,6-metano-3;benzazoci—

nas.

Més especificemente, esta invencién proporciona

intermedios valiosos que tienen la férmula:

-~
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T-Rp=8-R,'=3-R,' ' '~1,2,3,4,4a,5,10, 10a-oc tahidro~2,5-me tand

zazocinas que tienen la férmunla:

I §

en donde, en ambas Férmulas I y II:

Rl es hidrdgeno, alquilo inferior, alquenilo in-
ferior, alquinilo inferior, halo-alquenilo inferior, ciclo
alquilo, cicloalquil-alquilo inferior, 2- 6 3=furilmetilo o
dicho 2~ ¢ 3~furilmetilo substituido en los étomds de carbo
no del anillo no substituidos mediante de uno & tres grupos
metilo, fenil-alquilo inferior ¢ fenil-alquilo inferior
substituidos en el anillo de fenilo mediante de uno a dos
miémbros del grupo que consiéte de haldgeno (incluyendo bro

mo, cloro y fluor), alquilo.inferior, hidroxi, alcanoiloxi

que pueden designarse 1—Rl—3—R500-4aaLfa-R3-5alfa-R4-6§ﬁ2"n

son Utiles en la preparacidn de 3-Rl-6(eq)-R4-7-R2"—8¥Réf9n
—32'-10-32"'-11(ax)~R3-11(eq)—CH20320035—2,6-metanof3g?énn
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1 inferior, alcoxi inferior, alquiliercapto inferior, triflu

Hojn ném. 3

metilo, amino, alcanoilamino inferior o un solo metilendig
xi fijado a los dtomos de carbono adyacentes;

Rys By'y Ry" y R,''! cada uno es hidrégeno o fre

2
tromo, cloro o fluor), alguilo inferior, hidroxi, alcanoi-
loxi inferior, alcoxi inferior, alquilmercapto inferiéf,
trifluometilo, nitro, amino, alcanoilamino ihferior, aicox:
carbonilemino inferior o fenilo o dos de 10s grupos adya-
centes juntos son metiiendioxi;

Ry es hi@régeno o alguilo inferior;

R, es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi info-
rior-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alquiltio
inferior=alguilo inferior; glquilsulfinilo inferior-~algquils
inferior, feniltio-alguilo inferior, fenil-sulfinil-alqui-
lo inferior, alquenilo inferior o halo-alquilo inferior o
R3 y R4 juntos son alquileno inferior divalente, —(CHz)n-,
en donde n es uno de bs enteros 3 ¢ 4; '

R5 es alquilo inferior, alquiltio inferior-alqui;
lo inferior, alcoxi Vinferior-alq_uilo iﬁferior, alcoxi infe
rior, cicloalquilo, cicloalquil-~alquilo inferior, 2~ ¢ 3~
~furilo, 2- § 3-furil—(CHé)m, en donde m es un entero de

2 2 4, o dicho 2= & 3~furilo o 2=~ 6 3~furil-(CH substi=-

2)m
tuido en los 4tomos de carbono del anillo no substituidos
mediante uno a tres grupos metilo, fenilo, fenil~(CH2)m, )
fenilo o feni}-(CHe)m substituido en el anillo de fenilo
mediante de uno a dos miembros del grupo que consiste de
haldgeno (incluyendo bromo, cloro y fluor), alquiip infe-

| rior, hidroxi, alcanoiloxi inferior, alcoxi inferior, al-

quilmercapto inferior, trifluometilo,'amino, alcanoilamino

[$2]

" de ellos son hidrdgeno y el cuarto es haldgeno (incluyendo

tr
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|_inferior o un solo metilendioxi fijado a los dtomos de cax

Hojs ntim. 4'

tono adyacentes; y
Alq‘es alquilo inferior.

Como se usan en la presente los términos alquilo

inferior o alcoxi inferior significan grupos acicliéQs sa-

turados que pueden ser de cadena recta o de cadena ramifi-
cada que contienen de uno a aproximadamente siete dtomos

de carbono, como se ejemplifican mediante metilo, etiiﬁ,

propilo, isopropilo, butilo, t~butilo no adyacente, Eéfoxi,

etoxi, propoxi, isopropoxi o t~-butoxi,

Como se usan en la presente, 1os términosléliue-
nilo inferior, halo-galgquenilo inferior ¥ alquihilo iﬁfériom
representan grupos monovalentes de'tres a siete étom&éLde
carbono que contienen un enlace doble o triple como se ha
ilustrado, por ejemplo, mediante l-propenilo, 2-butenilo,
4~pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-metii—2-propenilo, 2~-me;
til~2-propenilo, 2-propinilo, 2~butinilo, 4-pentinilo, 2-
~hexinilo y semejantes. E1l término halo-alquenilo inferior
incluye, por ejemplo, 3-cloro-2-propenilo, 3=bromo~2-propej
nilo, 3,3-dicloro-2-propenilo, 3-bromo~2-metil-2~propenilo
y semejantes.

Como se usg en la presente; el término cicloal-
quilo significa grupos carbociclicos saturados que contieng
de tres a siete dtomos de carbono en el anillo como se ha

ilustrado, por ejemplo, mediante clclopropilo, .ciclobutilo

ciclopentilo, ciclohexilo, 2-metilciclobutilo, 4-etilciclo+

hexilo y semejantes.

Como se usa en la presente, el término alcanoilo

inferior significa los grupos derivados de los dcidos mono+

carboxilicos galifdticos saturados qué tienen de uno a cua-

-

4

n
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| tro dtomos de carbono, como se ha ilustrado, por ejemplo,
mediante formilo, acetilo, propionilo, butirile, isobutiri
lo y semejantes.

La Patente Norteamericena anteriormente menciona

de la Férmula IT que consiste de calentar una 1-R=3=R 'CO
-4aa1fa-ﬂ3-5a1fa—R4;6—Rzﬂ-7-32-8-32'-9-32't'-1,2,3,4,4a,5,
la Ta que se presenta a continuacidn, con dcido férmico en

un solvente orgdnico inerte o con un formiato de beneil-di

1z Ia, mediante roiura del enlace indicado mediante la le-

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

zacién del grupo carbonilo R5'CO en ol dtomo de nitrégeno,
centidades significativas de las l—Rl—2—R5
nobenzo/ g_7quinolinas de la Férmula III, disminuyendo de
esta maners el rendimiento del producto principal de la

Férmula IIa. Ias dos transformaciones estdn representadas

mediante la secuencis de reaccidn:

N

.,

.,

~

ds descrive un procedimiento para preparar los compuestos |

10, 10a~oc tahidro=2,5-metanobenzo/ g_7quinolina de la Férmu

~alquilamonio inferior o un formiato de tri-alquilamorio in
ferior. Los productos de la Férmula IIa se producen median;

te apertura del anillo del material de partida de,laJFdrmu»

rotura del enlace indicado mediante (a) seguido por recicli

'-4aa1fa-R3—5a1fa
-R4-6-R2"-7-R2-8-R2'-1,2,3,4,43,5,10,10a-oetahidro~3,5-ete-

L
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V-Rl
Rz' '
‘ /,cazcnzcoa5
R b :
2 i R3

Ila

en donde Rl’ R2, R2', R2"’ R3 ¥y R4 tienen los significados
anteriormente dados, ¥y RS' es hidrégeno, alquilo inferior,
fenilo o fenil-alquilo inferior.

Los compuestos de la Férmula II pueden producir-
ge en alto rendimiento, sin la formacidn de productos se~
cundarios representados mediante la Férmule III, calentan-
do los ésteres de beta-ceto novedosos de la Férmula I con
deido férmico en un solvente orgédnico inerte o con un for-
miato de bencil-di-alquilamonio inferior o un formiato de
tri-alquilamonio inferior, usualmente a una temperatura
dentro de la escala de 1209 & 1509C, Ia reaccidn ‘da POr re-
sﬁltado la apertura del anillo entre los dtomos de carbono

del anillo 2 y 3 de los compuestos de la Férmula I, seguido
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|_por descarbalcoxilacidén dzl grupo 3-carbo-alcoxi inferior,

| hidrico acuoso o con propilsulfuro de sodio. Cuando se usa

| po de reaccidn dentro del orden de dias; en algunos casos

Hoja nom. [

CO00Alg. Los solventes apropiados son tolueno, xileno o
mesitileno. Un medio solvente preferido es el dcido férmi-
co, en mesitileno. Un método particularmente preferidbrin~
voluera la apertura del anillo en formiato de trimetiiamo~r
nio,

Alternativamente y de mgners preferida, los com-
puestos d? la Férmula II en donde uno de Ryy Ry's Ry ¥
RQ"' es hidroxi, se preparan a partir de los éteres correp
pondientes, en donde los grupos correspondientes son alco-

xi inferior, disociando el grupo dter ya sea con deide bro

1=

el dcido bromhfdrico acuoso para efectuar la disociabién,
la reaccidn se lleva a cabo sometiendo g reflujo una solu-
cidn del éter en dcido bromhidrico acuoso y aislando el

compuesto ya sea directamente de la mezcla de reaccidn en
la forma de'ia sal de hidrobromuro o de una solucidén neu-

tral en la forma de la base 1ibre.

Cuando se usa propilsulfuro de sodio para diso-
ciar el éter,'la reagccidn se lleva a cabo sometiendo a re-
flujo una solucidén de éter en un solvente orgdnico inerte;
por ejemplo, éimetilformamida (DMF), con un exceso molar |
del propilsulfuro de sodio; que se prepara medignte la adi-
cién de propanotiol al hidruro de sodio.

Una ventaja adicional del uso de los ésteres de
beta-ceto de la Férmula I, en vez de los compuestos de la

Férmula Ia, es que el uso de los Ultimos requiere un tiem— |

hasta seis dlas, mientras que los ésteres de beta-ceto de

la Férmula I, usualmente requieren périodos de tiempo de
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| _reaccidn dentro del orden de minutos u horas, completdndo-
se la reaccidn, en la mayoria de los casos, en de cuatro
a seis horas, usando dcido férmico en mesitileno como el
solvente o en un periodo de nueve a trece minutos usando
formiato de trimetilamonio a teaperatura de 1459C, En to-
vdos los casos, el curso de la reaccidén es geguido rutina-
riamente por toma de muestras de la mezcla de reaccidn en
placas de cromatografia de capa delgada y observando‘;é
desaparicidn, con un perfodo de tiempo de reaccidn au@én-
tando, de las zonas atribuibles al material de partida;
Tos compuestos de la Férmula I se preparan\#g-
~T-Ry=8-R,'=9-Ry ! 1 1~1,2,3,4,48,5, 10, 0aoc tahidro—z,égm'e~
tanobenzo/g_/-quinolina de la Férmula Ib con una emida de
metal alcalino, por ejemplo, sodamida o diisopropilamicda
de litio, en un solvente orgdnico inerte y hasciendo reac-

cionar la sal de metal alcalino formada de esta manera,

Yo de alquilo inferior cuando RS"' es alcoxi inferior de

ciendo reaccionar una 1~Rl~3—R5"CO-4aa1fau3355alfa—R4¥6LRQ'-

con un haluro de acilo apropiado, R:-'!''-CO0~X.oun -halofornig
5 &

y

conformidad con la siguiente secuencia de reaccidn:

thlt Rl

A

(l ) M-N=B N\
e

(2) X=CO-Rg'""
R tts Rl
1b 2 |
. R2|
R2 :
' R3
Rz" R4
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- en donde Rl, Rz, Rz', R2", Rz"', R3, R, ¥ Alg tiwenen los

4

significados anteriormente dados, R5" y—Rs"' tienen los
mismos significados que R5 con la excepcidn de que Rs"'

debe representar alcoxi inferior cuando R5“ no es alcoxi i

alcalino (). Ia reaccidn de preferencia se lleva a cabo
a una -temperagtura de gproximadsmente -10¢C, a‘ apro:d.mérda—
mente -709C. Los solventes apropiados son tetrahidrof&fano
éter de dietilo o dioxano.

. Tos materiales de partida de la Férmula Ib v loa
nétodos para su preparacidn se dan a conocer en la Patente

Norteamericana Nimero 3.932.422,

puestos de la Férmula Ib y de los grupos 3-acilo (RSCO) y

to de la Férmula I no se conocen con seguridad absoluta.
Sin embargo, en lo que se refiers a las estructuras de las
2,6~notano-3~-benzazocinas de la. Pérmula II (que se prepara

a partir de los &steres de beta—ceto de 1la Férmula I), se

cidn 3 de los compuestos de la Pérmula I, debido a que la

asimetria en la posicidn 3 se destruye durante la conver—

la Férmula II. Los compuestos de 1a Férmula I tienen ambas

configuraciones estéricas posibles en la posicién 3 y pue-

puestos de la Férmula II. En cualquier caso, la acilacién

ferior, X es halégeno y M-N-B es una mida (N=B) de metel

Como se ha indicado en lo que antecede, las con-

figuraciones estéricas del grupo 3-cilo (COR5") en los com

3-carbo-alcoxi inferior (COOAlg) en los ésteres de beta-ced

llena el requisito de la configuracidn estérico en la posi-
gidn de los compuestos de la Férmula I en los compuestoa de

den funcionar completamente para la preparacidn de los con~

por la apertura del anillo y la déscarboxilacidn, proporcio

0 carboxilacién de los compuestos de la Férmula Ib, seguidal
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_na, en cada caso, un producto individual nitido de la Fér-

‘en formes esteroquimicamente isoméricas, es decir, is&me-

ros épticos e isdmeros geométricos., Si se desea, el alsla~

|1y de resonancia magnética nuclear. E1l curso de las reaccio-

Hojln n(\m.lo

rula II.

Tos compuestos de esta invencidén pueden existir

~~~~~

mientd o la produccidn de una forme estereogquimica especi—
fica se puede logrer mediante la aplicacién de los ?}iﬁci—
pios genersles conocidos en el ramo anterior. En la:ﬁpﬁen-
clatura empleada para los compuestos de la PFérmula II}lde
le, presente, "ax" representa axial y "eq" representé”é?ua-
torial, y las configuraciones se proporcionan en reiacidn
con el anillo hidroaromdtico. Por lo tanto, los comﬁﬁeéios
6(eq), 1l(ex) de la Férmula II, estdn en la configuracidn
cig, mientras que los compuestos 6(eq), 11(eq) estdn en

la configuracién frans.

- En la nomenclatura empleada para los compuestos
de las Férmulas I, Ia, Ib, Ic y III, se proporcionan de nug
vo las configuraciones en relacidn con el anillo hidroaro-
mético, y la designacidn "beta® indica la configuracidn
cig con relacidén al puente o conexidn de 2,5~metano de los
compuestos de la Pérmula I o el puente o conexién de 3,5~
-oteno de los compuestos de 1a Férmuls III. Por el contra-
rio, la designacién "alfa" indica la configuracidn trans

en relacidén con los mismos grupos.

Ias estructuras de los compuestos de esta inven—
cién se establecieron mediente las maneras de sintesis, me-

diante andlisis elemental y mediante espectros infrarrojo

nes y la homogeneidad de los productos se determinaron de

manere rutinaria mediante bromatografia de capa delgada.
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les) de cloruro de hexanollo redestilado en 110 mililitros

" Hojs niam. ll

La manera y el procedimienﬁO'para llevar a cabo
y usar la invencidén y la mejor manera propuesta para llevarr
‘& la préctica esta invencidén, se describirdn a continuacidp
2 fin de permitir a cualquier persona experta en el rémo
al cual se refiere, lleve a cabo y use 1a misma. Ias Hempet
raturas de fusién no se han corregido, a né ser que sé ine-
dica 1lo contrario.' 7

A

A. Preparacidn de 3-R5

nolin-3-carboxilatos de alguilo inferior de la Férmula 3

C0-Oc tahidro~2,5-metanobenzo/ g_/quid

1- Mediante acilacidn del 3-carboxilato de alqui+

lo inferior correspondiente

Ejemplo 1

A. A una solucién de 50 mililitros (0,12 moles)
de n-butil-litio de concentracidn 2,4 N en hexano ée'aﬁadid
a través de un perifodo de aproximadamente treinte minutos
mientras que la Yemperatura se mantenia a 0¢C, una solucidny
de 13,1 gramos (0,13 moles) de diiéopropilamina redestila-
da en 110 mililitros de tetréhidrofurano seco., la mezcla
Iuego se enfrié a températuré de ~6092C, y se afiadid a tra=-
vés de un periodo de dos horas; una solucidén de 34,3 gra—
mos (0,1 mol) de T-metoxi-1,4aalfa,5alfa~trimetil~1,2,3,4,-
4a,5,10,10a-octahidro-2;5-meﬁanobenzoéfg_7Quinolin-3-carbo-
xilato de etilo en 110 mililitfos de %etrahidrofurano. Ia
solucidn 1uego'se tfatd, a través de un perfodo de aproxi-
madamente treinte minutos mientras que se enfriaba a fempe-

ratura de -609C., con una solucidn de 18,8 gramos.(0,13'mo~'

de ‘tetrghidrofurano. la mezcls de regccidn cristalina se

vacié en 500 mililitros de bicarbonato de sodio acuoso, se
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_extrajo con dos porciones de éter de 100 wmililitrcs y los

extractos de éter combinados se lavaron una vez con salnue
ra y luego se secaron sobre sulfato de godio y se evapqra~
ron hasta seguedad, dejando 44 gramog de un aceite q&g‘se
solidificd al dejarse reposar. 31 residuo se recrisféi{zd

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

3=(1-oxohexil=T-me toxi-1,4aalfa,5alfa-trimetil=1,2,3,4,48,
5,10,10a,octahidro—2,5-metanobenzozrg_7quino1in~3—cafpaxi-
lato de etilo, de temperatura de fusidn de 1179 a 1202C .

Siguiendo un procedimicnto senejante a aquel des
crito en lo que antecede, se prepararon de manera seme jan~
te los siguientes compuestos de la Férmulas I

B. Temetoxiel,daalfa,5alfa~trineti 1-3-(4-metll-l-oxopentil

;42,3.4,43,5,10,lOa—octahidro—2,SQmetanobenzq/”g 7quinod

lin~3-carboxilato de etilo (22,8 gramos, 43 por clento,

temperatura de fusidén de 97¢ & 100¢C., de pentano) pre-

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

T-netoxi-l,4aa8lfa,5alfa~trimetil-1, 2, 3,4,42,5,10,102-~0cC/
tahidro-2,5~-netanobenzo/ g_/-quinolin-3-carboxilato de
etilo con 0,13 moles de diisopropilamida de litio se-

guido por la reaccién de la sal resultante con 17,5 gras
mos (0,13 moles) de cloruro de 4-metilpentanoilo;
C. T-metoxi-1,5alfa-dimetil-3-~(1l~oxopentil)=1,2,3,4,42,5,=

10, 10a-oc tahidro-2,5-ne tanobengo/  g_7/quinolin=~3-carbo-

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

de fusidn de 87¢ a 92¢C., de pentano) preparado median-
te reaccidn de 15,0 gramos (0,046 moles) de T-metoxi~-

-1,5alfa~-dimetil-1,2,3,4,4a,5,10,10a~0ctahidro~2,5~ne~
tanobenzoéf@_7duinolin-3;carboxi1ato de etilo con 0,047
moles de diisopropilamida de litio, seguido mediante la
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- r2accidn de la sal resultante con 5,7 gramos (0,046 moles)

tfoja nvim. 13

de cloruro de pentanoilo.
Siguiendo un procedimiento semejante a aquel des

erito en el Ejemplo 1 anterior, se preparan de manera se-
‘mejante los siguientes compuestos de la Fdrmula I enﬁﬁera-
dos en el Cuadro 1. La temperatura de fu31dn y el solven~
te usado para la cristalizidn se proporcionan en la colun-

na encabezada "t.f. (°C.)/Solv.",
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.bonato de sodio acuoso y se tratd de la misma manera des~

“terial crudo que se recristalizdé de pentano para proporcio

Hoja nom. 19

Ejemplo 2
A. Una solucidn de 0,055 moles de diisopropil=-.

amida de litio en 60 mililitros de tetrahidrofurano se pre

paré a partir de butil-litio y diisopropilamina, usando el

procedimiento descrito en el Ejemplo 1 anterior. Ia 50 1u~=

¢ién preperada de esta manera se enfrid a teﬁperaturé’de
~759C. y se tratd con una solucidn de 17,1 gramos (0,05
moles) de T7-metoxi~1,4azlfa,5alfa-trimetil-1,2,3,4,4a,5,~
10,IOaéoctahidro-z,5-metanobenzo['g_7ﬁuino1in-3-éarboxila—
to de etilo que se sfadié a través de un perfodo de apro-
ximadaéente treinta minutos mientras que la temperatufa g8

mantiene a ~759C. La solucidn luego se traté por gotas a

travds de un periodo de una hora a -759C. con una solueidn|

de 5,4 gramos (0,05 moles) de ¢loroformiato de etilo en
80 mililitros de tétrahidrqfurano. Ia mezcla se agitd du-

rante una hora, luego se vacid en 400 mililitros de bicar-

crita en el Bjemplo 1 para proporcionar 9,7 gramos del wa-

nar 6,3 gramos (30 por ciento) de 7-metoxi—1,4aalfa,5a1fa-'

~trimetil~1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro~2, 5~aetanobenzo-.
ng_7Quinolin-3,3—dicarboxilato de'dietilo,rde temperatu-
ra de fusidn de 892 a 9leC,

Siguiendorun procedimiento semejante a équel des
crito anteriormente, usando una 3—R5"00m1,2,3,4,4a,5,10,—
10a~octehidro-2,5-metanobenzo/ g_7/quinoling apropiada de
la FPérmule Ib y cloroformizto de etilo en presehqia de di-
isopropilamida, se prepararon de manera semejante'los si=

guientes compuestos de la Férmula I:
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Ejempio 13
A. Una solucién de 10 gramos (0,023 moles) do

'3-(1—oxohexil)~7-metoxi—l,4aalfa,Salfa—trimetil-l,2,3,4l~

4245,10,10a,-0ctahidro-2,5-metabenzo/ g_7quinolin-3-carbo

xilato de etilo en 475 mililitros de mesitileno y 35 mi]% :

litros de dcido fdrmico al 97 por ciento se calentd a rﬁ—
flujo durante diecisiete y medis horas. T1 solvente se re
movié gl vacio y el residuo se tratd con bicarbonato .de
sodio acuoso y éter. Ios extractos de dter se secaron so-

bre sulfato de mégnesio anhidro y luego se trataron con

clorurc de hidrdgeno etéreo. Z1 material que se separd se|

i
recogid y se recristalizé de acetona para proporcionar dos

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

hidrocloruro de 8-metoxi-3,6(eq),ll(ax)~trimetil-1,2,3,-

4,5,6~hexahidro=~11(eq)=(3~oxooctil) -2, 6-netano~3-henzazo~

cina, de temperatura de fusién de 2132 g 215¢C,

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel
descrito en el Ejemplo 3 anterior, usando un 3-R500-l,2,3,
4,42,5,10, 1Ca~octahidro-2,5-netanobenzo/ g_Jquinolin=3~cax
boxilato de aiquilo inferior apropiado de la Férmula I al
someter a reflujo el mesitileno/ﬁcido'fdrmico al 97 por
ciento, se prepararoh de manera semejante las siguientes
1,2,3,4,5,6—hexahidro—1l(eq)—CH20H200R5-2,6—metano-3~ben-
zazocinas de la Férmula II. .

B. Hidrocloruro de 8-metoxi-3,6(eq),1ll(ax)~tri-

2;6-metano—3-benzazocina (4,2 gramos, 38 por ciento, tem-

1

peratura de fusidn de 228¢ a 2320C, de acetona) preparada

sometiendo a reflujo 12 gramos (0,027 moles) de T-metoxi-

~1,4aalfa,5alfa,~trimetil-3-(4~metil~Ll-oxopentil)~1,2,3,4,~
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_4a,5,10,lOa-octahidro-2,S—metanobenztog_7Quinolin-3-carbo-

| durante veintiuna horas y aislando el producto en la féiﬁa

Moja ndin. 24.

xilato de etilo en una solucidn de 500 mililitros de mesi-
tileno y 35 mililitros de deido férmico al 97 por ciento

.

de la sal de hidrocloruro.

Se prepararon, siguiendo un procedimiento sémejag

te a aquel descrito en el Ejemplo 3 anterior, las siguien-
tes 1,2,3,4,5,6—hexahidro-ll(eq)ACHZCHZCORS-Z,6-metanohjL
~benzazocinas de la Férmula II, calentando un 3-R500-octa-
hidro-z,5-&etanobenzogf@_7éuinolin~3—carboxilato de alqdi—
1o inferior en mesitileno/dcido férmico al 97 por cienks a
reflujo. E1 periodo de tiempo de la reaccidn y el porcentas
je de rendimiento se proporcionan en la Ultima columﬁﬁlxhn
cade caso, R2', Rz" ¥y R2"' son hidrdgeno ¥y & no ser gue
se manifieste lo contrario, las temperaturas de fusidn se

proporclonan pars las bases libres.
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Ejemplo 4
A. A una solucidn de 30 mililitros de formiato

de trimetilamonio (preparado mediante la adicién de dos
partes de trimetilamina a cinco partes de dcido férmico al
97 por ciento) calentada a temperatura de 1009C. se afia-
dieron 8,3 gramos (0,02 moles) de T-metoxi-l,4salfa,5alfa
-trimetil-1,2,3,4,4a,5,10,10a~octahidro~2,5-netanobenzo~
/ &_7/auinolin-3, 3~dicarbvoxilato de dietilo (descrito en-
teriormente en el Bjemplo 2) y la mezcla se calenitd hasta
cid en hielo, se hizo bdsica con un exceso de hidrdxlgo
de sodio y se extrajo con éter. Los extractos de étéfxée
laveron una vez con salmera, se secaron sobre sulfato de
mggnesio y se llevaron a sequedad pare proporcionar 6,5

gramos de un aceite incoloro que se recristalizd de hexan

para proporcionar 3,8 gramos (55 por ciento) de 3~/ O-aetd-
xi-3,6(eq),11(ax)~trimetil-1,2, 3,4,5,6~hexahidro-2, 6-~-neta+t

no-3-benzazocin-1l(eq)-il /propionato de etilo, de témpe-
ratura de fusién de 912 a 93¢C. o

Sigﬁiendo un procedimiento semejante a aquel

descrito en lo que antecede, usando un 3—R300—l,2,3,4,4a,»
5,10, 10a-octahidro=2,5-ne tanobenzo/ g_7quinolin-3-carboxi+

lato de alquilo inferior apropiado de lg Férmula I en for+

migto de trimetilamonio, se prepararon de manera semejan-

tes las siguientes 1,2,3,4,5, 6-hexahidro—1l(eq)—CHZCHQCOR;—

-2, 6-metano-3—benzazocinas de la Fdrmuha II.

B. 8—Métoxi-3,6(eq),1l(ax)—trimetil-l,2,3,4,5,6m

~hexahidrodl(eq)=/"3=0x0-3~(2~furil)propil /-2, 6-metano~
-3-benzazocina (1,5 gramos, 10 por ciento, tempergturas de

fusién de 1192 a 1229C. de acetona) preparada calentando

. o tat e
af wiete s v
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1 20,5 gramos (10,04 moles) de T-metoxi-l,4aalfa,5alfa-trime
$11-3-(2~furoil)-1,2,3,4,48,5, 10, 10a~oc tahidro~2,5-ne tang
venzo/ z_7quinolin-3-carboxilato de etilo en 60 milili-
tros de una solucidn de formiato de trimetilamonio hasta
5 ebullicidn durante veinte minutos y aislando el producto
;;fj f ' en la forma de la base libre.

' ' C.'B—Metoxi-3;6(eq),ll(ax)ftrimetil-l,z,3,4,5,-
6~hexahidro-11(eq)~/ 3-0x0-5-(2~furil)pentil /-2, 6-penta-

no=-3-benzazocina (0,600 gramos, 71 por ciento, temperatu~

10 ra de fusidn de 14492 a 1499C, deracetona/éter) prepéféda

calentando 1,0 gramos (0,0022 moles) de 7-metoxi-l,4éalfa

XY

5alfa—trimetil—3—[-3-(z-furil)—l—oxopropi1;7412,3,4,4a,5,

10, 10a-oc tghidro-2, 5-metanobenzo/ g_7/quinolin=-3-carboxila

to de etilo en 10 ﬁililitros’de'una_solucidn de formiato

L de trimetilamonio hasta ebullicién durante diezrminutos

¥ a2islando el producto en 1la forma de la base libre.
Ejemplos 5A - H5AT

Siguiendo un procedimiénto seme jante a aquel
descrito en el Bjemplo 3 usando un 3-RgC0~octahidro~2,5=
20 -metanobenzo/ g_7quinolin-3-carboxilato de alquilo infe-

rior de la Pérmula I, se prepararon las siguientes 11(eq)

. : -CH20H20035-2,6-metano-3-benzazocinas:

19048
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a Bjenplo 6

de un material .vitreo que se cristalizd de acetato de eti-

tfojr nam. 35

A una solucidn de 0,013 moles de 3,6(eq),ll(ax)-
~trimetil-8-metoxi-11(eq)~(3-ox0~5~ciclopropilpentil)~1,2,
344,5,6,~hexahidro~2,6-uetano~3~benzazocina en 65 milili-
tros de DIF, se afiadid una solucidén de 0,065 moles de pro-
pilsulfuro de sodio, preparado afiadiendo 5,9 gramos de pro

panotiol a 2,7 gramos {0,065 moles) de una dispersién de

aceite minergl al cincuenta por ciento de hidruro de sodio,

Ia mezcla se agitd y se sometid a reflujo durante cuatro

horas, luego se enfrid y se vacid en una solucidn de 65 grd

mos de cloruro de amonio en 325 mililitros de agua. La mez-

cla se extrajo tres veces con éter de dietilo, y las cupas

de éter coumbinadas se extrajeron con 150 mililitros de dei-

do metansulfdnico de concentracidn 0,1 N. Los extractos de
dcido se hicieron bédsicos mediante la adicidn de un exceso
de hidréxido de amonio y.la mezcla de nuevo se extrajo con
éter de dletllo. Los extractos de éter combinados al lavar-
se una vez con agua, Una vez con salmuers, secarse, filtrai

se y evaporapse hasta sequedad, proporcionaron 4,3 graucs

lo/hexano para proporcionar 1,1 gramos.-de 3,6(eq),ll(ax)-
~trimetil-8-hidroxi-11(eq)~(3~o0x0~5~ciclopropilpentil)~1,2,
3,4,5,6,~hexahidro-2, 6~metano-3~benzazocina, de temperaturé
de fusidn de 1282 a 130¢C. '

Una muestra de la base libre se convirtid en la
sal de hidrocloruro para proporcionar un material que tiene
una temperaturd de fusién de 271°¢ a 273¢C.

Ejemplo 7
Una solu016n de 12,7 gramosg (0,032 moles) de

(de etanol).

3,6(eq) 1l(ax)-trlmetl1~8—metox1-11(eq) (3—oxo-5—olclopen—
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tilpentil)-1,2, 3,4,5,6-hexahidro-2, 6-netano~3-benzazocina
en 127 mililitros de 4eido brouhidrico al 48 por ciento,

ée agité y se sometid a reflujo dirate dos horas y luego s§ .
enfrid y la mezcla se hizo bdsico mediante la adicidén de

hidrdxido de sodio, Ia mezcla se extrajo con éter de die-
tilo y los extractos de éter combinados sé lavaron dos ve-
ces con mgua, una vez con salmuera, luego se gecaron; fil=
traron y evaporaron hasta sequedad al vacfo para propéfcic—
nar 12,0 gramos de un jarabe gue se disolvid en etanbiuy

se tratd con un exceso moler de deido sulfurico. E1 produg

to, en la forma de la sal de sulfato, se obiuvo al 3iludird

ge la mezcla con éter de dletilo y se recr}stalizé de:é%a-
nol para proporcionar 4,8 gramos de sulfato de 3;6(eq);
11(ax)—trimetil~8—hidroxi—ll(eq)-(3-oxo—5-ciélopentilp§h-
$11)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-2, 6=2, 6-netano~-3-benzazocineas,
de temperatura de fusidn de 2309 a 2359C.

Ejemplo 8 ‘

Siguiendo un‘procedimiento seme jante a aqdel de
crito en el Ejemplo 1i anterior, se prepard el T-metoxi-~
-1,4aalfa~5a1fa—trimetil—3~(3-ciclobutil-l~oxopropi1)— ‘
—1,2,3,4,4a,5,10,lOa-octahidro-e;5-metanobenz§éfg_7@uino-
lin-3~carboxilato de etilo (12,4 gramed, 26 por ciento,

W

temperatura de fusidén de 1212 & 123°C, de hexano) mediant
reaccidn de 26,0 gramos (0,105 moles) de T-metoxi-l,4aal~-
fa,Salfa-trimetil—l,Z,3,4,4a;5,10,10a,—octahidro—2,5-me-
tanqbenzo[“€_7§uino1in—3—carboxilato de etilo con 0,115
moles de diiéopropilamiéa de litio, seguido por la reac-
cidn de la sal resultente con 7,7 gramos (0,052 moles) de
cloruro de ciclobutanopropionilo.

Une solucidn de 12,4 gramos (0,027 moles) del

Ve
1
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| producto se hirvid con 50 mililitros

1532 a 155¢C,

- ratura de fusidn de 2712 a 275¢C,

fusidn de 1789

'l lojr uinan, 37

de formiato de tri-
metilamonio durante veinte minutos, usando el procedimien

to descrito.en lo que antecede en el Zjemplo 4. 31 producs
to se aisld en la forma de metansulfonato gue se recrista-
lizé de acetona/éter de dietilo para proporcionar 8,3 gra-
mos de metansulfonato de 3,6(eq),ll(ax)—triﬁetil—8~metoxi-
-ll(eq)—(3~oxo-5—ciclobutilpentil)-l,2,3 4,5, 6-hexahidro-

-2, 6—metano-3~benzazoc1na, de temperatura de fu51dn de

Bl ¥ltimo (5,5 gramos, 0,012 moles) se'escindié
con 35 mililitros de dcido bromhidrico al 48 por ciento y
el producto se aisld en la forma de 1a sal de hidrocloruro
para proporcionar 3,9 gramos de hidrocloruro de 3,6(eq),
11(ax)—trimetil—8~hidroxiil(eq)—(3—oxo-5-oiclobutilpent11~

-1,2;3,4,5,6—hexahidro~2,6—metano-3-benzazocina, de tempe-

Slgulendo un procedimiento seJeJante a aquel des

crito elel Ejemplo 7, se obtuderon Xs: siguientes compuesto

a¥

de la Férmula II, en donde R, en cada caso, es hidroxi:

Ejemplo 9 .
Hidrocloruro de 3,6(eq),1l(ax)~trimetil~-8-hidroxi-~

ll(eq)—(3~oxooctil)—l,2,3,4,5,6-hexahidro~2;6~metanof3-ben
zazocina (20,1 gramos), temperatura de fusidn de 2520 a
2552C. (de isopropanol), preparado mediante disociacidn de
32,0 gramos (0,07 moles) de 3;6(eq),11(ax) ~trime til~8-me~-
toxm-ll(eq) (3~oxooct11)—l 253,4,5, 6-nexah1dro-2 6-me tano~-
~3-benzazocina con 320 mililitros de deido bromhidrico al
48 por ciento, E1 metansulfonato tenifa una temperatura de
a 179¢C. (de mefanol) ¥ 2=-naftalensulfonato

tiene una temperatura de fusidn de 1952 a 1989C. (de meta-
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BEjemplo 10

Hidrocloruro de 3,6(eq),1l({ax)~trimetil-8-hidro-
xi-11(eq)=(3~oxo~6~metilheptil)-1,2,3,4,5,6~hexahidro=2, 6
-metano~3-benzazocina (3,6 gramos), de temperatura de fu=-

sién de 2602 a 2732C. (de isopropanol), preparado mediante

disociacidén de 4,0 gramos (0,0097 moles) de 3,6(eq),11{ax)
~trimetil-8~metoxi-11(eq)-(3~oxo~6-metilheptil)~1,2,3,4,5,

6~hexahidro~2, 6=metano~3=-benzazocina con 40 mililitros de
deido bromhfdrico al 48 por ciento. B1 metanosulfonaio
tiene una temperatura de fusidn de 1892 a 191¢C. (deiéce—
tona). A
Bjemplo 11

Metansulfonato de 3,5(eq),ll(ax)-trimetil{8qhi-
droxi-11(eq)~(3-0x0~5-fenilpentil)~1,2,3,4,5, 6-hexahidro=
-2, 6=metano~-3~benzazocina (1,6 gramos), de temperatura. de
fusidn de 2332 a 2359C (de etenol), preparado median@?!ﬁisg
ciacidn de 8,1 gramos (0,02 moles) de 3,6(eq);1l(ax)ht;i-
metil—S-metoxi-ll(eq)-(3-oxo-5—fenilpentil)-1,2,3,4,53§;
~hexahidro~2,6-netano-3~benzazocina con 81 mililitroénde
dcido bromhfdrico al 48 por ciento.

- Ejemplo 12 *

3,6-(eq),11(ax)~trime til-8~hidroxi-11(eq)~(3~oxo-
butil)-1,2,3,4,5,6~hexahidro~2, 6~metano-3-benzazocina
(1,3 gramos), de temperatura de fusidén de 1702 & 173¢C.,
(de etano}), preparada mediante disociacidn de 5,8 gramos
(0,0018 moles) de 3,6—(eq)-ll(ax)-trimetil—8~metoxi—ll(eq)—
-(3-oxobutil)-1,2,3,4,5,6~hexahidro~2,6~metano~3~benzazo=
cina con 58 mililitros de 4cido bromhfdrico al 48 por cien-

to. E1 metansulfonato tiene una temperatura de fusidn de .
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1 | 2659 a 2699C. (de etanol/éter de dietilo).

- C. Comparacidn de los Métodos Reivindicados y Anteriores

El rendimiento total superior obtenido en el pro-

cedimiento presente para la preparacidn de 3—benzazocinas
5 - de la Pérmula II en comparacidn con el procedimiento del
método anterior dado a comocer en la Publicacidn de la Pa-
tente Provisional Japonesa Nudmero 160.275 (y la Patente
Norteamericana NMimero 3.932.422) se demuesfra mediante les
siguientes descripciones que comparan los rendimientos pori
10 | etepas y totales obtenidos en 1a.préparacién de la 84@e%o—
xi»3,6(eq),11(ax)-trimetil—l,2,3,4,5,6—hexahidro—1i(eq); g

—(3-0oxobutil) -2,6-metano~3-benzazocina medisnte el procedis

3

miento presente, a través del intermedio de T-metoxi-l,4a
alfa—Salfa—trimetil—3-(l-oxoetil)-1,2,3,4,4a,5,10,lOééoctaw

15 hidro=2,5-metanobenzo/ g_/quinolin-3~carboxilato de etilo
- de la Fdrmula’I v a través del procedimiento del ramo an—
'terior, mediante el intermedio T-metoxi-l,4aalfa,S5alfa-trif

- metil-l,2,3,4,4a,5,ld,lOa—octahidro-z;5-metanobenzoé“g“:§uﬁ

nolin-3-carboxilico en forma de dcido y la T-metoxi=-l,daals

20 fa,Salfa-trime%i1-3-(1-oxoetil)—1,2,3,4,4&,5,10,10a-octahi-

dro-2,5-metanobenzo/ g_7/quinolina de la Férmula Ic (R5" es

CH3) a partir de un material_de partida'comﬁn, el T-metoxis

-1,4a2081fa,5alfa~trimetil-1,2,3,4,42,5,10, 10a~octahidro=2, 5

-metanébenio[fé;]@uino1in~3-carboxilato de etilo de la Fdér:
25 mula Ib. Los procedimientos se ilustran mediante las siguign

tes secuencias de reaccidn:

30
. 19048
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CH, , 2 Hy .
N . . |
m El
l'l 00l
’ cn,CHs o
3 .
' ' ®
Etapala . ' Btape 28 ¥
CH,
N
" 00C,H,
; OCH
CH40 | CHy 3
CH,
Etapa2a Btape 3B

N-CH.

A. Bl Procedimiento Reivindicado

(Pago 1A) - Una solucidén de 0,127 moles de diiso
propilamida de litio en 150 mililitros de tetrshidrofurano

se prepard usando el procedimiento descrito anteriormente
en el Zjemplo 1. La solucidn preparada de esta manera se
enfrid a temperatura de -70¢eC. y se tratd a través de un

periodo de dos horas con agitacidn, con una solucidn de

40,4 gramos (0,118 moles) de T-netoxi-l4alfa,5alfa~trime~
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Cuando se completd la adicidn, la mezcla se agitd durante

| benzo/ g _/quinolin-3-carboxilato de etilo, de temperatura

Hoja nam. 4- l

=carboxilato de etilo en 200 mililitros de tetrahidrofurand.

treinta minutos adicionales y luego se traté con agitaciénr
a través de un periodo de una hora con una solucidn de 3,9
gramos (0,127 moles) de cloruro de acetilo en 150 milili-
tros de tetrahidrofﬁrano, mientras que la temperatura se
mantenia a =709C. Ia mezcla de reaccidn luego se traté de
la menera descrita en lo que antecede en el EBjemplo 1, y el
producto crudo se recristalizé de hexano para proporcionar
18,2 gramos (40 por ciento) de 7-metoxi-l4alfa,5alfa~trime-

til—3-(l-oxoeti1)-l,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidrp—2,5—metang

de fusidén de 1209 a 123°C, . ,

= " (Paso_24) - Una solucidn de 1,23 gramos (0,0032
moles) del Ultimo en 22 mililitros de mesitileno y 81,8 mi-
lilitros de deido férmico al 97 por ciento se calentd arre-
flujo durante diecinueve horas y luego se tratd de la mane-
ra descrita'anteriormente en el Ejemplo 3. El1 producﬁb se
aislé en la forma de la base libre para proporcionar 0,36
gramos (36 por ciento) de 8-metoxi-3,6(eq),ll(ax)—trimetiln
-1,2,3,4,5,6-hexahidro~11(eq)~(3-oxobutil) -2, 6~metano=3~ben

zazocina, de temperatura de fusidn de 672 a 69¢C. (rendi~
miento total del 14 por ciento del material de partida ori-
ginal).

B. El1 Procedinmiento Anterior

(Paso 1B) ~ Una solucién dg 10,0 gramos j0;029 no
les) de 7-metoxi-l,4aa1fa,5§lfé—trimetil—l,2,3,4,45,5,10,10&
oc tahidro-2,5-netanobenzo/ g_7quinolin-3-carboxilato de etidt
lo en 100 mililitros de etanol ¥y 50 miiilitros de agua que
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calentd a reflujo durante aproximadamente dieciseis horas
y luego se concentrd hasta un pequefio voldmen. Bl residuo
se.diluyd con aproximadamente 20 mililitros de agua, y el
pH se ajustd hasta un valor de aproximadamente 6,5 a 7,0
con deido clorhidrico diluido. Ia mezcla se diluyd con

200 mililitros de etanol, se filtrd y el material filtrado
se sometid a sequedad al vacio., Degpués de secar el resi-
duo mediente concentracidn repetida de benceno y toluenp
en ebullicidn, el producto se cristalizd de acetonitﬁiia
para proporcionar 7,9 gramos ( > 100 por ciento) deIJééido
7-metoxi~1,4aa1fa,5a1fa-trimetil—1,2,3,4,4a,5,10,10a:$éta-
hidro-2,5-metanobenzo/ g_7/quinolin-3-carboxilico, dé'fémpe-
ratura de fusidn de 118¢ a 121¢C, | .

(Paso _2B) - Una solucidn de 3,15 gramos (0;010
moles) del dltimo en 50 mililitros de tetrahidfofura@&fan-
hidro se traté por gotas con agitacién bajo una atmdgféﬁa
de nitrdgeno con 20 mililitros (0,020 moles) de una gqiﬁ-
cidn l,% molar de metil-litio. La mezcla se agitd durénte
aproximadamente treinta minutos y luego se vacid en una so-

lucidn que contenfa 10 gramos de cloruro de amonio en 100

mililitros de agua. Ia mezcla se extrajo dos veces con éter],

los extractos de éter se secarcn sobre sulfato de magnesio
¥ se secaron para proporcionar 1,4 gramos de un aceilte de

color pardo que se extrajo con pentano en ebullicidn para

proporcionar 0,5 gramos (16 por ciento) de T-metoxi-l4aalfal,

Salfa-trimetil-3~(l-oxoetil)-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-qgc tahidro-
-2,5~metanobenzo/ g_7quinolina. La capa scuosa que quedaba
después de la extraccidn del producto crudo con éter, se

saturd con hidréxido de sodio sélido, y el aceite que se
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' sd1ido que se .separd se recogid, se secéd y se convirtid en
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la sal de hidrocloruro para proporcionar 2,2 gramos (00,0064
moles) de la sal de hidroclorurc (temperatura de fusidn de
2952 a 297eC.) del dcido carboxilico de partida. =1 rendi-
miento corregido para la reaccidn basado en 31 material de
partida recuperado, es, por lo tanto, del 42 por ciento.

~ (Paso _3B) - Una solucidn de 1,0 gramos (0,0032

moles)‘de la 7-medoxi-l,4aalfa,5alfa~trimetil-3-(1-oxoetil)
—1,2,3,4,4a,5,10,iOa—octahidro—z,5-metanbenzo[f@_7@uiﬁalina
obtenida en el paso 2 anterior, se calentd en una solucidn
de 22 mililitros de mesitileno y 1,8 mililitros de écido
férmico durante un total de sesenta v siete horas, sienéo

seguido el curso de la reaccidn periodicamente mediante cro

matdgréfia de capa delgada. La mezcla de reeccidn se tratd

de la maners antériormente descrita en el Zjemplo 3 para

ll(ax)—l,2,3,4,5,6-hexahidro-ll(eQ)—(3—oxobutil)—2,6~éeﬁano

—3—5enzazocina, de temperatura de fusidn de 622 2 65¢¢. El
rendimiento to%al del material de partida original fue de

2,5 por ciento, basado en el material Jde par tida recuperado
en el paso 2.
Los compuestos de la Férmula II anteriormente ci-
tados, en donde R5 es alquiltio inferior-alquilo inferior,
plcoxi inferior-algquilo inferior, aléoxi inferior, cicloal-
quilo, cicloalquil-alquilo inferior, 2~ 6 3-furilo, 2- 6

3—furil(CH2)m, en donde m es un entero de 2 a 4, 0 el 2~ 4

prupos metilo, o fenilo o fénil—(CHz)m substituidos en el

proporcionar 60 miligramos (6 por ciento) de 8-metoxi-3,6(eq)

B-furilo o el 2= § 3-furil—(QH2)m substituidos en los étomos

le carbono del anillo ‘no substituidos, mediante de uno a trels

)
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| anillo de fenilo mediante de uno a dos miembros del Zrupo
que consiste de halégeno (incluyende bromo, cloro y fluof)
alquilo inferior, hidroxi, alcanoiloxi inferior, alcoxi
inferior, alquilmercapto inferior, trifluometilo, amino,
alcanoilamino inferior o un solo metilendioxi fijado a log
dtomos de carbono adyacentes; ¥y Rys Byy Ry'y Bp"y Ry, Ry
¥ R4 gon novedosos, como se ha definido en lo que antecedd
Adends, se ha encontrado sorprendentemente que ciertas
especies de los compuestos de la Férmula II novedoso ante~
riormente citados, a saber, aquellos en donde 2-ciclopro~-
pietilo, 2-ciclobutiletilo 4 2-ciclopentiletilo, Rl,iﬂ3 v

es hidroxi y Ré‘}'R "

R4, gson cada uno de ellos metilo, R o

2
¥y RQW son cada uno hidrdgeno, y las sales de adicida ce
decido de los mismos, son antagonistas altamente poténjes

de narcdticos,
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- RELVIi DICACICLEO

Los puntos de invencién proiaia ¥ nueva gue se pro-
senten pare que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Inve:acidn en Espefle, por VEINTE aflos, son los que ge TCCO-
gen en las reivindicaciones siguientes: '

1o, Un procedimiento sara p"epar.ar 2, 6=metaa0-3-

-benzazocinas que tienen la Férmula II

I

en donde Rl es hidrdégeno, alq_v.ilo inferior, alguenilo in-
ferior, alguinilo inferior, halo-alquenilo inferior, ci-
cloalguil-glquilo inferior, 2- 6 3-furilmetilo; o el 2- §
3=-furilmetilo substituido en los &tomos de carbono del ani--
1lo no substituidos, mediante de umo a tres grupos metilo,
fenil-alquilo inferior, o fenil-alquilo inferior substitui-
dos en el anillo de fenilo mediante de uno g dos miembros
del gi-upor que consiste de haldgeno, =alquilo rinrerio:c','hi—
droxi, albanoi],pxi inferior, alcoxi inferior, alquilmercap-
%o inferior, tfifluome‘bi-lo, amino, alcanoilamino inferior o
un solo metilendioxi fijado a los 4fomos de carbono adya~

centes; R2, 32', Rz“ hs Rz"' son cada uno hidrégeno, o tres
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de ellos son hidrégeno y el cuarto es halégeno, alguilo in-
ferior, hidroxi, alcanoiloxi inferior, alcoxi inferior, al-
quilmercapto inferior, trifluometilo, nitro,‘ anino, alcanoil
anino inferior, alcoxicarbonilamino inferior o fenilo, o
dos de estos grupos adyaecentes juntos son metilendioxi; R3
es hidrdégeno o alguilo inferior; R4 es hidrégeno, slquilo
inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, hidroxi-alquilo
inferior, glquiltio inferior-alquilo inferior, alquilsulfi-
nilo inferior-glquilo inferior, feniltio-alquilo inferior,
fenilsulfinil-alquilo inferior, alquenilo inferior o halq'—
~alquilo inferior, o R3 ¥ R4 juntos son algquileno inferlor
divalente, -(CH2)n, en donde n es wno de los enteros 3"6 4;
R5 es alquilo inferior, alquiltio i_nférior-alquilo ini:e;ior,
alcoxi inferior-alquilo inferior, alcoxi inferior, cicloal-
quilo, cicloglquil-alquilo inferior, 2- 6 3-furilo, 2- 6-
3-furil-(CH,) , en donde m es un entero de 2 a 4, o estec

2= 6 3-furilo 6 2- § 2-furil-(CH,)  substituidos en los&to
mos de carbono no substituidos del anillo, mediante dem'mb
a tres grupos metile, fenilo, fenil-(CHz)m, o fenilo o fe=
nil—(CHz)m substituidos en el anillo de fenilo mediante de
uno & dos miembros del grupo que consiste de halégeno, al-
quilo inferior, hidroxi, alcanoiloxi inferior, alcoxi infe-
rior, alquilmercapto inferior, trifluometilo, amino, alca-
noilamino inferior o un solo metilendioxi fijado a los 4to-
mos de éa.rbono adyacentes; procedimiento que consiste de
calentar, con 4cido férmico en wn solvente orgénico inerte
o con wm formiato de bencil-di-alquil-amonio inferior o wm
formiato de tri-alquilemonio inferior, un compuesto de la

Fénnula I
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R 7 ‘R]

1'{
Ry R 3

en donde R "

1 R2, Rz‘, R2", R2 ' R3, R4 ¥y R5 son éomo,se

han definido antes y Alq es alguilo inferior, llevéindose

—®

cabo dicho calentamicnto con Acido férmico en el disolven

te orgnico inerte de manera que se efectlie una aperture,

de anillo entre los atomos de carbono en las posiciones 2
¥y 3 del sistema de anillos del compuesto de la férmula I,
seguido por descarboxilacidn del grupo 3-carbo-alcoxi iﬁfe—
rior.

28,- Un prbcedimientd de conformidad con la rei-
vindicacidén 12, en el que se prepara 8fmetdxi-3,6~(eq),
11(ax)-trimetil-1,2,3,4,5,6~hexahidro~11(eq)~( 3-oxooctil )~
~2,6-metono-3-benzazocina a partir de 7~metoxi—1,4aélfa,
Salfautrimetii-3-(1—oxohexil)—1,2,3,4a,5,10,10aroétahidro-
-2,E-metanobenzq[éd7quinolinr3—carboxilato de etilo.,

38,- ﬁn procedimiento de conformidad con la rei—
vindicacién 12, en el que sé prepara 8-metoxi-3,6(eq),11(ax)
-trimetil—1,2;3,4,5,6—hexahidro;11(eq)f(3-oxo-6-metilhep~
til)—z,6¥metano-3-benzazocina a partir de T-metoxi-laalfa,
Salfa-trimetil-3-(4-metil-1-oxopentil)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-~
-octahidrO-Z,S-metanobenzOéé;7quinolin—3;carboxiiato de eti
Lo, | |

4§.- Un procedimiento de conformidad con'lé rei-

vindicacién 12, en el que se prepara 8-metoxi-3,6(eq),11(ax)

-
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| ~trimetil-1,2,3,4,5,6=hexahidro~11(eq)=(3=0xobutil)~2,6-me~
tano-3-benzazocina a partir de 7-metoxi-1,4aalfa,5alfa-tri-
metil-3-(1-oxoetil)-1,2,3,4,4a,5,10,10a~0ctahidro-2, 5-meta-
nobenzo/g_/quinolin-3-carboxilato de etilo, |
58,- Un procedimiento de conformidad con la rei-

ﬁindicacién 12, en el que se prepara 8-metoxi-3,6(eq),

11(ax)-trimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-11 (eq)-(3—oxo-5-fgn1;_
pentil)-2,6-metano~3-benzazocina a partir de T-metoxi-i,dasl
fa,5alfa-trimetil-3-(1-oxo-3-fenilpr6pil)-1,2,3,4,4&,5;f0;
10a~octahidr6—2,5-metanobenzoééd7quinolin-3-carbogilato{de

-

etilo,
~ 6%,- Un procedimiento de conformidad con la coi-
vindicacidn 12, en el que se prepara 8-metoxi-3,6(eq), .i
11 (ax)~trimetil~1,2,3,4,5,6-hexahidro-11(eq)~(3=0xo0-5-ciclo
pentilpentil)-2,6-metano-3~benzazocina a partir de 7-meto-
xi-1,4aalfa-5alfa~trimetil=3=(3=ciclopentil~1=0x0o~propil)~
-1,2,3,42,5,10,10a-octahidro-2, 5-metanobenco/g_/quinolin-
-3-carboxilato de. etilo, -

78,~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacidén 12, en el que se prepara 8-metoxi-3,6(eq),
11(ax)~trimetil~1,2,3,4,5,6~hexahidro~11(eq)-3~-oxo-5-ciclo~
propilpentii)-Z,6-metano-3-bénzazocina a, partir de T-meto-
xi-1,4aalfa—5alfa—trimetil-3—(3~cicloprobil—1-oxo—propil)-
-1,2,3,4a,5,10,10a~octahidro~2,5—metanobenzoéé_7—quinolin—
=-3-carboxilato de etilo.

82,- Un procedimiento de conformidad con una cual
quiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende
escindir, un compuesto obtenido en el gue uno de R2’ R2',
R2" y R2"' es alcoxi, para obtener el correspondiente’comu

puesto en el que dicho radical es hidroxi.
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- g8,~ Un procediniento d¢ conformidad con la rei

vindicacidn 1&, en el que RS es alquiltiorinferior—alqui—}
lo inferior, alcoxi inforibr~alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo inferior, 2- 6
3-furilo, 2- 6 3—furil—(CH2)m, en donde m es un entéfo de
2ad, 0el 2-6 3—furiio 02~ 0 4-furil—(CH2).m sustitui-
dos en los 4tomos de carbono no sustituidos del anillo me
diante de‘uno a tres grupos metilo, o Tenilo o fenil—(CHz)“
sustituido en el anillo de fenilo mediante de uno a dos
miembroé del grupo que consiste de haldgeno (incluyendo
bromo, cloro y flﬁor), elquilo inferior, hidroxi, alcauoi-
loxi inferior, alcoxi inferior, alquilmercapto inferior,
trifluometild, amino alcanoilamino inferior o un $olo -me-
tilendioxi fijado a los 4tomos de carbono adyécentes; y
Rqs Ry, 32', R" ¥ Rz“', R3 y Ry son como se han definido
en la reivindicacién 12, |

102 ,~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 92, en el que se prepara un compugsto en
donde Ry es 2-ciclopropiletilo, 2-diclobutiletilo o 2-ci-
¢lopentiletilo, R1, R3 ¥y R4 es cada wo metilo, R2 es hi-
droxi, ¥y Ry', Ro", ¥ Rz“‘ cada uno es hidrégeno.

112,.- Un procedimiento para preparar 2,6-meta-

no-3-benzazocinas,
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Tal y como se ha descrito en la meworia que an-
tecede y para los fines gue se han especificado, o

Esta memoria consta de cincuenta hojas escritas
a médquina por una sola cara.

Madrid, 01.JUN1379
P.A.
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