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(54) Analogifremgangsmdte til fremstilling av.
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'Fbreliggende oppfinnelse angdr analogifremgangsmiter
til fremstilling av nye terapeutisk aktive bengzazocinderivater
med den generelle formel

o N - R
(Ry)p o (D

CH CH

3 3

hvor Rl er metoksy eller hydroksy, m er 1 eller 2, og RM er
mettet eller umettet alkyl eller cykloalkylalkyl med hgyst 5§
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karbonatomer, éralkyl med hgyst 8 karbonatomer, alkylaminokarbonyl-
alkyl eller mono- eller di-alkylaminoalkyl, hvor alkylgruppen har
hgyst 2 karbonatomer, tetrahydrofurfuryl eller et hydrogenatom

samt farmasgytisk akseptable syreaddlsJonssalter derav., ‘

Pra norsk patent nr. 107.640 er det kjent beslektede
terapeutisk aktive benzazocinderivater, men disse er kun blod-
trykksenkende midler, mens forbindelsene med formel I som omtalt
i det fglgende har smertestillende- egenskaper . )

Forbindelser med ovenst8ende- formel (1) er f eks. nyttlge
som analgetika, antltu581va, diuretika og hypoten81va.

Blant de hittil kjente analgetika eller smertestillende
midler, har narkotiserendextypérfsqm‘moffin og pethidin vert
betraktet som de mest virksomme. Disse analgetika virker som sagt
. gjennom deres narkotiserende egenskaper, og fglges av den alvorlige
ulempe at de kan bli vanedannende Sllk at man m& bruke dem med
stgrste for51kt1ghet. Det har derfor lenge vart ¢nske11g & frem-
legge et hgyeffektivt ikke-narkotisk analgetikum. _

De fremstilte forbindelser med formel (I) viser syner-
gisme med nalorfin og betraktes séledes som ikke-narkotiske,
viser synerglsme ogsé i forblndelse med morfln og har‘en smérte-
stlllende virkning stgrre. enn eller nesten like stor som de hlttll
kjente narkotiske analgetika som pethidin og morfin. Den smerte-
stillende virkning for de fremstilte forbindelser er naturligvis
mye hgyere enn for de kJente ikke~ narkotlske analgetlka omfattende
pentazocin som nylig er utviklet. ". .

Forbindelsene med formel (I) kan derfor pd grunn av
ovenstdende karakteristiske trekk (dvs. at de viser synergisme
ikke bare i forhold til nalorfin men ogséd til morfin samt viser
h@y analgetlsk v1rkn1ng), betraktes som et fremragende smerte-
stlllende m1dde1 av en helt annen type enn de kJente analgetlka

Formdlet med oppflnnelsen er sdledes é_fremstllle nye
benzazocinderivater som er egnet som meget effektive ikke-narko-
tiske analgetika og som andre medisiner slik som antitussiva,
diuretika og hypoten51ve midler.

Benzazocinderivater med formel- (I) hvor Ru betegner en
annen gruppe enn hydrogen er som analgetika bedre enn de stoffer
‘hvor RM betegner hydrogen. '

Blant de N-substituerte forbindelser (dvs. Ru er en
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annen gruppe enn hydrogen), fremstiller man fortfinnsvis de for-
bindelser hvor thbetegner~alkyl eliérwéralkyl;.spesielt metyl
eller benzyl.

Ifglge foreliggende oppfinnejse fremstilles de ovenfor
angitte forbindelser med formel (I) ved at man omsetter et fenyl-

alkylaminderivat med formelen:
R

(Ry). o '
- CH2CH2NTCHZCH2X

hvor Rl’ Ru og m har den ovenfor angitte bétydning, og X' er
radikalet _E-CH3’ eller en funksjonell gruppe avledet fra en
karboksylgruppe, med en Grignard-reagens med formelen CHBMgX,

hvor X er halogen, for dannelse av det tilsvarende fenylalkylamino-
alkoholderivat, hvoretter dette derivat underkastes en ring-
slutningsreaksjon, og eventuelt omdanner det s8ledes oppnddde
benzazocinderivat ved hjelp av en eller flere av fglgende i og

for seg kjente bireaksjoneritillen annen gnsket forbindelsé av
formel (I):

nar (Rl)m—gruppen(e) er metoksy, omdanner denne til

hydroksy; ’

nar (Rl m-gruppen(e) er hydroksy, omdanner denne til

metoksy; )

nar R“ er hydrogen, innfgrer en annen ¢gnsket Rq—substi—

tuent;

ndr forbindelsen har en Ru-substifuént, fjernes denne

hvis den ¢gnskede forbindelse er N-usubstituert,
hvoretter det sdledes erholdte benzazocinderivat, om ¢gnskes, Om-
dannes til et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav.

Eksempler p& ovennevnte funksjonelle gruppe som er av-
ledet fra en karboksylgruppe er karboksyihaloéenider, karboksyl-
estere, karboksylanhydrider, osv. Omsetningen kan illustreres
ved hjelp av fglgende ligninger:
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Ru

(A) (R, | ' _
—CH20H2N—C.H2CH2-ﬁ-.R2 + CH,MgX __

0
0 i
(Rl)m@_CHECHZN-CHchZ—C-OH —_
Hy
(R
_) - Ry
CHy CHy
R .
(3 Falp | |
—-CHZCHZN-CH2CH2-(‘3|-A + 2 CHjMgX —
0
(Ry) ?u ?HB
— — CH,CH,N-CH,CH,-C-OH —_—
|
CHy

(R))
— Hktfi;;;;;g - ®,
CH3 CH3

(hvof -C-A er en funksjonell gruppe avledet fra en karboksylgruppe).
(2) - Benzazocinderivater med formel (I)'

(R,)
1°m - Rll4 (1)

CH3 CH3

(hvor Rl, og m har samme betydning som tidligere og R'u har

samme betydning som Ru bortsett fra betydningen hydrogen) kan

som nevnt om ¢gnsket fremstilles ved & innfgre R'u—gruppen i nitro-
genatomet tilhgrende benzazocinderivatet med formel (IV)
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(hvor Rl og m har samme betydnlng som tldllgere) pd i og for
seg kjent mate. ; ' :
(3) Forbindelser med formel (IV) fremstilles ved & fjerne
gruppen R, fra benzazocinderivatet (I'). '
(u) I de tilfelle hvor en eller flere av de grupper Rl
som er bundet til benzenrlngen med formel (1) er metoksy, kan
gruppen overfgres til en OH-gruppe.
(5) Nir en eller flere av de grupper som er bundet til
benzenringen med formel (I) er hydroksy, kan gruppen overfgres
til metoksy p& kjent mite. '

De ovenstéende fremgangsméter ifglge oppfinnelsen
illustreres ytterligere i det fglgende:

Forbindelser med formel (I) kan fremstilles i henhold
til frémgangsméten (1).

. T ovenstiende formel (II) betegner X' en gruppe —(i-CH3

0
eller en funksjonell gruppe avledet fra en karboksylsyregruppe
som f.eks. karboksylhalogenid (eksempelvis -COCl, -COBr, etc.),
" karboksylsyreestere (f.eks. =COOR', hvor R' betegner alkyl som
metyl, etyl, propyl, butyl etc. og aralkyl som benzyl, fenetyl
etc.) og karboksylsyreanhydrider (f.eks. —CO\\\ ‘ R"COOH er en
karboksylsyre). R"Co/p

Det fenylalkylaminderivat (II) som skal benyttes som
utgangsstoff i fremgangsmiten ifglge foreliggende oppfinnelse
kan f.eks. lages ved at man omsetter en forbindelse med formel

(R;)
1'm
—-CH20H2N_H2

(hvor R1 og m har beﬁydning som tidligere nevnt) med et acyl-
halogenid med formel RCOX (hvor X betegner halogen og R har
nedenstaende betydnlng), under fremstllllng av en forbindelse
med formel =
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(Ry),,
- CH20H2NH-COR

(hvor R, og m har samme betydning som tidligere og gruppen RCO
utgjgr forlgperen for gruppen Ru), hvoretter man eventuelt
reduserer karbonylgruppen bundet til radikalet R til en —CH -
gruppe, under fremstilling av en forbindelse med formel

(R,)
1'm

(hvor Rl og m har samme betydning som tidligere og gruppen RCH,
tilsvarer en alkyl, aralkyl, alkylaminokarbonylalkyl, mono-

eller dialkylaminoalkyl eller tetrahydrofurfuryl-gruppe som
definert ved Ru), og tilslutt omsette den sdledes fremstilte for-
bindelse med et akrylsyrederivat med formel

CH = CH-COX!

(hvor X' har samme.betydning som tidligere).

Som fremgangsmidtens fgrste trinn omsettes fenylalkyl—
aminderivatet (II) med et Grignard-reagens (III) for fremstilling
av det tilsvarende fenyl alkylaminoalkoholderivat. Denne reak-
sjon utfgres i henhold til vanlig Grignard-reaksjon f.eks. ved &
blande fenylalkylaminderivatet (II) og Grignard-reagensen (III) i
nerver av et inert opplgsningsmiddel og i vannfritt miljg. Det
inerte opplgsningsmiddel som kan benyttes er f.eks. dietyleter,
diiso-propyleter, di~iso-butyleter, dibutyleter, tetrahydrofuran,
en blanding av dietyleter og benzen. Reaksjonstemperaturen
ligger vanligvis mellom ca. 0 og ca. 150°C fortrinnsvis mellom
ca. 30 og 100°C. '

N&r en forbindelse med formel (II) hvor X' betegner
—C-CHB'benyttes som utgangsmateriale, reagerer 1 mol Grignard-

0
reagens med 1 mol forbindelse (II). N&r den anvendte forbindelse
(II) inneholder en gruppe X' som er en funksjonell gruppe avledet
fra en karboksylgruppe, vil 2 mol Grignard-reagens reagere med
1 mol forbindelse (II).
Det fremstilte fenylalkylaminoalkoholderivat fgres
videre for pdfglgende ringslutningsreaksjon uten isolering fra
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reaKSJonsblandlngen eller etter at en slik’ 1soler1ng er foretatt
Ctil gnsket renhetsgrad. Isolerlngen av fenylalkylaminoalkohol—
derivatet- kan f.eks. ‘utf¢res ved & dekomponere reaKSJonsblandlngen
ved’ tllsetnlng av vann og ammonlumklorld -adskille  det - organiske
SJlkt og fjerne oppl¢sn1ngsm1dlet B .

' RlngslutnlngsreaRSJonen ifglge forellggende oppflnnelse
utfgres i nerver av et vanntiltrekkende middel. Dette  vanntil-
trekkende middel  er f.eks: hydrogenfluorid, bortrifluorid, arsen-
'trlfluorld fosforpentafluorld titantetrafluorid, konseéntrert
svovelsyre, polyfosforsyre, og polyfosforsyreester,'og ‘blant
disse er polyfosforsyre mest egnet. Det vanntiltrekkende middel,
dehydratiseringsmidlet, benyttes fortrinnsvis i ovérskudd ‘i
forhold til fenylakylaminoalkoholderivatet. Ringslutningen for-

" 1gper vanligvis ved en temperatur pd mellom ca. 60 og 150°¢C i
tidsrom p& noen minutter og mere. De fremstilte benzazocinfor-
bindelser kan isoleres fra reaksjonsblandingen p4d kjent mite.

For eksempel kan benzazocinderivatet isoleres ved & helle reak-
'sjonsvasken opp i isvann, ngytralisere den resulterende suspensjon
og isolere den vannopplgselige forbindelse.

Nar man til ringslutningsreaksjonen benytter et flyktig
dehydratiseringsmiddel som hydrogenfluorid osv., er det en for-
del & gjennomfgre reaksjonen under forhgyet trykk eller ved ned-
satt temperatur. ‘
| Benzazocinderivatet (I) kan ogsd fremstilles ifglge
ovenstiende fremgangsmdte (2), f.eks. ved & innfgre R'u—gruppen'

i nitrogenet tilhgrende benzazocinderivatet (IV). Innfgringen av
R'q—gruppen utfgres vanligvis ved & omsette benzazocinderivatet ‘
(IV) med det tilsvarende halogenid med formel R'uX hvor RM' har
samme betydning som tidligere og X betegner halogen. Halogenidet
med ovenstiende formel er f.eks. alkylhalogenidér (f.eks. metyl-
klorid, metylbromid, metyljodid, etylbromid, iso-propylbromid,
propylbromid, butylklorid, but&lbromid, vinylklorid, propargyl-
bromid, allylbromid, dimetylallylbromid, 2-butenylklorid, 3-metyl-
2-butenylklorid, etc.), aralkylhalogenider (f.eks. benzylklorid,.
benzylbromid, fenyletylklorid, etc.), acylhalogenider (eksempelvis
acetylklorid, propionylklorid, cyklopropylkarbonylklorid, butyryl-
klorid, valerylklorid, benzoylklorid, fenylacetylklorid, tosyl-
klorid etec.), alkylaminokarbonylalkylhalogenider, mono- eller di-
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alkylaminoalkylhalogenider og tetrahydfofﬁrfurylhalogenider.

Innfgringen av Ru'-gruppen kan ogsé utf¢res ved & ‘
benytte dialkylsulfater (f.eks. dimetylsulfat, dietylsulfat, etc.),
dialkylsulfitter (eksempelvis dimetylsulfitt, dietylsulfitt, etc.),
karboksylsyre eller karboksylsyreanhydrider (eksempelvis eddik-

' syre, propionsyre, eddiksyreanhydrid, propionsyreanhydrid; ete.).
Ovenstédende reaksjon for innfgring av Ru'—gruppen gjennomfgres
vanligvis’ i n®rver av et opplgsningsmiddel som fortrinnsvis kan
bestd av vann, metanol, etanol, iso-propanol, butanol, tetra-
hydrofuran, dioksan, eter, petroleter, kloroform, benzen, toluen,
xylen, dimetylformamid,'pyridin, aldehydcholidin, dimetylsulfoksyd
og en blanding av disse, med reaksjohstemperaturer mellom rom-
temperatur og opptil det valgte opplgsningsmidlets kokepunkt.

Nédr ovenstdende halogenid benyttes ved innfgringen av
substituenten, er det en fordel & benytte et syreopptagende middel
som natriumhydrogenkarbonat, kaliumhydrogenkarbonat, natrium-
hydroksyd, kaliumhydroksyd, natriumamid, natriumhydrid, metallisk
natrium, metallisk kalium, metallisk litium, organiske baser
(eksempelvis pyridin, aldehydcholidin, dimetylanilin, trietylamin
etc.). Imidlertid kan man bruke overskudd av benzazocinderivatet
som utgjgr utgangsstoffet, som syreopptagende middel. Benzazodin-
derivatet (I') kan ogsd fremstilles ved & la vanlige alkylerings-
eller aralkylerings~midler virke p& benzazocinderivatet (IV).

For eksempel kan man bruke et diazoalkan (f.eks. diazometan, etc.),
et aldehyd kombinert med et reduksjonsmiddel (f.eks. formaldehyd-
maursyre etec.), for dette formdl. Reaksjonsbetingelsene kan
varieres innen vide grenser og er i og for seg kjent. Med andre
ord kan et benzazocinderivat (I) bvor RM' betegner en alkyl-

eller aralkyl-gruppe fremstilles ved & la vanlige alkylerings-
eller aralkylerings-midler virke pd benzazocinderivatet (IV).

Benzazocinderivat med formel (IV) kan ogsid fremstilles
ved ovenstdende fremgangsmdte (3), dvs. ved & underkaste benza-
zocinderivatet med formel (I') for en reaksjon som fjerner Ru'—
gruppen. Denne fjerning skjer ved fgrst & omsette benzazocin-
derivatet (I') med fosgen eller en ester av klorkarbonsyre og
derpi hydrolysere det resulterende stoff eller utsette det for
nedbrytende hydrogenering. Den klorkarbonsyreester som kan brukes
for elimineringsreaksjonen er f.eks. metyl-, etyl-, propyl-,
t-butyl- eller benzyl-klorkarbonat. Omsetningen mellom benzazocin-
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derivatet (I') og fosgen eller klorkarbonsyreester utf¢res
vanligvis i et 1nert opp1¢sn1ngsm1dde1 som benzen, toluen,
dletyleter, dl iso- propyleter eller tetrahydrofuran ved en
temperatur mellom ca. 15 og 110 C ' Fosgen eller klorkarbon—
syreester benyttes i ekv1molar mengder eller i svakt overskudd
i forhold til forblndelsen (I'). Den fremstllte forblndelse

blir med eller uten opparbeldelse og ren51ng underkastet pa—

'f¢lgende hydrolyse eller nedbrytende hydrogenerlng Hydro-

°

lysen utf¢res vanllgv1s ved & behandle stoffet med alkali
(f.eks. natrlumhydroksyd kallumhydroksyd barlumhydroksyd

etc.) i narver av et 0ppl¢sn1ngsmlddel (eksempelv1s etylenglykol,
dietylenglykol, etylenglykol-monometyleter, butanol, etc.) ved
en témperatur mellom ca. 150 og(200°C, eller med miﬁeralsyre
(f.eks. saltsyre, svoveisyre etc.) under oppvarmning.. Den ned-.
bryteﬁde hydrogenering av produktet fra omsetningen mellom
benzazocinderivatet (") og fosgen eller klorkarbonsyreester
utf¢res generelt'ved & la hydrogen innvirke pé det fremstllte

stoff i nerver av en hydrogenerlngskatalysator (f.eks. palladlum-

karbon, platlnaoksyd, etc.), eller i ngrver av et organisk opp-
lgsningsmiddel som f.eks. et lavere alkanol (eksempelvis metanol,
etanol,‘propanol, etc.). Den nedbrytende hydrogenering utfgres

‘ved hjelp av en katalysétor som palladium p& karbon eller

platlnaoksyd i n®rver av et oppl¢sn1ngsm1ddel (eksempelvis

. metanol, etanol edd;ksyre, vann, etc.) under et trykk pd 1 til

50 atm.. Nar benzylklorkarbonat i ovenstéende reaksjon omsettes
med benzazdcindéfivatet (I') er det en fordel & benytte ned-
brytende hydrogenerlng péa mellomproduktet heller enn hydrolyse.

' Nér RM er en alkylgruppe, kan alkylgruppen RM fJernes
ved & omsette benza2001nder1vatet (I') med halogencyanid (f.eks.
bromcyanld klorcyanld etc ) for & innfgre cyangruppen i stedet
for alkylgruppen, og deretter gJennomf¢re de Vanllge reaksjoner
for a fjerhe cyangruppen

Omsetnlngen mellom benzazoc1nder1vatet (") hvor RM
er en alkylgruppe, med et halogencyanld utfgres vanligvis i nar-
var eller uten oppl¢sn1ngsm1ddel (f eks. kloroform, etc.) og under
oppvarmnlng, hvorved alkylgruppen erstattes av cyangruppen. Det

fremstilte’ mellomprodukt behandles med’ en syre for & fJerne cyan-
gruppen (f eks. saltsyre, hydrobromsyre, ete.) eller alkali
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(eksempelvis natriumhydroksyd, kaliumhydroksyd, etc.) under
oppvarmning, eller utsettes for vanlig mild hydrogenering ved
hjélp av f.eks. et hydrid (litiumaluminiumhydrid, etc.) eller
et alkalimetall eller jordalkalimetall i flytende ammoniakk.

Nar Ru' er en aralkylgruppe kan aralkylgruppen Ru'
fjernes ved & hydrogenere benzazocinderivatet (I'). Hydrogener-
ihgen utf¢res fortrinnsvis ved 4 la hydrogen virke pé'for—
bindelsen ved hjelp av en vanlig hydrogeneringskatalysator (f.eks.
palladium p& karbon, platinaoksyd, etc.) under et trykk pd mellom
ca. 1 og 50 atm. i nerver av et opplgsningsmiddel (f.eks. vann,
metanol, etanol, eddiksyre, etc.) ved romtemperatur eller ved
forhgyet temperatur.

I henhold til foreliggende oppfinnelse kan det N-
substituerte benzazocinderivat, dvs. forbindelsen med formel
(I') fremstilles ifglge ovenstlende fremgangsmite (1) og det
sdledes fremstilte benzazocinderivat (I') kan overfgres til N-
usubstituert benzazocinderivat, dvs. forbindelsen med formel
(IV), ifglge ovenstéende fremgangsmite (3), og man kan ogsé
omdanne N-usubstituert benzazocinderivat til N-substituert
derivat via fremgangsmdten (2). Den N-usubstituerte forbindelse
kan ogsd fremstilles direkte ved fremgangsmidte (1). Forbindelsen
med formel (I') hvor Ru’ er samme gruppe som ovenfor bortsett fra
betydningen_Ru' like benzyl fremstilles med fordel ved & fglge
en rekke trinn bestdende i (a) fremstilling av en forbindelse
med formel (I) hvor Ry er benzyl ifglge fremgangsmite (1),

(b) overfgring av denne forbindelse til en forbindelse med formel
(IV) ifglge fremgangsmite (3), og (c) til slutt innfgring av den
gnskede Ru“gruppe i N-stillingen i det fremstilte produkt ved
hjelp av fremgangsmite (2).

Néf Rl i produktet betegner metoksy kan denne gruppe
overfgres til en hydroksylgruppe. Overfgringen av metoksygrupper
til hydroksygrupper utfgres geherelt ved hjelp av en syrekataly-
sator som hydrogenbromid, hydrogenjodid, aluminiumklorid eller
aluminiumbromid, eller ved reduktiv spaltning ved hjelp av alkali-
metall (eksempelvis metallisk natrium, kalium, litium, etc.) i
flytende ammoniakk. Overfgringen av acyloksygruppen til en hydrok-
sylgruppe gjennomfgres gengrelt ved hjelp av en syre (f.ek.s salt-
syre, hydrogenbromid, svovelsyre, etc.) eller alkali (f.eks.
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natriumhydroksyd, kaliumhydroksyd, natriumkarbonat, kaliumkarbonat ,
ete.). P o ' . ‘ S
- Nér. Rl_l produktet er hydroksyl kan hydroksylgruppen
forestres t11 en metoksygruppe . - o

Forestringen utfgres f.eks. ved & behandle bengazocin-
derivatet med dimetylsulfat, metylhalogenider .(eksempelvis metyl-.
jodid, metylbromid, etc.) eller diazometan.

Nir benzazocinderivatet (I) har en reduserbar R,-gruppe
som f.eks. en karbonylgruppe, kan denne reduserbare.Rurgruppe,
reduseres pd vanlig mdte ved hjelp av f.eks. en katalytisk reduk-
sjon 1 forbindelse med en katalysator som nikkel, palladium eller
kobber-kromoksyd, med aktivt hydrogen fremstilt ved omsetning av
et metall (f.eks. natrium, natriumamalgam, aluminiumamalgam, sink,
jern, tinn, etc.) med en syre, vann, alkohol eller alkali, ved
hjelp av metall-hydrider som litiumaluminiumhydrid, dietylalumini-
umhydrid og natriumborhydrid, eller ved elektrolytlsk redukSJon

Siden benzazocinderivatet (I) har et nitrogenatom i
‘molekylet, kan.det danne syreaddisjonssalter med en syre som
f.eks. en uorganisk syre (eksempelvis saltsyre, hydrogenbromid,
hydrogenjodid, svovelsyre, fosforsyre, salpetersyre, . kullsyre,
tiocyansyre, hydrogenperklorsyre, etc.), eller en organisk
karboksylsyre (f.eks. maursyre, eddiksyre, propionsyre, glykol-
syre, malonsyre, ravsyre, maleinsyre, fumarsyre, hydroksyfumar-
syre, hydroksy-ravsyre, oksalsyre, vinsyre, melkes&re, sitronsyre,
salicylsyre, kanelsyre, 4-aminosalicylsyre, 2-fenoksybenzosyre,
2-acetoksybenzosyre, nikotinsyre, isonikotinsyre, kapronsyre,
palmitinsyre, garvesyre, etc.), en organisk sulfonsyre (eksempel-
vis metansulfonsyre, 2-hydroksyetansulfonsyre, etan-1,2-disulfon-
syre, benzensulfonsyre, p-toluensulfonsyre, naftalen-2-sulfonsyre,
1adrylsu1fonsyre, ete.) og drganiské'fosforsyrer (f.eks. cytidyl-
syre, guanyléyre og inosinsyre, etc.).

De farmakologiske egenskaper for typiske forbindelser
som omfattes av formel (I) er oppfgrt nedenfor.

(I) Akutt toksisitet:
Man bestemmer LDSO pd "dd-strain"mus som veier ca. 15

til 20 g og resultatene er oppfgrt i nedenstdende tabell 1.
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Tabell 1

Forbindelse LD50 mg/kg ved subkutan
administrasjon

3,6,6-trimetyl-8,9~dimetoksy-

1,2,3,6,5,6-heksahydro-3-

benzazocinhydroklorid 245

3-benzyl-6,6~-dimetyl-8,9-dimetoksy-

1,2;3,4,5,6~heksahydro-3-

benzazocinhydraklorid > 500

Pentazocinlaktat ' 325

Pethidin 225 \

(II) Analgetisk virkning:

Den analgetiske virkning ble bestemt ved hjelp av
strekkinhiberingsmetoden (ved i.p.)-administrasjon av eddiksyre,
kfr. Koster et al: Fed. Proc. vol. 18, side 412 (1959) benyttet.
En vannopplgsning av hver forsgksforbindelse ble administrert
intraperitonealt til grupper omfattende 10 mus av dd-stammen og
den inhiberende virkning ble bestemt pd grunnlag av det spesielle
strekksymptom som ble fordrsaket ved subkutan administrasjon
til mus av 0,1 ml av 0,6% eddiksyre pr. 10 gram legemsvekt.

ED50 ble beregnet ved hjelp av Litshfield-Wilcoan—metoden, og
de derved oppnadde resultater er oppfdgrt i1 nedenstdende tabell.

Tabell 2
N-substituent ' ED50 (mg/kg)
CHBO . H 1.50
N© CHy 0.36
CHBO CH20H3> ‘ 2.30
HyC  CHy CH(CH ,), 1.00
///CHZ
CH2-CH\\\| 0.68



Tabell 2 forts.

13

N-substituent EDg (- (mg/kg)-
CHyCH=C(CH) 5 1.60
CH, @ 0.88
CH20H2- 1.84
CHZ’—E 0/" 1.90
CH,CH,N(CHy), 1.42
CH,CONHCH, 1.4%
CHy - 1.19
CH2© . 0.90
. 0.46
CH, ,CH= C(CH ) 2.00
0.40
1.50

@
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Tabell 2 forts.

N-substituent EDSO (mg/kg)

,CH3

—7—~N-CH,CH=C ~ ' 2.50
HC CH N _
3 CHy A
HO'

(pentazocine)

Kontroll

CO0OC,H

275
HBC-NC>< ' 3.65

C6H5

(pethidine)

\

Fra ovenstdende tabell fremgérvdet at de ifglge fore-
liggende oppfinnelse fremstilte benzazocinderivater har en
sterkere analgetisk virkning enn de kjente forbindelser pentazocine
og pethidine.

' P& grunn av den lave toksisitet og hgye virkning som
ikke-narkotiske analgetika, kan benzazocinderivater (1) frem-
stilt ifglge oppfinnelsen og forbindelsenes farmasgytisk god-
tagbare salter gis sikkert per se som smertestillende medisin
eller i form av farmasgytisk godtagbare sammensetninger blandet
med egnede vanlige bazremidler eller tilsetningsstoffer, idet
administrasjonen kan skje oralt eller som injeksjon, uten skade
for pasienten. Det farmasdytiske preparat kan utformes til
tabletter, granulater, pulvere, kapsler eller injeksjoner og kan
gis oralt eller subkutant eller intramuskulart.. Vanlige daglige
doser av benzazocinderivater (I) eller deres salter ligger mellom
ca. 5 og ca. 100, fortrinnsvis mellom ca; 10 og ca. 60 mg pr.
voksen pasient.

For ytterligere forklaring av foreliggende oppfinnelse
fglger nedenfor en rekke eksempler, hvor uttfykket "del(er)" er
pd vektbasis hvis intet annet er angitt, og forholdet heilom
"vektdel" og "volumdel" tilsvarer forholdet mellom g og ml.
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Eksempel -1

' - Til ‘en opplgsning av 2,6 deler 3,6;6-trimét§l—8,9—
dimetoksy-l,Z;S,u,5;6—hekéahydro‘}—benzazocin i 15 volumdeler
benzen ‘settes -dripevis ‘1,1 del etylklorkarbonat i 5 volumdeler
benzen - ‘under ' nitrogengass; og reaksjonen:l¢per under svak
varméuﬁVikling; fulgt av oppvarming under tilbakelgp i 3} time
for & avslutte réaksjoﬁen.'“Reaksjéﬁsblandingen avkjgles til
romtempeératur dg filtreres for & fjerne uopplgselige bestand-
deler. Filtratét vaskes med 2-N sdltsyre, derpid med vann og
tgrkes over magnesiumsulfat. ' Det tgrkeéde filtrat konsertreres
og destilleres under nedsatt trykk til 2,1 del 3-etoksykarbonyl-
6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2;3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin
som et oljeaktig stoff som koker ved 200 til 204°C/4mmHg.
2,5 del av dette oljeaktige stoff blandes med 5,5 del natrium-
hydroksyd og'-15 volumdeler etylenglykolmonoetyleﬁer og opp-
varmes ‘ved 180 til 190°C i omkring 6 timer. Den resulterénde
blanding avkjgles til romtemperatur og tilsettes ca. 70 volum-
.deler vann. ' Blandingen ekstraheres med eter og eterekstraktet
ekstraheres videre med et overskudd av 2-N saltsyre. Saltsyre-
sjiktet gjgres alkalisk ved tilsetrning av en Konsentrert vandig
ammoniakkoépl¢$hing“fulgt-av ekstraksjon med eter. Eter-
ekstraktet vaskes med vann, tgrkes over kaliumkarbonat og
konsentreres til 1,3 deler 6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-
heksahydro-3-benzazocin som et oljéaktig stoff. Oljen opplgses
i 10 volumdeler 15%-ig etanolisk saltsyre, og denhe”opp1¢shing
konsentreres. Konsentratet omkrystalliSeres‘fra'én blanding av
metanol- og etylacetat og "gir fargel¢se krystaller av hydro-
kloridet -som smeltér ved 212 til 213 c.

‘Elementar analyse: C,H; NO JHE1

15721 : ‘
" ‘Beregnet:  C: 63,03, H:'8 M6, : 4,90 -

"Funnet:- C: 62.83%, . -H: 8,45, “N: 4,96
Eksempel 2 Pl R ‘
' Til 2,3 deler '3,6,6-trimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-
heksahydro-3-benzazocin i 20 volumdeler benzen innledes fosgen -
under rgring og ved ‘en- kKonstant temperatur pé‘BGOC i 3 timer.
Blandingen avkjgles til pomtemperatur og filtrefes Filtratet "
vaskes med kald 2-N saltsyre og derps med ° ‘vann, tgrkes over
magnesiumsulfat og konsentreres til 1 4 "deler 3-klorkarbonyl-
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6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin.

En blanding av 3,3 deler av'dette produkt, 4,0 deler
kaliumhydroksyd og 20 volumdeler etylenglykolmonoetyleter opp-
varmes ved ca. 160°C i 3 timer. Blandingen avkj¢les til rom-
temperatur fortynnes med ca. 80 volumdeler vann og ekstraheres
med eter. Etersjiktet ekstraheres med et overskudd av 2-=N
saltsyre. Saltsyresjiktet gjgres alkalisk ved tilsetﬁing av
vandig ammoniakkoppl¢sning og ekstraheres med eter. Eterlaget
vaskes med vann, tgrkes over kaliumkarbonat og kondenseres til
0,9 deler 6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-
benzazocin som et oljeaktig stoff. Oljen overfgres til hydro-
kloridet som gir fargelgse krystaller som smelter ved 212 til
213O pd lignende midte som stoffet fra eksempel 1.
Eksempel 3. \

15 volumdeler vannfri benzenopplgsning inneholdende
2,6 deler 3,6,6-trimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-
3-benzazocin settes til en opplgsning av 3,0 deler benzylklor-
karbonat i 10 volumdeler vannfri benzen, samt oppvarmes ved
60°C i 6 timer. Blandingen avkjgles til romtemperatur og
filtreres. Filtratet vaskes med kald 2-N saltsyre og derpi
med vénn, tdrkes over kaliumkarbonat og konsentreres til 3-
benzyloksykarbonyl-6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksa-
hydro-3-benzazocin med en olje.

En del av dette stoff oppligses i en blanding av 20
volumdeler metanol og 0,5 volumdeler iseddik, samt tilsettes
1 del palladium-karbon (palladiuminnhold pd 5%). I denne bland-
ing innfgres kontinuerlig hydrogengass under omrgring inntil det
ikkelenger utvikles karbondioksydgass. Blandingen filtreres for
4 fjerne palladiumkarbonet, og destilleres under nedsatt trykk
for 8 fjerne opplgsningsmidlet. Denne fremgangsmite gir 1,7
deler 6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin
som en olje. Oljen overfgres-til hydrokloridet som smelter ved
212 til 21300 pd samme méte som stoffet i eksempel 1.
Eksempel 4

Til 4,6 deler 3-benzyl-6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-
1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin fremstilt som angitt i
eks..19-(2) opplgst i 20 volumdeler benzen settes langsomt en
opp1¢sning‘av 1,8 deler etylklorkarbonat i 5 volumdeler benzen.
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Blandingen kokes under tilbakelgp i 18 timer og den resulterende
blanding vanndampdestilleres. Den gjenvaerende rest ekstréheres
med eter. Ekstraktet vaskes med 2-N saltsyre og derpd med vann,
tgrkes over magnesiumsulfat og konsentreres til 4,7 deler 3-
etoksy—kafbonyl-6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy—l,2,B,H,5;6-heksahydro-
3-benzazocin.

1,6 deler av dette produkt kokes under tilbakelgp med
3,2 deler bariumhydroksyd inneholdende 8 mol krystallvann og
25 volumdeler etylenglykol i 18 timer. Blandingen helles ut i
isvann og det hele ekstraheres med eter. Eterekstraktet vaskes
med vann, tgrkes over magnesiumsulfat og konsentreres til 1,1 del
6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin.
Dette produkt omdannes til hydroklorid og smelter ved 212 til
21300 pé& samme méte som produktet 1 eksempel 1.

Alternativt kan 6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6~
heksahydro-3-benzazocin fremstilles ved hjelp av de fglgende
trinn som starter med 3-etoksykarbonyl-6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-
1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin. 2 deler utgangsstoff kokes
under tilbakelgp med 20 volumdeler konsentrert saltsyre i 20 timer
og inndampes under nedsatt trykk. Residuet opplgses i en liten
mengde vann. Den vandige oppl@gsning innstilles alkalisk ved
tilsetning av 10%-ig vandig natriumhydroksydopplgsning, og ekstra-
heres med eter. Ekstraktet tdrkes over magnesiumsulfat og kon-
sentreres til 0,7 deler 6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-
heksahydro-3-benzazocin. '
Eksempel 5

1,9 deler 3,6,6-trimetyl-8,9-dimetyl-1,2,3,4,5,6-heksa-
~ hydro-3-benzazocin opplgses i 10 volumdeler kloroform. Til opp-
1gsningen settes drépevis en opplgsning av 0,95 deler bromcyanid
1 10 volumdeler kloroform i lgpet av ca. 15 minutter. Blandingen
kokes med tilbakelgp i 2 timer og kloroformen avdestilleres.
Residuet opplgses i eter og vaskes med vann. Etter tgrking av-
destilleres eteren og man fir 1,5 deler 3-cyan-6,6-dimetyl~8,9-
dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin. 0,9 deler av
dette produkt kokes under tilbakelgp med 20 volumdeler 10%-ig
saltsyre i 10 timer. Den resulterende blanding gjg¢res alkalisk
ved tilsetning av vandig natriumhydroksyd fulgt av eterekstraksjon.
Ekstraktet vaskes med vann, tgrkes over magnesiumsulfat og
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destilleres- Tor .. fic.ne eteren, og man far 0, 6 deler 6, 6-
fimety1-8;§ dimetok3y~l 2,3, 4 5, 6 heksahydro-} benzaz001n
som en olj.. Denne'olje‘overf¢res til hydroklorldet som er
fargei¢se krystailef som smelter ved 212 til 213 C pé llgnende
midte som forbindelsen i eksempel 1.
Eksempel 6

1,0 del - 3-Ber s1-6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-
heksahydro-3-ber zzocin s>pplgses i 15 volumdeler metanol. Til
opplgsningen settes 1,2 delsr 5%-ig palladium—karbon inneheldende
50% vann. ' N -

Man 1nnf¢rer hydrogengass ved 20 C under atmosf&retrykk
-Etter at hydrogenadsorbSJonen er fullstendlg, filtreres bland-
ingen. Filtratet konsentreres, fulgt av tllsetning av 10%- ig
etanolisk saltsyre. Denne oppl%snlng 1nndampes og konsentratet
omkrystalllseres fra en blandlng av metanol og etylacetat hvor-
ved man f&r O 70 deler av krystallene av 6,6- dlmetyl 8,9-dimetoksy-
1 2,3,4,5,6- heksahydro %3-benzazocin- hydroklorld som smelter ved
212 til 213 c.

Element&ranalyse ' C,-H,,NO HCl

1572122 o
Beregnet C: 63,03, H: 8,46, N: 4,82
Funrét : C: 63,11, H: 8,59. N: 4,82
Eksempel 7 ' ‘ '

1,0 deler 3-benzyl-6,6- dimetyl 8 -metoksy-1,2,3,4,5,6~
heksahydro ~benzazocin opplgses i 15 volumdtler metanol og man
tilsetter 1,2 deler 5%-ig palladium-karbon iunnenoldende 507
vann (det samme handelsprodukt som anvendt i 2ksempel 6).
Blandlngen behandles p& ‘samme mite som 1 eksempel 6 og man far
0,67 deler farge1¢se krystaller av 6,6- dlmetyl - 8- metoksy 1,2, 3,.
b,5,6- heksahydro 3= ‘benzazocin- hydroklorld som smelter ved 2M2.
ti1 2449,

Elementeranalyse: ‘ CpyHypNOLHCL

Beregnet: ~C. 65,73, H: 8,6], N: 5,47

Funnet  : C: 65,60, H: 8,57, N: 5,36
Eksempel 8 SR o o

1,0 deler 3 acetyl -6, 6- dlmetyl 8 9- dlmetoksy 1,2,3, U 5 6—
heksahydro 3 benza2001n oppl¢ses i 20 volumdeler 2% -ig alkohollsk
natrlumhydroksyd Oppl¢sn1ngen kokes under t11bakel¢p i 3 tlmer
Opplgsningen inndampes deretter fulgt av ekstraKSJon med eter.
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Ekstraktet vaskes med vann, tgrkes og konsentreres til 0,6 deler
6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin som
en olje. Denne olje overfgres til hydrokloridet som.er fargelgse
krystaller som smelter ved 212 til 21300 p4 samme mite som i
eksempel 1.

Elementaranalyse: C15H21N02‘HCl

Beregnet: C: 63,03, H: 8,46, N: 4,90

Funnet : C: 63,29, H: 8,28, N: 4,93
Eksempel 9

En blanding av 2,0 deler 6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-
1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin, 2,0 deler fenetylbromid og
60 deler natriumbikarbonat kokes under tilbakelgp i 150 volum-
deler dimetylformamid i 5 timer. Den resulterende reaksjons-
blanding filtreres. Filtratet vaskes med etanol og destilleres
i vakuum for inndampning av det organiske opplgsningsmiddel.
Til den gjenverende rest tilsettes eter, og blandingen filtreres
for & fjerne uopplgselig stoff. Etersjiktet ekstraheres med
fortynnet saltsyre. Saltsyreekstraktet gjgres alkalisk ved til-
setning av fortynnet vandig ammoniakk hvoretter man ekstraherer
med eter. Eterekstraktet tgrkes med kaliumkarbonat og destilleres
for & inndampe opplgsningsmidlet. Det resulterende residuum opp-
lgses 1 en blanding av metanol og etylacetat. Dennq opplgsning
trekkes gjennom en kolonne fylt med silikatgel for & fjerne for-
‘urensninger. Eluatet destilleres for & inndampe opplgsningsmidlet
og man fir 3-fenetyl-6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksa~
hydro-3-benzazocin som en olje. Hydrokloridet av dette produkt
krystalliseres fra en blanding av metanol og etylacetat 1 form
av fargel@gse krystaller med smeltepunkt 197 til 198,50.

Elementaranalyse: C23H31N02.H01
Beregnet: C: 70,84, H: 8,27, N: 3,59
Punnet : C: 70,88, H: 8,10, N: 3,60
Eksempel 10
(1) En blanding av 3,5 deler 6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-

1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin og 7,5 deler kaliumkarbonat
opplgses 1 en blanding av 25 volumdeler vann og 75 volumdeler
metanol, fulgt av tilsetning av 5 deler fenylacetylklorid. Etter
1 time tilsettes 300 volumdeler vann til blandingen, og man
ekstraherer med eter. Eterekstraktet ekstraheres ytterligere med
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fortynnet sal.syre i . ijerne forurensninger. 'Etersglktet vaskes
me¢ vandig n:.  lumkaroonatopplgsning og deretter med -vann og t¢rkes
cver magnesi=1sulfat - Denhe eteroppl@gsning destilleres for ‘inn-
dampning av opplgsningsn: 'let og man fér'3-fenylaceﬁy1—6;6—diméty1—»
8,9-dimetoksy-1,2,%,4,5,t heksahydro-3-benzazocin. Dette produkt':
viser maksimum IR-ubsorbs’on ved 1690'-cmfl som angir tilstede-
verelse av et syr -mid-ledd. o : T

Elementera talyse: 23H,,9NO
Beregnet: C: 75, 7, H: 7,96, N: 3,81
Funnet- :- .C:. 75,46, H: 7,75; N: 3,99
(2) - 2,0 deler. 3-fenylacetyl-6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,

6-heksahydro-3=benzazocin oppl¢gst i 5 volumdeler tetrahydrofuran
settes drdpevis til 1,5 deler litiumaluminiumhydfid suspendert i
20 volumdeler tetrahydrofuran. Blandingen kokes under tilbakelgp
i 20 timer. Etter avkjgling tilsettes etylacetat i overskudd i for-
hold til litiumaluminiumhydridet, samt mettet ammcniumsulfatopp-
l1gsning. Det resulterende tetrahydrofuransjikt fjernes. Det van-'
dige sjikt ekstraheres to-ganger med.diklormetan. Diklormetan-
ekstraktene sléds sammen og tgrkes over magnesiumsulfat. Diklor-
metanopplgsningen destilleres for inndanmpning av opplgsningsmidlet
og man fir produktet 3-fenetyl-6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,
6-heksahydro-3-benzazocin som-en-olje. Dette prciuvkt omdannes til
hydrokloridet ved hjelp av saltsyre. Hydroklori:i.et omkrystalllseres
fra en blanding av metanol og etylacetat og mar far fargel¢se
krystaller som smelter ved 197 il 198°¢

Elementaranalyse: CEBHBlNO'HCl

Beregnet: C: 70,84, H: 8,27, - N: 3,59
Funnet : C: 70,65, H: 8,19, N: 3,62
Eksempel 11 . - -
En blanding av 2,0 'deler 6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,
5,6-heksahydro-3-benzazocin, 20 volumdeler maursyre og 8 volumdeler
formaldehyd kokes under tilbakel@gp pd oljebad i 8 timer. Etter av-
kjgling surgj@res reaksjonsblandingen ved tilsetning av fortynnet
saltsyre og destilleres ‘under nedsatt trykk for & inndampe opp;
lgsningsmidlet. Til residuet settes vahn og eter og denne blandlng
omrgres. Det vandige sjiktet fraskilles og g3¢res alkalisk ved
tilsetning av vandig ammoniakk fulgt av’ eterekstraksjon. Eter-
sjiktet vaskes med vann, tgrkes over kaliumkarbonat og destilleres -
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for inndampning av copplgsningsmidlet til 3,6,6-trimetyl-8,9-
dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin som en olje.

Dette produktets hydroklorid omkrystalliseres fra en
blanding av metanol og etylacetat og man fir fargelgse krystaller
som smelter ved 215 til 216°C.

Elementaranalyse: Cl6H25N02.HCl

Beregnet: C: 64,09, H: 8,74, N: 4,67

Funnet : C: 63,74, H: 9,04, N: 4,39
Eksempel 12

P& analog mdte til eksempel 9 fremstilles 3-isopropyl-
6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3~-benzazocin som
et oljeaktig produkt ut fra 6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-
heksahydro-3-benzazocin, isopropylbromid og natriumkarbonat.
Hydrokloridet for ovenstdende. produkt smelter ved 245 til 246°cC.

Elementaeranalyse: 018H29N02.H01

Beregnet: C: 65,93, H: 9,22, N: 4,27

Funnet : C: 65,59, ﬁ: 9,52, N: 4,32
Eksempel 13

De nedenstéende forbindelser fremstilles p& lignende mite
som i foregdende eksempler:

Utgangsstoff Produkt Smeltepunkt og Fremgangs-
' elementaranalyse méte
6,6-dimetyl-8,9- 3-cyklopropyl- C; H27NO Eks. 10
dimetoksy-1,2,3,4,5,6- karbonyl-6,6- 13 2 3 (1)
heksahydro~3-benzazocin dimetyl-8,9- C?re%§e8.
& cyklopropylkarboksyl- dimetoksy-1,2, H: 8’52
syreklorid 3,4,5,6-heksa- N M’Ml
hydro=3-benza~  pinnet:
zocin C: 7172
- H: 8,65
N: 4,53
6,6-dimetyl-8,9- 3-benzoyl-6,6- G22H27NO3 Eks. 10
dimetoksy-1,2,3,4,5,6- dimetyl-8,9- Beregnet : (1)
heksahydro- 3- dimetoksy-1,2,3, S %u 76
benzazocin & 4,5,6-heksahydro- H: 7’ 0
benzoylklorid 3-benzazocin N: 3’56
. 3
Funnet:
C: 74,50
H: 7,83

N: 3,81
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Ffemgangs-

Utgangsstoff rdukt Smeltepunkt og
_____ . . " elementeranalyse mdte -
3-cyklopropyl- - 3~cyklopropyl- HCl-salt Eks. 10
karbonyl-6,6- ' metyl-6,6- Smp.p. 193-194°C . (2)
dimetyl-8, 9- C dimetyl-8,9- 019H29NO HCl
dimetoksy-1,2,3,4 5, dimetoksy~1,2,3, - B t
6-heksahydro- 3 4,5, b-heksahydro- ere%ﬁ,’elu
benzazocin B—benzazocin ' He 8
C : 590 ..
' N: h,12

‘Funnet: ’

C: 67,34

H: 9,03

N: 4,12
6,6-dimetyl-8,9- 3- dlmetylallyl—' HCl-salt Eks. 10
dimetoksy=~1,2,3,4, 6,6-dimety1-8,9- smp. 198-199°¢C (1)
5,6—heksahydro—3—vv dlmetoksy 1,2,3, 020H31NO .HC1
benzazocin & 4,5,6-heksahYdro-' Bere b
dimetylallylbromid . 3-benzazocin ; gne

C: 67,87

H: 9,11°

N: . 3,96

Funnet:

c: 67,71 -

H: 9,07

N: 3,87
3-benzoyl-6,6- 3~-benzyl-6,6- "ICl-salt Eks. .10
dimetyl-8,9- dimetyl-8.9- amp 209-210°¢ (2)
dimetoksy-1,2,3,4, dimetoksy-1,2,3, C,oH 29 NO, . HC1
5,6- heksahydro 3— I,5,6-heksahydro- Bereg1et
benzazocln 3 penza2001n c: 70,29

H: 8,04

N: 3,73

Funnet:

C: 70,38

H: 8,20

N: 3,66
6,6-dimetyl-8,9~ 3-benzyl-6,6- HCl-salt o Eks. 10
dimetoksy-1,2,3,4, dimetyl-8,9- smp. 209-210"C (1)

5,6~heksahydro-3-
benzazocin &
benzylklorid

dimetoksy-1,2,3,
b ,5,6-heksahydro-
3-benzazocin




23

129253

Utgangsstoff Produkt Smeltepunkt og Fremgangs-
elementeranalyse mite

6,6-dimetyl-8,9- 3-tetrahydro- HCl-salt o Eks. 10
dimetoksy-1,2,3,4, furfuryl-6,6- smp. 221-222°C (1)
5,6-heksahydro- 3- dimetyl-8,9- C20H31N03.HC1
benzazocin & dimetoksy-1,2,3, Beresnet -
tetrahydrofurfuryl- h,5,6~heksahydro- C: %M 93
bromiad 3-benzazocin H: 8,72

N: 3,79

. )

Funnet:

C: 64,94

H: 8,68

N: 3,86
6,6-dimetyl-8,9~ 3-monometyl- Smp. 92—9300 Eks. 10
dimetoksy-1,2,3,4, karbamoylmetyl- 018H28N203 (1)
5,6-heksahydro-3- 6,6-dimetoksy-1, B ‘-
benzazocin & 2,3%,4,5,6- Cére%$eq%
monokloreddiksyre- heksahydro-3- H: 8’81
monometylamid benzazocin N: 8’7u

. 2

Funnet:

C: 67,44

H: 8,85

N: 8,60
6,6-dimetyl-8,9- 3-monometyl- HCl-salt Eks. 10
dimetoksy-1,2,3,4, karbamoylmetyl- smp. 212-213°C (1)
5,6-heksahydro- 3- 6,6-dimetyl-8,9- CyyHpyN,04. HCL
benzazocin & dimetoksy-1,2,3, 172 1.0
monokloreddiksyre- 4,5,6-heksahydro- 2
monometylamid 3-benzazocin Beregnet:

C: 59,08

H: ?,22

N: R

Funnet:

c: 58,94

H: 8,14

N: 7,61
6,6-dimetyl-8,9- 3-dimetylamino- HCl-salt Eks. 10
dimetoksy-1,2,3,4, etyl-6,6- smp. 245-247°C (1)

5,6-heksahydro-3-
benzazocin &
dimetylamino-
etylkloridhydro-
klorid

dimetyl-8,9-
dimetoksy-1,2,3,
4,5,6-heksahydro-
3-benzazocin

Cl9H32N202
Beregnet:

C: 58,01

H: 8,71

N: 7,12

Funnet:

C: 57,75

H: 8,93

N: 7,20
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Utgangsstoff R .NPfodukt  Smeltepunkt og  .Fremgangs-
‘ . elementazranalyse mite

b b-dimetyl- 8- © 3-dimetylallyl- . HCl-salt Hlﬂ"  ERSL-lO

metoksy-1,2,3,4,5, 6,6-dimetyl-8- . smp. 170-172°C. . (1).
6- heksahydro 3- ‘metoksy 1,2,3,4, . 019H29NO .HC1 . '
benzazocin & ' 5,6- heksahydro— B .
dlmetylallylbromld 3-benzazocin Céregne .
: i 70,45
H: 9,33
N: 4,32
Funnet:
c: 70,38
H: 9,41
' N:  b,29
6,6-dimetyl-8,9- ‘ 3-etyl-6,6- HCl-salt . . Eks. 10
dimetoksy-1,2,3,4, dimety1l-8,9- | smp. 175- 177°c (1)
5,b6-heksahydro-3-. © dimetoksy-1,2,3, Cl7H27NO JHC1 -
penzazocin & 4,5,6-heksahydro- Beregnet :
etylbromlg 3-bengazocin c: 65,05
H: 8,99
N: L, u6
Funnet:
C: 65,11
H: 9,04
N: 4,29

Eksempel 114
En del metallisk litium oppldgses gradvis i 250 volumdeler

flytende ammoniakk som holdes ved en temperatur pd =40 til —3500
Til opplgsningen settes drépevis en opplgsning av 1 del 3-benzyl-
6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahyd w-3-benzazocin 1
15 volumdeler dioksan. Blandingen holdes ved ~40 til‘-35oC i

7 timer og derpi ved romtemperatur over natten for inndampning av
den flytende ammoniakk. .

" Reaksjonsblandingen destiileres for inndampning av opp-
lgsningsmidlet og opplgses i vann som ekstraheres med eter. Eké-
traktet tgrkes over magnesiumsulfat og inndampes. Konsentratet
ledes gjennom en kolonne fylt med aluminiumoksyd og elueres med
benzen, hvorved man far produktet 3-benzyl-6,6-dimetyl-8-hydroksy-
9-metoksy-1,2,3%,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin som et oljeaktig
produkt. Produktets hydroklorid er fargel¢se krystaller som smelter
ved 217 til 219 C
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-Eleméntmranalyse: C,,H,,NO,.HCL

; 21727 72
Beregnet: ¢€:69,69, H: 7,80, N: 3,87
Funnet : C:69,67, H: 8,09, N: 3,78

Foruten ovenstiende forbindelse kan man fra konsentratet
av den resulterende reaksjonsblanding oppnd 3-benzyl-6,6-dimetyl-
8-metoksy-9-hydroksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin ved
kolonnekromatografi slik som beskrevet ovenfor. Produktets
hydroklorid (etanoladdukt) er fargelgse krystaller som smelter
ved 172-174°C.

Eksempel 15

2,0 deler 3-benzyl-6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6~
heksahydro-3-benzazocin settes til 20 volumdeler 48%-ig hydrobrom-
syre og blandingen kokes under tilbakelgp i 1 time. Reaksjons-
blandingen inndampes under nedsatt trykk til tgrrhet. Ved til-
setning av vann opplgses residuet. Denne opplgsning ngytraliseres
med en vandig opplgsning av natriumhydrogenkarbonat og ekstraheres
med eter. Eterekstraktet tgrkes over vannfri kaliumkarbonat og
‘inndampes til tgrrhet. Residuet fylles i en kolonne pakket med
silikagel og kolonnen ellueres med etylacetat. Eluatet kénsen-
treres til 3-benzyl-6,6-dimetyl-8,9-dihydroksy-1,2,3,4,5,6-heksa-
hydro-3-benzazocin som et vokslignende produkt. Produktet viser

maksimum IR-absorbsjon ved 3200 cm—l

hvilket angir OH-gruppen.
I NMR-spekteret mangler hydrogenabsorbsjonen som har sitt opphav
i metoksyradikalet.

P& lignende mdte som ovenfor fremstilles 3,6,6-trimetyl-
8,9-dihydroksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin fra 3,6,6-
trimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin. Smp.
223°C til 224°C (som hydrogenbromidet).

Elemént&ranalyse: ClNH21NO .HBr.H20

2
Beregnet: C: 50,30, H: 7,24, N: 4,19
Funnet : C: 50,43, H: 7,34, N: 4,16

P8 samme mite som ovenfor fremstilles 3,6,6-trimetyl-8-
hydroksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin fra 3,6,6-trimetyl-
8-metoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin. Smp. 241 5il 242°¢
(dekomponerer, som hydrogenfosfatet).

Elementaeranalyse: CluH21NO.H3POu
Beregnet: C: 52,99, H: 7,62, N: 4,41
Funnet : C: 52,73, H: 7,88, N: 4,u4
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Eksempel 16 _

Til en Grignafd- ‘agens fremstllt ut fra 4,8 deler
metallisk magn951um, 100 volumdeler Vannfrl ‘eter og 2§, H deler
metleodld ‘tilsettes” drapev1s i l¢pet av ca. 1 tlme en opp-
lgsning av- 29 6 deler N-(3, - dlmetoksyfenetyl) N- 1sopropyl B-
alanin-metylester ‘i 100 volumdeler vannfrl eter. Blandlngen '
kokes under t11bakel¢p i1 time og etter avk3¢11ng tllsettes
120 volumdeler 10%- ig saltsyre til blandingen for & dekomponere
overskudd av Grignard-reagens. Blandingen adskilles i étérsjikt"
og vandig sjikt. Det vandige sjikt innstilles alkalisk ved til-"~
setning av en vandig natTiumhydrbkéydppl¢sning fulgt av ekstrak-
sjon med eter. -‘Ekstraktet vaskes med‘vaﬁn, t¢fkes ovef vannfri
magne51umsu1fat og inndampes til t¢rrhet hvorved man fir 17, O B
deler gulaktig olje som residuum.

Denne olJe trekkes flere ganger gJennom en 8111kage1—
kolonne med etylacetat som eluerlngsmlddel hvorved man far
6,5 deler 4~[N-isopropyl-N-(3,4- dlmetoksyfenetyl) aminol-2-metyl-
2-butanol.

Elementzranalyse: 018H31N03
Beregnet: C: 69,86, H: 10,10, %: 4,53
Funnet : C: 69,59, H: 9,93, N: 4,67

Til 60 deler polyfosforsyre sei*es 4,2 ccler 4-[N-isc-
propyl-N-(3,4-dimetoksyfenetyl)aminol-2-metyl-2- outanol, og
blandingen oppvarmes ved en semperatur pd 60 +il 7OOC under
rgring 1 1 time. Til blandingen settes 400 volumdeler:vann.
Blandingen gjgres alkalisk ved tilsetning av vandig natrium-
hydroksyd fulgt av eterekstraksjon. )

Ekstraktet vaskes med vann, t¢rkeé over vannfri kalium-
karbonat og konsentreres til 3,5 deler gulaktig olje. Oljen be-
handles ved silikagel-kolonnekromatografi og gir 3,1 deler gul
olje. Produktet overf¢res‘til hydrokloridet ved hjelp av etanolisk
saltsyre. Hydroklorldet omkrystalllseres fra en blanding av
etylacetat og metanol og gir hvite krystaller av 3~ 1sopropy1 6,6~
dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3- benzazocin- hydro-
kxlorid som smelter ved 245 til 246°¢C (dekomp.).
2.HCl
Beregnet: C: 65.93%, H: 9,22, N: 4,27
Funnet : C: 65,59, H: 9,32, N: 4,32

Elementeranalyse: 18H29NO




27

129253

Eksempel 17 .

Til Grignard-reagens fremstilt ut fra 4,9 deler metallisk
magneSium, 150 volumdeler vannfri eter og 29,1 del metyljodid,
settes dripevis en opplgsning av 30 deler N-cyklopropylmetyl-N-
(3,4-dimetoksyfenetyl)-B-alaninmetylester i 30 volumdeler vannfri
eter. Blandingen kokes med tilbakelgp i vannbad i to timer.

Etter kjgdling settes en mettet ammoniumkloridopplgsning til
blandingen. Etersjiktet fraskilles. Det vandige sjikt ekstra-
heres med eter. Eterlagene slds sammen og vaskes med vann,
tgrkesover vannfri kaliumkarbonat og inndampes til tgrrhet hvor-
ved man far 25,0 deler gul olje av 4-[N-cyklopropylmetyl-N-
(3,4-dimetoksyfenetyl)-amino]2-metyl-2-butanol.

Til 200 deler polyfosforsyre settes 21,0 deler N-cyklo-
propylmetyl~N-(3,4-dimetoksyfenetyl)-amino)-2-metyl-2-butanol
og balndingen rgres ved en temperatur pd 80 til 9OOC i 50 minutter.
Blandingen helles ut i 1200 volumdeler isvann hvorved overskudd
av polyfosforsyre dekomponeres. Til blandingen settes under av-
kjgling en vandig opplgsning av natriumhydroksyd slik at bland-
ingen ngytraliseres, fulgt av eterekstraksjon. Eterekstraktet
vaskes med vann, tgrkes over vannfri kaliumkarbonat og konsentreres
til 14,0 deler gul olje av 3-cyklopropylmetyl-6,6-dimetyl-8,9-
dimetoksy-1,2,3,4,5,6~heksahydro~3-benzazocin som smelter ved
193 til 194°C. Produktet trekkes flere gnager gjennom silikagel-
kolonne og gir en gul olje. Dette produkt overfgres til hydro-
kloridet med etanolisk saltsyre. Hydrokloridet omkrystalliseres
fra en blanding av etylacetat og metanol og gir fargelgse kry-
staller av 3—cyklopropy1-metyl—6,6—dimetyl-8,9-dimetok§y—l,2,3,4,5,
6-heksahydro-3-benzazocin-hydroklorid som smelter ved 193 til 19400.

Element®ranalyse: 019H29N02.H01
Beregnet: C: 67,14, H: 8,90, N: 4,12
Funnet : C: 67,34, H: 9,03, N: 4,12
Eksempel 138
(1) Man gjennomfgrer en lignende fremgangsmdte som i eksempel

17 med 16,8 deler N-metyl-N-(3,4-dimetoksyfenetyl)-amino-g-analin-
metylester og en Grignard-reagens fremstilt fra 3,1 del metallisk
magnesium og 18,6 deler metyljodid. Denne metode gir 13,0 deler
Q—[N-metyl-N-(B,N—dimetoksyfenetyl)—amino]—2—mety1—2—butanol som
en gulaktig olje. Oljen renses ved silikagel-kolonnekromatografi
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med en blanding av ety;acetat og metanol (volumdeler 1l: 1) som :eluat.

Elementeranalyse: 6H27NO3
Beregnet: . C: 68,29, H: 9,67, "N: 4,98
Funnet : C: 68,51, H: 9,52, N: 5,09
(2) Man utfgrer en lignende fremganésméte som i eksempel 17

med 60 deler polyfosforsyre og 7,6 deler 4-[N-metyl-N-(3,4-dimet-
oksyfenetyl)aminol-2-metyl-2-butanol og f&r 5,8 deler 3,6,6-
trimetyi-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro~3~benzazocin som -
en gulaktig olje. -Produktet overfgres pd lignende midte som i
eksempel 17 til hydrokloridet som smelter ved 215 til 216°C.

" Element®ranalyse: 16H25NO .HC1
Beregnet: C: 64,09, H: 8,74, N: 4,67
Funnet- : C: 63,82, H: 9,04, N: 4,49
Eksempel 19 '
(1) Man benytter lignende fremgangsmite som i eksempel 17 p&

en blanding av Grignard-reagens fremstilt fra 10,6 deler metallisk
magnesium, 500 volumdeler vannfri eter og 62,5 deler métyljodid
og en oppl¢$ning av 71,5 deler N-benzyl-N-(3.4-dimetoksyfenyl)-
B-alanin-metylester opplgst i 1C9 volumdele: rannfri eter. Man
f&r 60,2 deler U4-[N-benzyl-N-(3,4-dimetok:yfenetyl)aminol-2-metyl-
2-butanol som en gul olje. Denne oljc trukes til den fglgende
ringslutningsreaksjon uten videre ren:ing.
(2) - Ved & bruke samme fremgangsmidte som i e'tsempel 17 med
400 deler polyfosforsyre og 46,7 deler 4-[N-t .zyi-N-(3,U-di ztoksy-
fenetyl)aminol]-2-metyl-.-butanol som gir 30,{ .2ler 3-benzyl-6,6-
dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-i-benzazocin som en
gulakgit olje. Denne'olje overfgres til hydrokloridet som har-
form av fargelgse krystaller p4 samme mite som i eksempel 17.
Krystallene omkrystalliseres fra en blanding av etylacetat og
metanol til krystaller som smelter ved 209 til 210°cC.

Elementaranalyse: 022H29NO .HC1

Beregnet: C: 70,38, H: 8,20, N: 3,66

Funnet : ¢C: 70,29, H: 8,04, N: 3,73
Eksempel 20 a

Ifglge samme fremgangsmdte som i eksempel l7‘benytteé'
metylmagnesiumjodid og N-tetrahydrofurfuryl-N-(3,4-dimetoksy-
fenetyl)-B-alanin-metylester for fremstilling av 4-[N-tetrahydro-
fﬁrfuryl-N-CB,H-dimetbksyfenétyl)-amino]-2-metyl-2-butanol.




29

129253

Produktet behandles p& samme m&te som i eksempel 17 og gir

3-tetrahydrofurfuryl-6,6-dimetyl-8,9-dimetoksy~1,2,3,4,5,6-

heksahydro-3-benzazocin som en gulakgit olje. Denne olje

overfgres til hydrokloridet som er fargelgse krystaller som

smelter ved 221 til 222°C pd samme mite som 1 eksempel 17.
Elementeranalyse: C,,H,,NO,.HC1

20721773
Beregnet: C: 64,93, H: 8,72, N: 3,79
Funnet : C: 64,98, H: 8,58, N: 3,96

Eksempel 21

P& lignende mdte som i eksempel 17 gir metylmagnesium-
jodid og N-metylkarbamoylmetyl-N-(3,4-dimetoksyfenetyl)-BR-
alanin-metylester rdproduktet 4-[N-metylkarbamoylmetyl-N-
(B,M-dimetoksyfenetyl)amino]-2-metyl-2-butanol som en gulaktig
olje. Denne olje brukes uten videre rensing for ringslutnings-
reaksjohen som fglge pd& samme mdte som i eksempel 17, idet man
anvender 10 ganger forbindelsens vekt av polyfosforsyre. Metoden
gir 3-metylkarbamoyl-metyl-6,6-dimetyl-B8-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,
b6-heksahydro-3-benzazocin som fargelgse krystaller som smelter
ved 92 til 93°C.

Elementazranalyse: C18H28N203

Beregnet: C: 67,47, H: 8,81,. N: 8,74

Funnet : C: 67,44, H: 8,84, N: §,59
Eksempel 22

Man gjennomfgrer en lignende fremgangsmidte som i eksempel
17 med metylmagnesiumjodid og N-dimetylamino-etyl-N-(3,4-dimetoksy~
fenetyl)-B-alanin-metylester og fir Y4-[N-dimetylaminoetyl-N-(3,U4-
dimetoksyfénetyl)-amino]-2—metyl—2-butanol som rédprodukt. Ra&-
produktet f@gres videre til ringslutningsreaksjonen uten rensing
pd samme mdte som 1 eksempel 17, idet man anvender 10 ganger
produktets vekt av polyfosforsyre, og fdr 3-dimetylamino-etyl-
6,6~dimetyl-8,9-dimetoksy-1,2,3,4,5,6-heksahydro-3-benzazocin
som en gulaktig olje. Denne olje overfgres til hydrokloridet pé
samme m&te som i eksempel 17. Hydrokloridet omkrystalliseres fra
en blanding av metylacetat og metanol og man fér fargel@se
krystaller som dekomponerer ved 245 til 246°C.

Eksempel 23

Ut fra lignende fremgangsmite som i eksempel 17 f&r man

méd metylmagnesiumjodid og N-benzyl-N-(3-metoksy-4-hydroksyfenetyl)-
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f-alanin-mety lester prodVKtetih-[N—benzy1~N—(3—dimetoksy-47
hydroksjfenetyl)aminq]—2-metyl-2-butanol som réprodukt. = Dette
produktet ringsluttes deretper etter samme metode som i eksempel
17, idep man bpukeﬁﬂio ganger produktets vekt av polyfosforsyre,
og fér 3-benzyl-6,6-dimetyl-8-hydroksy-9-metoksy-1,2,3,4,5,6-
heksahydro-3-benzazocin som en olje. Denne olje overfgres til
hydrokloridet som er farggl¢se_krystaller.som smelter ved
217 til 21900 pd lignendc mé&te som i eksempel 17.
Elementeranalyse: C,,H,,NO,.HC1L.C,H-OH

D) el ] 275
Beregnet: C: 67,71, H: 8,40, N: 3,43
Funnet : C: 67,81, H: 8,20, . N: 3,50.

Eksempel 24

Til polyfosforsyre som er fremstilt ved & oppvarme en
blanding av 75 delef fosforpentoksyd og 75 deler fosforsyre ved
120°C 1 1 time séttés drdpevis under rgring og oppvarming ved
80°¢ 18 deler 4-[N-benzyl-N-(m-metoksyfenetyl)aminl-2-metyl-
butanol (2), og blandingen holdes péVSOOC i 50 minutter. Der-
etter helles reaksjonsblandingen ut 1 500 volumdeler -isvann som
ekstraheres med 200 volumdeler eter. Det vandige sjiktet inn-
stilles alkalisk ved tilsetning av 50%-ig vandig kaliumhydroksyd-
opplgsning og ekstraheres 3 ganger mec 600 volumdeler eter.
Eterekstraktet tgrkes over kaliumkarbonat og konsentreres. Kon-
sentratetAfylles i en silikagelkolonne som elueres med en bland-
ing av benzen og etylacetat. Eluatet inndam: -~ til tgrrhet.
Konsentratet oppi¢ses i 30 volumdeler 10%-ig alkoholisk saltsyre
og obpl¢sningen inndampes til tgrrhet. Kons ntra*et omkrystalli-
seres fra en blanding av etanocl og etylacetat og gir 9,2 deler
3—benzyl—6,6—dimety1-9-metoksy—1,2,3,M,5,6-heksahydro—B—benzazocin-
hydroklorid som fargel@gse krystaller som smelter ved 202 til 2049C

Elemenparanalyse: C21H27NO.H01

Beregnet: C: 72,92, H: 8,16, N: 4,05

 Funnet . : C: 72,90, H: 8,18, N: 4,14

Patentkrayv.

- e e e - ———— = —-—

Analogifremgahgsméﬁe til .fremstilling av terapeutisk
aktive bengazocinderivater med den generelle formel:
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“N - R
(Ry)p, 4 (1)

CH CH

3 3

hvor Rl er metoksy eller hydroksy, m er 1 eller 2, og R,4 er
mettet eller umettet alkyl eller cykloalkylalkyl med hgyst 5
karbonatomer, aralkyl med hgyst 8 karbonatomer, alkylamino-
karbonylalkyl eller mono- eller di-alkylaminoalkyl, hvor alkyl-
gruppen har hgyst 2 karbonatomer, tetrahydrofurfuryl eller et
hydrogenatom, samt farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter
derav, karakterisert ved at man omsetter et
fenylalkylaminderivat med fogmelen:
(Ry )m%\___-\>,CH2CH21§IBCH20H2xv
hvor Rl’ Rq og m har den ovenfor angitte betydning, og X' er
radikalet _E_CHB’ eller er en funksjonell gruppe avledet fra en
0

karboksylgruppe, med en Grighard-reagens med formelen CHBMgX,
hvor X er halogen, for dannelse av det tilsvarende fenylalkyl-
aminoalkoholderivat, hvoretter dette derivat underkastes en
ringslutningsreaksjon, og eventuelt omdanner det siledes opp-
nddde benzazocinderivat ved hjelp av en eller flere av fglgende
i og for seg kjente bireaksjoner til en annen ¢gnsket forbindelse
av formel (I):

ndr (Hl)m-gruppen(e) er metoksy, omdanner denne til

hydroksy;

nir (Rl)m—gruppen(e) er hydroksy, omdanner denne til

metoksy;

nar Ru er hydrogen, innfgrer en annen g¢nsket Ru—substi—

tuent; ’

ndr forbindelsen har en Ru-substituent, fjernes denne

hvis den ¢gnskede forbindelse er N-usubstituert,
hvoretter det sdledes erholdte benzazocinderivat, om ¢gnskes, om-
dannes til et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav.

A

(56) An!brbe publikasjoner:
Norsk patent nr. 107640
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