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IZVENCION

por "PROCEDILIENTO PARA LA PRFPARACION DE NUEVOS 5~iHENIL-
-6, 7~BENZOIIORFANOS SUSTILUIDOS", a favor de la firme sulza
J.R, GRIGY A.G., domiciliada en BASILEA (Suiza).

LEHORTIA LESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedi~
miento para la preparacibdn de nuevos derivados de bens
zomoriano y de sus sales con propiledades valiosas farmaco-
l6gicamente.

Hagta ahora no se han llegadh a conocer benzo-
morfanos fenllsugtituldos en posicibn 5. Actualmente se
ha hallado sorprendentenente, que los compuestos de la

férula general I,



en la que

G

N-Y (1)

signiiica hidrdgeno, haldzeno o el gruwo

hidroxilo,

gignifica hidrdgeno, el gwuino hidroxilo,

un radical alcoxl o alcanoiloxi inferior,

gignifica nidrdgeno, un radical alkilo,
alkenilo o alkinilo inferior, en donde

el radical alkilo o alkenilo puede estar
sustituldo mediante un 4tomo de haldgeno,
mu grupo hidroxilo, un radical cicloalkil-
netilo, fenilo, nitrofenilo o aminofenilo,

asl como

significa hidrdzeno o un radical alkilo

inferior,
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asf como sus sales con dcidos inorginicos u orgdnicos,
poseen propicdades valiogas farmacolbgicamente, en ege
pecial sctividad analgesica. luchos de .estos conpuestos
se hallen sorprendentemente libres de propiedades adic~
tivas en contraposicidn a la morfina y otros benzomorfa-
nos conocidog, Ademds los nuevos S~-fenilbenzomorfanos
muestran wna aceidn antitusiva, y algunos por ella son
antagénicos de la morfins. Los compuestos se pueden apli-
cur orel o parentéricamente en una forma de administra~
cidn usual farmacéduticaments, es decir en forma de ta- A
bletag, cdpsulas, polvo, sugpensiones, soluclones, ja-
rabes, etc., Son especialmente valiosas las formas con
puesta en libertad retardada de la materia activa, gque
ge pueden preparar segsin uno cualesquiera de los proce-
dinmientos conocidos.

En log compuestos de la férmula general I, X
es ademds de hidrdgeno, un radical alkilo inferior, como
en especial el radiezl etilo, n~propilo o isopropilo,
Y e atends de nidrdzeno, un radical alkilo inferior,
como por ejennlo el radical metilo, ebtilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, igobutilo, butilo secundario,
tercibutilo, n-pentilo, un radical alkenilo inferior,
cormo el radical vinilo, alilo, 3-metil-2-butenilo, un
radical alkinilo como el radical etinilo, prop~l-inilo,
0 prop-2-inilo, ademds asimismo el radical feniletilo,
ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,
hidroximetilo, beta~hidroxietilo, gamma-hidroxipropilo,
p-aminofeniletilo, p~nitro-feniletilo, 3~cloroprop-~2-
~enilo o 2~cloroetilo,

Ry es adends de hidrdézeno, un 4tomo de fluor,

cloro o bromo o el grupo hidroxilo, y R

5 8 adends de
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hidrégeno, el grupo hidroxilo, un radical metoxi, etoxl,

n-propoxi, igopropoxi o n~butoxi, el radical acetoxl,
propionoxi o butiroxi. :2.:
La preparacién Ce los compuestos de la férmule
5, general I se verifica de forma que un compuesto de la

Lérmula general II

Y\N’,
)\, (1)
Ra-—@—CHZ 7Y N
X SR, .

en la que

X, ¥, Ry y R, ‘tlenen la significacidn arriba

10, indicaca,

ge cicliza mediante tratamiento con un deido Lewis y
log compuestos de la Lérmula general I obtenidos se
transfornan en caso deseado en una szl con wn Scido
inorgdnico u orgdnico.

15. Coro Acidogs Lewls para este cierre de anillo
son especialmente adecuados: 4dcidog minerales, como
el deido bromhidrico, el 4cido clorhifdrico, el 4cido
gsulfirico, el deido fozférico; pero ademds, también el
bromuro de aluminio, cloruro de aluminio, cloruro

2C. estdmmico, cloruro titdnico, cloruro férrico, trifluo-

ruro de boro y similares.
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8i la reasccidn de clerre de anillo se realiza
con la ayude de un deldo mineral fuerte, se utiliza
ventajosumente un exceso en dcido, y la reaccidn se
efectia a temperatura elevada, en especial a la lemperatu—
ra de ebullicidn de la mezcla. Al utilizar bromuro de
aluminio, cloruro de aluminio y deidos Lewis gimilares
se emplea un disolvente inerte, como por ejemplo sul~
furo d¢e carbono, con lo cual la rezccidn se realiza
especiaimente a la temperaturs de ebullicibn de este di-
solvente.

Bl procedimiento de ciclizacidn con bromuro de
aluminio, cloruro de aluminio, 4dcidog Lewis similares
ofrece eswveclal ventaja en cagos deseades., particularmen~
te suele ser ventajosa la preparacién de un isémero
determinado frente a otros. Ademds ee posible utilizar
bromuro ¢e aluminio o cloruro de aluminio Jjunto con
el clerhidrato de una tetrahldropiridina pare retener
un srupo alcoxi en el sustituyente Ry. Comparativamente
sl se utiliza la sal bromhidrato del derivado gimilar
de tetrahidropiridina para la ciclizacidn con cloruro
0 bromuro de aluminio, se trensforme este grupo alcoxi
en el grupo hidroxilo.

Se 1lleza a log compuestos de la férmula general
I, por ejeunlo mediante reaccién de una tetrahidropiri-

dina suotitulda de la férmula general III,
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el la cue

L Yy Ry tlenen ls gignificacidn arriba indi-

cada,

con un haluro bencilico, de prefercncis un cloruro de

beneilo, de la férmule general IV,

N -CH2~I-Ia1

v y (IV)

en la gue

R2 tiene la significacidén arriba indicada, y

s .~

Hal significa un dtomo de haldgeno

gobre la sal cuaternaria de la Lérmula general V
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v egte tratamiento con una lejic fuerte, como hidrdxido
sédico o potdsico. La transposicidn Yltimamente citada

de los coupuestos de la férmula V en compuestos de le
Périmle IT se realiza con ventaja en un disolvente orgéd~
nico inerte, como benceno, un éter dialkilico o une
alkilecetona inferior, La sal cuaternaria, que es prace
ticamente ingoluble en disolvéntes orgdnicos, se transfor-
mae al calentar en medio alcalino pera llegar a la
1,2,5,6~tetrahidropiriding~2-bencil-gugtituida corres-
pondiente, que es soluble en la mezcla reaccional, wien-
tras que la sal alcalinometdlica originada de la sal
cuaternzria precipita y puede eliminarse medlante £il-
tracibén., EL producto intermedio deseado se puede aislar
por ejemplo por precipitacién con éter, mediante formacién de

una sal de zdicidn deida, como por ejemplo el clorhidrato.
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Los compuestos de la Férmule IT se pueden obbener

adends mediante reaccidn del coupuesto piridinico de la

férmula general VI,

(vI)

el la que

-~

Y

L Y, R1 y Hal tienen la gignificacidén arriba

indicads,

con un reactivo Grignard de la frmuls general VII,

—Chz—;guCl

(VII)



en la que
R2 tlene la gignificaeidn arriba indicads.

El compuesto dihidropiridinico con ello originado, de la

férmula general VIII

78
\ N (VIII)

ge hidrogena selectivauente, por ejemplo con hidruro de sodio-
=boro y se forma el prolucto intermedio deseado de la Térmula

general II.

Tag tetrahidropiridinas sustituldas de la fér-
10. mula general IIT pueden obtenerse, por ejemplo al hacer

reaccionar una piperidona de la férmula general IX

l\ -0 (Tx
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R
en la que
« e Y <tlenen la significacidn arriba indiceada,

con un compuesto litlo~fenllico e la Férmula gZeneral X,

Li—@~R1 ()

5 el la que R,l tlene la significacidn arriba indicada,
0 con un haluro fenilmagnésico de la férmula general
LT

Hal-iig- @ ~Rq (31)

en la cue

1C., R‘I y Hal +tienen la significacidn arriba indi-

cada,

¥y el coupuesto originzdo de la férmula general XTI
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se transforma en el producto intermedio deseado median~
te desdoblamiento de agua, segin métodos de por si cono~

cldos,

Los coupuestos de la férmula general VI puede
prepararse mediante deshidrogenacién de compuestos de
la férmula general IXI (Y = H) con paladlo sobre car~

bono, y a continuecidn cuaternizacibn.

Cono en evidente de la Ldrmula I, los compuestos
de acuerdo con la invencidn pueden existir en formas
bpticanente lsdmeras. Asl la presencia de un dtomo de
carbono asiméirico en el anillo de morfano ocasionard
la formacidn de formas estructursles d y 1. Si X en la
férmula I es un radical allilo, son posibles estereolsé-
merog, con lo cual el grupo alkilo puede estar enlazado
cig o trang al grupo fenilo en pogicidn 5. Se originan
formas isbmeras ulteriores, cuando el grupo representa-
do por Y no posee simebria plana, Sin embargo en todos
estos casos pueden separarse las formas geométricas o
estereoigoméricas, en las que se aprovechan sus propie-

dzades Ciferenciales, es decir por cristalizacién frac-



De

1G.

15.

12

[}
]

eionada o nedianie destilacidn.

Z1 se separaran formae enantiomorfas, se forma la

gal diastereo-isdmers, en forma usual bajo utilizacidn~".
de tn decido (gpticamente activo. Todas estas Lformas isbneras
son en egpecial objeto de la invencién,

Con £cidos inorzénicos y orgdnices, como écidogz.;
clorhidrico, dcido bromhfdrico, dcido sulftrico, dcido

ogfdrico, 4ecido metansulfénico, dcido etandigulfdnico, .

(=8

[y

cldo beta~hidroxi.etansulfénlco, deido acético, decido -
propidnico, deido maleico, dcido fumdrico, 4cido 1écﬁi~-i"
co, decido mélico, dcido tartdrico, deido citrico, deido
benzoico, dcido salicflico, 4cido fenilacétlco y decido
mendélico forman log coupuestos de la férmula general I,
cales, que son en parte bien golubles en agua.

Log ejemplos sigulentes aclaran la realizaciébn
del procedimiento Ge acuerdo con la invencién, sin em~
bargo no representan de ningin modo la Unica forma de
realisacidn del mismo. Lus temperaturas se indican en

eradog Celgius,
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2t hidroxi~f=mnetil=5~Tenil~6,7-benzomorfano

a) 1eprtiled=fenil-2,5,6-betrahidropiridine

Une golucibn etérea de 76,5 & (0,675 moles) de
lemetil~d~piperidona redestilada se adlicionan en el tér-
wino de 45 minutos bhajo agitacidn 2 una golucion enfriag-
da con hielo de benceno-éter, que contiene 0,74 moles
Ge Ffenil-litio. Da mezcla durante la adiclédn se mantiene
a una ftemperatura de 102 y a continuacidn tras finalizar
la adieidn, durante dos horas a temperetura ambiente y
bajo agitacibén. Luego se sacude bajo agitacidn en 500 ce
de agua helada. Se afiade cloroformo y la mezcla se calien-
ta fdecllmente hasta que se disuelven todas las materias
gélidas. La capa orgdnlica se separs, se seca bajo sulfato

s6dico y se evapora para formar un acelte. Este aceite

[0}

e deja solidificar tras suspensidn con pentano para
llegar a la l-nmetil—4~fenil-4~hidropiperidina, punbto de
fusion 107-1102; sin embargo tanbién sin otra purifica-
cidn, directamente en la reaccidn siguiente. Iuego el
aceitc ge Glsuelve en 215 ce de dcido clorhidrico cone
centradc y esta solucibn acilada se calienta durante

dos horas z tewmperatura de reflujo, pars lo cual se

agita para lmpedir el recalentamiento. Tras egsbe tlempo se
enfria la solucidn y se vierte en una solucidn acuosa

enfriada con hielo, de 170 g de hidrdxido sbdico, Esta

)

mezcla reaccional se extrae con cloroformo, y log extrac—
sobre

tos secan/sulfato sédico. Tras evaporacién del disolvente,

el aceite obtenido se destila en vacfo, y da el producto

intermedio 1-metil-4-fbnil-1,2,5,6-tetrahidropiridina, que

posee un punto de ebullicibn de 103~1142/0,9 mm Hg.
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Este profuctc también ce puele oblener, al uti-

lizar en lugar de fenil-litio, bromuro fenilmagnético,

b) cloruro f=nedil-i—(4-metoxibencil)=4-fenile1,2,5,6-

tetrahidropiridinico

90 g (0,58 moles) de cloruro p-metoxibencilico

en 5C ce Ze zceton. me fn tilen pelo o J0Te e 301
cidn wmantenida bajo agitacidn a reflujo, de T8 ¢

(4945 moles) de 1-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiri-
dina en 350 cc de aceboha. La mezcla se calienta bajo
agitacidén durante dos horas y a reflujo, luego se eli-
mina el residuo orizinado de la solucibn enfrisda, se
lava con acetoia y se seca cuidadosamente on vaclo, Se
obtiene la sal cuaternaria con punto de fusién evidente-
nente diferente:s por ejemplo, el punto de fusidn en

log tres ensayos diferentes fue 119-1262 o bien 123~
~1268 o bien 167-1702, Sin embargo todas estas materias ge
pueden uwbtilizar en lag fases sigulenbtez del procedimiento
sin cve se wmenoscabe el rendimiento y pureza.

El clorurc p-metoxibencllico requerido se ob-
tiene al tratar bajo enfriamiento con deido clorhldrico
exento de agua, una solucién bencénica de alcohol anisi-
lico, hasta que la solucidn se halla saturada. La capa
acuosa s« sepvara tras Gos horas de agitacién la capa
orgénica se agita otra hora con sulfato sbdico exento de
agua. Lvego se filtra el secante y el disolvente y 4cido
clorhldrico se eliminen mediante evaporacién rdpida.

El producto se .uede situar en el procedimiento anterior

gin otra purificacidn,
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¢) lemelile~2=(4~metoxibencil)=4—-fenil-1,2,5,6b6~tetrahi~

dropiridina

Una suspeusidn etérea de 165 g (1,05 moles) de
la gal cuaternzria preparada en la parte b) de este ejemy-
pLo se hace reacciomar hajo nitrdgeno con 625 cc (0,98 mo-
les) de una solucién etérea 1,56n de butil-litio, Para
ello se anade el butil-litio durante una hore, mientras
se agita la mexzcla reaccional, Trag esta hora ge calien~-
ta la nmezels Gurante doz horap a reflujo, luego se
enfria y se vierte en 1 litro de agua fria. La capa
etérea se separa y se extrae con una gsoluclén de 100 ce
de deido clorhldrico concentrado en 1 litro de agua.

Los extractos acuosos, asl como el precipitado oleoso
se hacen luego alcalinos mediante adicidn de 200 cec de
amonfaco acuoso concentrado, La base precipltada se

disuelve en éter y la solucidn obtenida se seca sobre
sulfato sédico. El secante se elimina mediante filtra-

¢idén y el Aisolvente por eveporacidn, y se obltiene la

1=ietil=2~(4~netoxibencil )=4=Ffenil~1,2,5,6=-tetrahidro~
piridina, que se purifica ulterliormente mediante desti-
lacién a 135-2259/2 wmm Hg.

Il destilado se transforma en el bromhidrato
medimnte adicidn cautelosa de deido bromhidrico exento
de agua a una solucldén acetdnica fria de la base, que
miestra un punto de fusldén de 170-1722, tras eliminacién
del residuo originado y recristalizacién,

dndlogamente se obtiene la sal clorhidrato, al
ubilizar en lugar del 4cido bromhidrico exento de ague,
el dcido clorhifdrico exento de ague. Esta sdl tiene un,

punto de fusidn de 119-1242,
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La i-tetil=2-(4-netoxifenil)-d4-Ffenil~1,2,5,6~betra—

~hidropiridina también se puede preparar de la forms si uien=
te: una mescla de 33 g de la sal cuaternaria obtenida de™ .
acuerdo con la parte B) de este ejemplo y 6,0 g de
hidréxido potdsico pulverizado se calientan bajo reflujo y
agitacidn, durante 2 horas con 3C0 cc de benceno. Luego
se filtra las materiasg sbélidas y lo Ffiltrado se acila
con wna solucibn etérea de deido bromifdrico exento de agua.
La sal bromhldréto as! obtenida es recristalizada en 7
etanol~éter v da cristales incoloros con el punto de Ffu~
gidén anterior,

Tn luger de benceno ta.bién se puede ubilizer por -
ejemplo acetonz. Sezin ello la solucibn se calienta
nedia hora a reflujo y agltacién, se la zcila con dci-
do clorifdrico exento de agsua, se filtra para la elimi-
nacidn de loz compuestos inorgdnicosz y se evapora en va-
cio hasta sequedad. El residuo se suspende con éter, con
lo que se elimina el polimerizacdo de acetona, y luego
ge evapora de nueve hasta sequedal. El residuo se puede
cicligar directamente bajo utilizacidn de dcido bromhl-
drico al 48 como se describe en la siguiente parte d)

de este ejemnplo.

d) 2'-hidrozi-2-metil-H-Lenil-6,7~benzomorfano

Una soluecién de 32,7 g de browhidrato de 1-metil-
~2=(4~netoxibencil) ~4~Lenil-1,2,5,6~tetrahidropiridina
en 330 cc de 4cido bromhlfdrico al 484 se calienta bajo
reflujo durante 4% horas, luege se enfria y se vierte

en uwna solucidn eniriada Ge 330 cc de amonlaco acwoso
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concentrado y el mismo volumen de hielo, Se forma un
residuo, que ge filtra y se seca hasta alcanzar un peso
congtante. Consgiste en el 2'—hidroxi—2~me£il—5~fenil—
~6,7-benzomorfano con un punto de fusidn de 212-2202. Me~
diante recristalizacidn en metanol se eleva el punto de fu-
sidn a 249-252¢,

El tlempo de reflujo en este procedimiento se
puede dilatar hasta 24 horas, sin que se perjudique sensi-
blemente el rendimlento.

La base libre anterior se transforma en el clorw
hidrato, al tratar una golucidn de la base con metanol
puro con Scido clorhfdrico exento de agua. Tras adicibn
de 4 partes en volumen de éter exento de agua se forms
un residuo, que tras recristalizacidn en metanol-éter

nuestra un punto de fusidn de 294-2969,

RJELPLO 2,

2! =hidroxi-2-netil~5=(p~clorofenil )=6,7-henzomorfano

a) 1-metil-4~(p~clorofenil)-1,2,5,6~tetrahidropiriding

Una mezcla de 3,0C g de clorhidrete de 4-(p-
clorofenil)~1,2,5,6-tetrahidropiridina, 2,36 g de ace-
tato zdédico, 7,9 cc de solucibn de Fformaldehido al 37
vy 3,62 z de dcido férmico al 91y se calientan durante
2 horas y bajo agitacidn a temperatura de bafio de vapor,
luego se enfrla y se vierte en 50 cc de una mezcla hlelo-
-~agua. Después que la solucidn se ha hecho fuertemente
alcaline mediante adicidn de amoniaco acuoso concentra—
do, se extrae con &ter etflico. Los extractos se lavan
con agua y se secan sobre sulfato sbdico., Tras evapora-

cién del disolvente se obtiene la 1-metil-4e(p-cloro~
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fenil)-1,2,5,6-tetrahidropiridina, punto de fusidén 90-
-91¢, gue se puede purificer ulteriormente medianie recris-

talizacidén en &ber isopropilico o en &er de petrbleo.

b) cloruro 1-metil-1=(p—metoxibencil)~4~(p-clorofenil)~

-1,2,5,6-tetrahidropiridinico

A una solucidn ce 9,66 gz de l-metil~ 4~(n—olo“0¢enil)
-1,2,5,6=tetrahidropiridina en 30 cc de acetona se adl-
cionan 9,12 g de cloruro p-metozibencilico, que estén di-
sueltosw en 10 ce de acetona., La solucidn se calienta
durante media hora bajo reflujo y agitacidn, luego se
enfria y se filtra. La sal custernaris obtenlda muestrs

un punto de Ffusidn de 194-~195,52,

¢) Bromhidrato de 1=-metil-2-(p-metozibencil)m=4=—(p=clo-

rofenil)=1,2,5,6=tetrahldropiriding

5,50 cc de fenil-litio 2,00-n se adicioman bajo
nitrézenoc seco, exento de oxlgeno = una suspensidn de
3,30 g de clovuro 1-metll-l-(p-~metoxibencil)=4=—(p=cloro=
-fenil)-1,2,5,6~tetrahidropiridinico recién secado
(802/0,1 mm Hg) en 50 cc de éter exento de aguva. La mez~
cla se calienta = reflujo bajo nitrdzeno durante dos
horas, luego se enfria y se vierte en 50 g de agua hela-
da. La fase de dter obtenida se extrae tres veces con 50
cc cada bez de dcido clorhfdrico 2-n. La fase de clorhidra-
50 oleogo originada se hace elcalina mediante adicidn de
amonisco acuosgo concentrado. Los extractos de éter se
lavan una ves con agua, se secan bajo clarificacidn go-
bre sulfato marndsico y se evaporan. Bl acelte obtenido
se disuelve en acetona ¥y se trata con gas bromhidrico,

hasta que el indicador rojo congo acusa reaccidén deida.
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Tuego se adiciona un volumen iguel de éter y la solucién

se enfria, Se forma un residuo, gue tras filtracidn da

gl bromhidrato de 1—metil-2-(p—metoxibencil)-4-(p-clorofé;”‘_
nil)-1,2;5,6—tetrahidropiriaina con un punto de fusién RS
de 172-178¢, Trag ulteriores recrigtalizaciones en etanol-
acetona~éter (1:1:3), el compuesto muestra un punto de :
fusién de 181-1828, |

ES
-~ o

a) 2'-hidroxi-2-metil~5~(p-clorofenil)=6,7~benzonorfano

Una mezcla de 8,72 g de bromhidrato de T-metil-2- -7 1"
(p-metoxibencil)-4—(p—clorofeni1)-1,2,5,6-te%rahidropiri-(T:”
dina en 131 cc de dcido bromhidrico al 48% se calienta -
a reflujo durante 19 horas bajo agitacién intensiva.,

TLa solucidn caliente se vierte cautelosamente en una mezcla
de 140 cc de amoniaco acuosgo concentrado frio y hielo,
Después de media hora se filtra la mezcla alcalina y el re-
siduo se disuelve en metanol y se purifida con carbono,

A continnacidn se concentra la solucibn metandlica hasta
un tercio de su volumen primitivo y el residuo se separa

y seca. Se obtiene 2'-~hidroxie2~netil=5=-(p~clorofenil)~6,7=

~benzomorfano con un punto de fusgidn de 272~274¢,
BIEEPLO 3,

o1 _hidroxi-2-metil=5-(p~hidroxifenil)=6,7~benzomorfano

a) 1-metil-2-(p-metoxibencil)—4~(p-hidroxifenil)=~1,2,5,6~

~tetrahidropiridina

Pequeliag piezas de material potdeico ge adicionan
a amoniaco fléido durante 2 minutos o nds tiempo hasta
gue se origina coloracidn azul. Iuego se aflade al amonfaco,

5 ng de cloruro de hierro~III exento de agua y a conti-
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nuacibén 1,90 g de uetal potdsico ¥y se agita la mezclsa
hasta que Gesaparece la coloracidén azul. En el término de

45 ninutos se adiciona luege on pequelias dogis 7,1 g de..

A v

cloruro Ge 1-metll-i-~(p-metoxibencil)wim(p-hidroxifenil).
-1,2,5,6-tetrahidropiridina. Le adicidn finalizma cuando
no se disuelve mds material con coloracibén roja. Entonces,
se azita la suspensidn durante 30 minutos y se adiciona’
luege 0,78 g de cloruro aménico. El amonfaco se deja
evaporar., & continuacién se adiciona 100 cc de éter

y 100 cc e agua, la mezcla se seca bajo sulfato sbdi-

»
"

CO ¥ Se evapora. "

Bl residuc se disuelve en etanol y ge sitia
deido con 4cido bromhidrico etandlico. Se obtiene el
bromhidrato de l-netil=2-(p=-metonibencilo)-4~(p-hidroxi-
~fenil)=1,2,5,6=tetrahidropiridina, yunto de fusiébn

223~2258,

b) 2!'-hidroxi-2-metil~bH-(p-hidroxifenil)=6,7—

~DenZonorIano

1 g de l-netil-2-(p-metoxibencil)—4~(p-hidroxife~
nil)-1,2,5,6~tetrahidropiridina se suspenden en 10 cc de
deico brombidrico al 48% y se callenta a reflujo duran-
te 20 horas. La mezcla se sacude luego en hidréxzido
aménico concentrado que contiene hielo, se filtra y se
seca y forma el 2'-hidroxi-2-metil-5~(p~hidroxifenil)—6,7=-

~benzoformano, punto de fusidén 295-2972.

*

»
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brouhidrato de 2-metil~5-fenil-6,7~benzomorfano

a) Dbrowurc H-beneil-ii-tetil—d-Ffenil-1,2,3,6-~tetrahidropiri~

dinico

12,0 g de H—metil—4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiri—4'
dina (punto e fusidn 49~512 se adicionan rdpidamente
bajo agitacién a una solucidn de 12,6 g de bromuro ben-
cflico en 20C cc de éter exento de agua. La solucidn ori- -
oinada se agita durante dos horag y luego se Geja reposar
durante -a noche. Il producto es una materia sélida

blanca, punto de fusibén 2289,

p) 1-metil-2-bencil-4-fenil-1,2,3,6~tetrahidropiriding

17,7 g del brouuro cuaternario anterior se adi-
cionan bajo agitacidén 2 una solucidn de amida potdsica
en amoniaco fldido (preparads a partir de 2,2 g de pota-
gio). La solucidn emonico-potdsics primero es rojo oscu-
ra y luego durante la agitacidn paulatinamente mds cla—
ra. Tras 30 ninutos se adiclona cloruro aménico y el
anonlaco se reemplaze por éter. Tras adicidn de agua se
sepura la capa ebérea, la capua acuoga se combina con un
extracto de éter y se exbrae primero con 50 cc y luego
con 25 cc de #cico clorhidrico 1~n. La solucidn 4cida se
hace bdgica con hiardxido gbdico 1-n y se exirae dos
veces con 1CC cec cada vez de éter. Los extractos etéreos
se extraen con golucidn de cloruro sbdico saturada y se

concentran.

¢) browhidrato de 2-metil-~H-Fenil-6,7-benzomorfano
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Una solucidn de 5 g del aceite obtenido en la
parie b) de este ejemply se disuelve en 30 cc de deido
bromhidrico al 4¢%, y la solucidn obtenida se calients. g
a reflujo durante 14 horas. La solucidn rojo~parda ori-.r
ginada se vierte ucobre hieluv y la mezcla acudsa se extrae
con 2 cc¢ en porciones de cloruro de metileno. Los ex-
tractos orgdnicos se secan sobre sulfato sddico, se
cocentran, se diluyen con éter de petrdleo hasta turbi-
dez, se calienta la solucidn y se enfria. E1 producto
originado se separa y da tras recristalizacidn en etancl,
agujas blancus Ge elevado punto de fusidn (por encima dé:}

250¢).

d) clorhidrato de 2-metil-5-fenil-6,7-bonzomorfano

Una solucidn de 5 g de este bromhidrato en 50 ce
de cloruro de metileno se sacuden con 15 cc de hidrdxido
gddico 1-n y a continuacidén con solucidn saturada de
cloruro sddico, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra. Se obtiene un aceite ligero que se disuelve
en hexano. Im.go se filtra la solucidn mediente lana
de vidrio. Se hace pasar dcido clorhidrico por la solu~
cidn hasta que finaliza la absorcidn de gas y se filtra
el clorhidrato. Después de recristalizar en acetona se
obtiene el clorhidrato de 2-metil-5-fenil-6,7-benzomor-

fano, punto de fusidn 15u5-1592,
EJERFIO 5.

2'-hidroxi-2-metil-5-fenil-6,7T~benzomorfano

a) 1-metil-~2-(p-hidroxibencil)-4-hidroxi-4-fenilpiperi-

dina

Bajo aplicacidn del procedimiento de S. MeElvoin
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y J.C. Safranskim Jr, J.Amer,Chem,Soc 72, 3134 (1950),
se transforman ¢,79 g (23,5 moles) de 1-metil-2-(4-
metoxibencil)—4-fenil—1,2,5,6-tetrahidr0piridina en

1-metil-2-(p~hidroxibencil)~4-hidroxi~4~fenilpiperidina,

punto de fusidn 213-2162,

b) 2'-hidroxi-2-metil-5-fenil-6,7-benzomorfgno

Una solucidn de 29,5 mg (0,994 milimoles) de
1~metil—2—(p—hidroxibenoil)—4-hidroxi-4-fenilpiperidina -
en 4 cc de dcido bromhidrico al 48% se calienta a reflu;fl
jo durente 24 horas, luego se deja enfriar a bemperatura
ambiente y se diluye con 5 cc de\agua. Se originan
cristales, de los cuales se afsla el bromhidrato de
2'~hidroxi~-2-metil~5~-fenil-6,7-henzomorfano, punto de

fusidn 296-2982,

BJENPLIO 6,

2'-hidroxi-2-metil-5-fenil-6,7-benzomorfano

Una solucidn de 2,00 g de 1-metil-2-(4-metoxi~
benecil)-4~fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridina y 20 cc de
dcido fosfdrico se calienta durante 17 horas en una tem-
peratura de baﬁo de aceite de 1602 y luego, bajo refri-
geracidn con hielo, se trata con hidrdxido amdnico. El
residuo oblenido tras el secado se extrue con una gran

dogis de metanol caliente.

El filtrado de metanol da tras concentracidn,
2'-hidroxi~2-metil~5-fenil-6,7-benzomorfano, punto de

fusidn 238-241¢,
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EJEVPIO 7.

2t -metoxi-2-metil-S5~-fonil~-6,7=-benzomorfanoc

Uns solucidn de 24 g de tribromuro de aluminio’. :
en 100 cc de sulfuro de carbono se trata lentamente bajo
enfriamiento con una suspensidn agitada permanentemente
de 8,0 g de la sal clorhfdrato de 2-(4-metoxibencil)-
~l-metil-4~-fenil-l,2,5,6-tetrahidropiridina en 50 cc de-»
sulfuro de carbono. Despuéds de la mezcla total se eli- :
mina el bafio frio ¥y la mezcla se calienta a reflujo y
bajo agitacidn durante media hora. Tras el enfriado se da-
canta el disolvente y se afade el residuo viscoso de una mez-
cla de un exceso de amoniaco acuoso concentrado, hielo y c¢lo-
roformo. La mezcla se agita, para descomponer totalmente
el complejo tribromuro de aluminio, y la capa de cloroformo se
separa y se seca sobre sulfato sddico. Tras evaporacidn del
disolvente se suspende el residuo con éter, se filtra y
se evapora de auevo. Se obtiene el 2'-metoxi~2-metil-5-
~fenil-6,7-benzomorfanoc. Punto de fusibn del clorhidrato
204-2072 ,
EJEMPLO 8,

2t=hidroxi-2,9-dimetil-5-fenil-6,7-benzomorfano

V Si se utiliza en el procedimiento del sjemplo 1,
una dosis equimolecular de 1,3~dimetil~4~fenil-1,2,5,6-
~tetrahidropiridina en lugar de l-metil-4-fenil-1,2,5,6-~
~tetrahidropiridina, se obtiene en primer lugar el
cis~-isbmero de 2'-hidroxi-2,9-dimetil-5-fenil-6,7-benzo-
-morfano. El compuesto cis (2t=-hidroxi-2-metil-5-fenil-9alfa-
-metil—é,?-benzomorfano) tiene un punto de fusidn de
227-2280C. E1 cis~-isémero se obtiene con parte escasa de
trans-isémero, mediante cristalizacidn fraccionada del

clorhidrato en metanol-acetona, mientras que el trans-isé-
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EJENPLO .

A una solucién mantenida a 250C de 17,2 g de
cloruro de feniltrimetilamonio en 25 c¢c¢ de metanol
absoluto se adiciona una solucidn de 2,25 g de sodio en
25 cc de metanol absoluto; el cloruro sédico resultante
se filtra bajo exclusién de humedad y anhidrido carbd-
nico. Luego se aiade a la solucidn, 25,0 g de 2t -hidroxi=
~-2-metil-5-fenil-6,7~benzomorfano en toluol., A4 continﬁq}
cibn se callenta la mezcla bajo agitacidn para eliminar .-
el disolvente (180-1102). La solucidn reaccional se en~ -
fria, se lava con solucidn acuosa de hidréxido sédioco,
dilufdo. Los extractos 4cidos se hacen alcalinos median-
te adicidn de amonfaco acuoso. Bl residuo originado se
disuelve en cloroformo y la solucidn se seca sobre sul-
fato sédico. Tras eliminacion del disolvente se obtiene
el 2T-metoxi-2-metil-5~fenil~6,7-benzomorfano, punto de

fusidn del clorhidrato hidratado 204-20792,

EJENPLO _ 10.

Desdoblamiento del racemato de 2'~hidroxi-2-metil-S~fe-

nil-6,7-henzomorfanc

Una solucidn de 43,94 g de dl-2!~hidroxi-2-me-
ti1-5-fenil-6,7-benzomorfano y 24,04 g de &cido dl-man-
délico en 1250 cc de metanol y 500 cc de isopropancl
se concentra a un volumen de aproximadamente 700 cc.

La mezcla se enfria y la sal de &cido mandélico diaste-

redmera del agua madre se separa y se seca; punto de
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fusidn 233-2372, /51fa/a0

[t}

-13,52 (¢ = 1,0 en metanol).
fista sal se disuelve parcialmente en 250 cc de agua
hirviente, y luegd se adicionsn 75 cc de solucidn acuosa:, Te
de hidrdxido amdnico al 5%. Tras el enfriado se separa o
el residuo y recristaliza en n-buwlanol. Se obtiene
1-2'—hidr0xi-2—metilQS—fenil~6,7-benzomorfano, punto

de fusidn 267-2732 Zalf§7;° = -92,42 4+ 1,5 (¢ = 0,66

en metanol).

~
PIPERTINEY

Ll agua madre arriba citada se evapora hasta se-
quedad y el residuo se disuelve parcialmente en 300 cc
de agua hirviente. A esta solucidn se adicionan 150 ce
de hidrdxido amdnico acuoso al 5%. Ia materia sdlida
que se forma al enfriar (25,1 g) se adiciona a 13,70 g
de dcido 1-mandélico en 1250 cc de metanol y 500 cc de
isopropanol, y esta solucidn se concentra luegd a un vo-
lumen de aproximadaumnte 700 cc. El .cesiduo que se for-
ma al enfriarse fija, se seca y se disuelve en 400 cc
de agua hirviente. Luego se adicionan 100 cc de amoniaco
acuoso al 5%. La materia sdlida originada se fija y
recrisitaliza enh butanol. Se obtiene el d-2'-=hidroxi-
2emetil-5~Fenil-6,7~benzomorfano, punto de fusidn 273-2758
[a1fs790 = 91,4 + 1,8 (o = 0,66 en metanol).

Del clorhidra.o, no solamente se prepara la for-
nma d sino también le forma 1, al tratar una solucidn ca-
liente de la base libre en n-butanol con dcido clorhi-

drico etandlico. Ambas formas funden a 308-3139.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
lag siguientes reivindicaciones, con prioridad estadounidense

ne 322 063 del 7 de Noviembre de 1963.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos 5-
~fenil-6,7-benzomorfanos sugtituidos, de la £érmula general .

I

(1)

en la gue

. e . 4 .
R slgnifica hldrégeno, halogeno 0 el grupo

hidroxilo,

R significa hidrdzeno, el grupo hidroxilo, un

radical alcoxi o alcanoiloxi inferior,

Y  significa hidrdseno, un radical alkilo,
alkenilo o alkinilo inferior, en donde

el radical wlkilo o alkenilo puede estar



g 4 - !
3 #1738 "°F

sustituido mediante un dbomo de haldgeno,

un grupd hitroxilo, un redical cicloalkil-

-

metilo, fenilo, nitrofenilo o aminofenilo;. -

asi como

X significa hidrdzeno o un radical alkilo

inferior, v o

¥y sus suzles de adicidn de écido, garacserizado porgue

w: compuesto de la formula general II,

(I1)

10. se cicliza nediante vraitamiento con un dcido Lewis y
el compuesto obtenido de la fdrmula general I, en caso
deseado, se transforsis con un dcido inorgdnico u orgini-

co en una sal.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

15, S=fenil~6,7-benzomorfanos sustituidos.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria que consta de 28 hojas foliadas y sscritas a wé-
guina por una sola de sus capras.

Kadrid, a 6 de Noviembre de 1964

Pe2o

nr.
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