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INVENCION

por "PROCEDL.IEKTO PARA LA PREPARACION I NUZVOS 6,7-BENZO.OR-
FANOS SUBSTITCIDOSY, a favor de la firws suiza J.R. GEI&, A.G.

residente en BASIIEA (Suiza).

MELORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se tefiere a un procediviento
2
para la preparacion de nuevos derivados de benzomorfano y sus

sales de adicidn de dcido con valioses propiedad farmacold-

gicas.
5. Se ha hallado, sorprendentesente, que los coupuestos de
la foriuule gemeral I
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en la gue
X significa oxfgeno o azufre,
R,  significa hidrdgeno, el grupo hidréxilico, un ragical

alcoxd o alceanoiloxi inferior,

=34

o significa hidrdgero, un radicel alquilico o beta-metoxi-
~et{lico inferior o un radicagl fenflico eventualuente
substituido mediente wn &bomo de heldgeno, un grupo
hidrox{lico o un grupo algquilo, slcanoiloxi o alcoxi
inferior, ¥y

R, significa hidrdgeno o un redicsl alguflico inferior,

asi como sus sales con acidos inorga’nicos u orga'nicos, po seen

propiedades valiossas faruacold gicamente, en especial activi-

dad enelgésica. Luchos de estos compuestos esta'n, S0TDren -
dentemente, libres de condiciones productoras de hdbito

en contraposicidn a2 la worfing y otros benzomorfznos conoci-

dos. hdemas, los nuevos benzomorfenos muestran una accidn

mtitusive u alamos de ellos son entsgdnicos a le morfina.

Log coipuestos pueden aduinistrarse por via pearenteral u

oral en cuglquier forme fermacéutica usual, tel como table-

tes, cépsulas, polvos,saspensiones, soluciones, jerebes,

etc. De especiszl ventajs son las formss que liberten



retardadamente la naberia activa, que pueden prepararss segln
cuelquier procedimiento conocido.
En los compuestos de la foruula gensial I, £ es oxi-
geno o azfre, R es, adouds de hidrégenq y del arupo
5, hidrox:flico, un radicsal metoxi, etoxi, n-propoxi-isopropoxi
0 n-butoxi, el radical acetoxi, propionoxi o butiroxi. RQ
es, ademds de hidrogeno, un radical zlquilico inferior,
como en especial el radical metilice, etilico, n-propilico,
isopropflico, n-butflico, isobut{lico, butilico secundario,
10. tercibutilico, n-amflico, el radical beta-metoxi-etilico,
el radical fenflico, clorofenilico, bromofenflico, hidroxi-
fenilico, wetilfenilico, etilfenilico, propilfenilico, ueto-
xifenflico, etoxifenilico, propoxifenilico, scetoxifenilico,
propionoxifenilico o butiroxifenflico, y Ry es, adeads de
15, higrdgeno, un radicsl elquilico inferior, como en especial
el raedicel metilico, ademds el redicel etflico, n-propilico
o isopropilico.
La preparacidn de los compuestos de la fdrmile genersl I
se efectua adicionand al grupo de nitrilo de un compuesto

20, de le formmla IT,

N-CszHN (II)
25' Rl
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en la que Ry, By ¥ }E{:5 tiegen/ el FeniTicado antes

expuesto,

un compuesto de la fériula general III,
H2X (I1T)

en la que X significa oxigeno o azufre.

Ia pdicidn de deido sulfhidrico se efectus preferen..
teuente a tempergburss bajas, por ejeuplo de aproximadamenta
=70¢, y uediante cglentaviento subsigniente de la wezclg
reaccional a sproximadasmente temperatura ambiente.

Le edicidn de egna, cowo HyX, se efectua medismte tre-
taudiento del nitrilo de la £0rumla general IT con un agentbe
de oxidscidn en uwedlo acwoso, cowo por ejemplo perdxido de
hidrdgeno acuoso o solucidn acuosa de un hidraeido, con lo
gque se opers con ventaja en la temperabura aubiente ¥ tempe-
rature ds ebuilicidn de la wmezcla reaccionsal.

Cono resulita evidente de 1la formila I, los coupuestos
de meuerdo con la invencidn pueden existir en formss dptica-
mente isdueras. asi pues, la preséncia de un 4tomo de carivono
esindbrico en el millo de .orfeno conduce a la produccidn de
les formss 37 1. 51 R, es en la férumla I un radicel

N
alouilico, son posibles los estereoisdueros, en donde el
grupo elqnilico puede ester enlazado en las formas cis o trans
al radicel R, en la posicidn 5.

Las foruwas geométricas o estereoisdueras pueden sepa-
rarse, si se desea, Jo wenera de por si comocida, pPor ejeum-
plo wediante cristalizacidn fraccionads o medisnte destila-

. 2
cl0n.
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51 se deses separar formes enantioformas, se elaboran
las sples disstercoisdmeras de wsnera usual bajo utiliz,%éign
de un doido dpticamente activo. Todas estes formes isdméfés
son especislimente el objeto de la invencidn. B

Con 4cidos inorgdnicos y orgénicos, como el Acido
clorhidrico, el 4cido bro.hiarico, el dcido sulfdrico, el
deido fosfdrico, el deido mebansulfdnico, el deido etandisul-
fdnico, el deid beta—hidroxi-etansulf6nico_, ol dcido acdti-
cog el dcido propidnico, el Acido maléico, el deidp fumérisco,
el geido ldctico, el decido mdlico, el deidombartdrico, el
geido cftrico, el deido benzoico, el deido salic{li?o, el
deido fenilacdtico y el dcido memddlico, los compuestos de
la férmmla genergl I forumen ssles, que en parte son bien
golubles en agua.

Los ejeaplos que sigwen definen la reglizecidn del pro-
cediuiento de acuerdo con la invencidn, sin que, no obstante,
representen las unices forues de reslizacidn. Les temperatu-

ras se indican en grados Celsius.

EJELPLOL

o' hidroxi-2-carboxaimido~5-{p~clorofenil }-6, 7-benzomorfano

a) l-metil-4-(p-clorofenil)-l,?2,5,6~tetrghidropiridina

Una mezcla de 3,00 g de clorhidrato de 4-{p-clorofenil).
-1,2,5,6-tetrahidropiridina, 2,36 g de acetato sddico,
7,9 cc de solucidn al 37 de formaldehido y 3,62 g de 4eido

fdrmico al 9ls, se ceglienta a temperaturs de baio de vapor
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dirante dos horas y bajo agitacidn, se enfria luego y se
vierte en 50 cc de una mezcls de hielo y sgus. La solucidn
se hace fuertemente 2lcalina mediente adicidn de amoniaco
acuoso concentrado y a continuacidn se extrae con éter eti-
lico. Los extractos se lavan con sgna y se seCan sobre sul-
fato sdaico. Despuds de evaporacidn del disolvente se obtie-
ne lag l-petil-4-(p-clorofenil)-l, 2,5, 6~tetrahidropiridina,
de punto de fusidn 90-91l¢, que puede ser purificado de auevo
wedisnte recristalizecidn en éter isopropilico o dter de

petrdleo.

b) Cloruro de l-metil-l-(p-metoxibencil)-4-(p-clorofenil)-

-1, 2,5, 6-tetrahidropiridinico

9,12 g de cloruro p.-me‘boxibenc:l’_lico, disueltos en
10 cc de acetons, se siaden a una solucidn de 9,66 g de
lemetiled-(p-clorofenil)-l1, 2,5, 6-tetrahidropiridina en 30 cc
de acetons. La solucidn se mantiene e reflmjo bajo agi-
tacidn durente media hora y luego se enfria y se filtra. La
sal cugbermaria obtenida de esta manera posee un punto do

fusion de 194-195,59.

¢) Brouhidrato de k-metil-2-(p-metoxibencil)-4-(p-clorofe-

nii)-1,2,5, 6=tetrahidro piriding

5,50 c¢ de fenil-litio 2,00-n se adicionen, bajo
nitrdgeno seco exento de oxigeno, a una suspensidn de 3,30 g
de cloruro l-metil-l-(p-metoxifencil)-4-(p-clorofenil)-
-1,2,5,6-tetrehidropiridina recien secada (80¢/0,1 Torr) en

50 cc de éter exemto de agum. La mezcla Se celientsa a re-
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flujo bajo nitrdgeno durante dos horas; una vez enfriada se
vierte en 50 g 0¢ agia helada y 1a fase de eter originada
se exbrae por tres veces con 50 cc cada vez de deido clorhi-
drico 2-n., La fase de clorhidrabo oleoss asi originada ge
hace smlesling mediante adicidn de awonisco acuoso concentia-
@ y se extrae con éter etflicd. Ios extractos etéreos se
lavan unse vez con agua, Se secen sobre sulfsto sddico bajo
aclarado y se evaporan. IEl aceibe asi oblenido se disueive
en acetona y se trata con gas bromhidrico hasts que el indi-
cador rojo congo menifiesta reaccidn dcida. Después de
adicidn de un volumen de éter de igual magnitud se enfria
la solucidn., Da usteris sdlida originada se filtra y da el
browhidrato de R-metil-2-(p-metoxibencil)-4-(p-clorofenil)-
~1,2,5, 6-tetrahidropiridina, de punto de fusidn 172-1782.
Despuds de recristalizacidn ulterior repetida en etenol/ace-
tona/dter (1:1:3), el compuesto mestra un punto de fusidn

de 181-1829,

d) 2'-hidroxi-2-metil-5-(p-clorofenil)=-6, 7-benzomorfeno

Una mezcla de 8,72 g de bromhidrato'de l-wetil-2-
-{p-metoxibencil)-4-(p-clorofenil)-l, 2,5, 6-tetrahidropiridina
¥ 131 cc de dcid brouhidrico sl 484 se mentiene a reflujo,
bajo agitacidn intensiva, dursnte 19 horas. La sdalucidn
caliente se vierte cuidadosawente en una aezcla de 140 partes
de emonfaco acuoso concentrado frio e hielo. Después de
media hora de filtra la wezcls slcalineg, se disuelve el
residuo en uebanol y se aclara con carbono. La solucidn

metendlica se concentra s un tercio de su volumen priniti-



5.

10.

15

20.

5.

- 8 -
o - By . ; 5 UjEH
A A ?3 1
NI ARV %

vo ¥ el resido se separa ¥ s¢ seca. Se obtiene el 2'-

<hidroxi-2-met il-5-(p~-clorofenil )-6, 7-benzomorfano, de

punto de fusidn 272-274%:

e) 2'-ocetoxi-2-metil-5-(p-clorofenil)-6,7~benzoworfano

Una solucién de 1,02 g de 2'-hidroxi-2-metil-5-(p-
~clorofenil)~G, 7-benzomorfeano en 7,00ce de snhfdrido del
deido medtico, se celienta durante una hora a 1002, se vierte
luvezo en 30 cc d¢ azua fria y se hace sglcelina wediante
adicidn de solucidn de hidrdxido potdsico scuoso al 507.

La wmezcls se extrese repidasente con dter, se seca y concen-
tra y ¢l residno recristaliza en éter isopropilico/dter de
petrdleo (2:1). Se obtiene el 2'-acetox:i.-2—metil—5-(p-
~clorofenil)-6, 7-benzofiorfano, de punto de fusidn 113-114¢.
Lediante ulterior cristalizacidn se eleva el punto de fusidn

g 115-117¢,

£) 2'wagetoxi-2-ciano-5-(p-clorofenil) -6, 7-benzouorfano

Une solucidn de 3,00 g de 2'-acetoxi-2-cisno-5-(p-
~clorofenil)-6,7-benzoworfeno en 80 ce de cloroformo se
zdiciona, en el curso de una hora, a una solucidn de 1,07 g
de bromocimo en 40 cc de cloroforso. La solucidn se celien-
ta a réflujo durante tres horas y se evepora en vacio hesta
sequedad.  Dsspués de triturscidn del residno con 25 cc
de etanol se obtiene el 2'-acetoxi~-2-cimno-5-(p-clorofenil)-
-6, T-benzororfeno, de punfo de fusidn 168-1702. EL punto

- o 7 .o « . « 7
de fusion no se wodifica por recristelizacion en etanol
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1,36 cc de hidrdxido sédico 6-n se adicionan, lenta-
mente y bajo szitpeion, = una mezcle de 240 g de 2'-scelioxi-
-2-ciano-5-(p-clorofenil)-6, 7-benzomorfeno, '2,54- cc de agua
oxigenada al 0% y 40 cc de etanol. Se produce una reaccidn
exotérumica, ¥ lé teuperatura se cleveg unos 152. Luego se
celiente la solucidn Qurente tres horass a 55¢ y a continus-
cidn se concentra en vacio e un pequefio volumen. ' Se asdicio-
ne agua, se¢ separa el precipitado originedo, /se le seca ¥
recrigtulize en =zcetato de etilo. Asi, se obtiene él
2'-hidroxi-2-carboxanido~5-(p-clorofenil) -6, 7-benzomorLano .

de punto de fusidn 170-177¢9.

EJERPLO 2

2'-hidroxi-2-carbamil-5-fenil-6, 7-benzoworfano

A una wmezcla de 9,0 g de 2'-acetoxi-—2-'ciano-5-f’enil-
-6, 7-benzoiorfano, 9,7 cc de agua oxigenada 21 0% y 30 ce
de etanol, se adicionan lentamente, bajo agi‘tacio'n Ay refrige-
racidn exterior, 5,6 cc de solucidn acuosa de hidrdiwido
sddico 6-n, con lo cugl se mentiene 1a temperetura de
35-40¢. Despuds de la adicidn se eliwina el befio refrige-
rente y la mezcla se agita durante ftres horas y wedia a
50-60¢, enfrigndose luego. Se filtra el residuo y, despuds
de lavado con agie y ebanol, da el 2'-hidroxi-2-carbamil-5-
~fenil-6, 7~benzomorfsna. DesPue's de Verias recristalizacio-~
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nes en setmmol, el producto mestra un punto de fusidn de
292-294 2 |

Bste producto también puede prepararse medisnte sdicidn,
en el curso de wedia hora bajo egitacidn, el 2'-acetoxi-2-
~ietil-5~fenil-6, 7-benzororfeno (1,92 g) en 30 cc de cloro-
forwo, 0,76 g de bromocizno en 15 cc de cloroformo. La
solucidn se calienta durante tres horas a reflujo y luegpe
se evapora en vacio hesta sequedmd. A continuacidn, se
mantiene a reflujo durante diez horas el residue y 25 cc
de deido clorhfdrico ol 64, se filtra en colienta y el resi-
Qo se disuelve en un voluuwen my pequefio de wetanol y se
concentra a un tercio de su volumen primitivo. Los cristales
agi foruados se separan y se secen y den el 2'-hidroxi-2-
~carbardil-5~fenil-s6, 7-benzouworfano.

Wo obstante , este producto taubién puede prepararse
nediente calentawiento a reflujo durante dieciseis hores
una usezela de 1,00 g (3 milimoles) de 2'-acetoxi-5-fenil-
-2-cimmo-6, 7-henzonorfano y 20 cc de deido brozmhidrico el
485, Durante este tiempo se obtiene una solueidn coupleta
que se enfrin bruscanente con solucidn de hidrdxido amonico
diluido. Ia materia sdlida asi formada se separa y _Ifecris-
taliza por tres veces en sulfdxido dimet:flico:acetona:agua; .
Se obtiene el 2'-hidroxi-2~carbamil-5-fenil-6,7~benzomorfano,

de punto de fusidn 281-284¢,
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Brovhidrato de 2'~hidroxi-2-carbardil-5-(p-hidroxifenil)-5,7-

~benzomorisno

8) l-wetil-4-(p-hidroxifenil)-l,2,5,6-tetrahldropiridina

En una golucidn mentenids bajo reflujo de 350 g
(3,1 woles) de fenol y 391 g (3,1 woles) de l-umetil-4-piperi-
dona en 1800 cc de acetsho de etilo, se insufla durante cinco
horas Acido clorhidrico exento de agua. DLa,mezcla se eufria
durente dos dias y se afita, con 1o cusl se eliminam 600 cc
de disolvente. Ia supensidn asi obtenida se enfria, se
filtra y se lavas con #cido acético y luego con cloroformo.
Se obtiene el clorhidrato de l-wet il-4~(p-hidroxifenil)-
-1,2,5, 6-tetrahidropiridine, de punto de fusidn 265-2662,
que se disuelve en 800 cc de sgua calilente y se neutraliza con
cerbonato sddico. La suspensidn se agite dursnte la noche,
se filtra y lava con ague ¥ da la l-uetil-4-(p-hidroxifenil)-
1,2,5, 6-tetrehidropiridina, de punto de fusion 206-20%2.

b) Cloruro de l-metil-l-(p-metoxibencil)-4-(p-hidroxife-

nil)-1,2,5, 6-tetrahidropiriding

& uno suspensidn hirviente de 94,5 g (0,5 moles) de
l-getil-4-(p~hidroxifenil)-l,?2,5, 6~tetrahidropiridina en
00 cc de acetona, se adicionan 86,4 g (0,55 woles) de
cloruro p-metoxibencilico. La suspensidn se calienta a
reflujo durante tres horaes, se agita darante la noche y
recristaliza en 1500 cc de ebtanol gbsoluto. Se obtiene el

cloruro de l-setil-l-(p-metoxibencil)-4-{p-hidroxifenil)-
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-1,2,5,6-tetrahidropiridine, de punto de fusién 233-234e,

¢) Brouidreto de l-wetil-2-(p-metoxibencilk4-(p-hideo-

Xifenil)-l, 2,5, 6~tetrahidropiridina

A una solveidn de 0,84 woles de suide potasica en
1200 cc d¢ a.onfeco fldido se adicionsn, en el curso de
20 winutos, 121 g (0,35 woles) de cloruro de l-metil-lw
~(p-metoxibencil) -4~ (p-bidroxifenil)-l, 2,5, 6~tetrehidropiri=
dina. La solucidn roja origineda se agibta durante.40 vinatos;
1z anida potdsica excecente se elimina con 8,4 g de clo-
ruro awdnico y el awonisco flfido se deja eveporsr. &
residii se suspende en 200 cc de agua ¥y se hace deida con
dcido clorhiirico concentrado hasta colorecion del papel
rojo conjo. La suspensidn se extrae con 200 cc de éter y
la fase acuosa se hace glcslina con hidrdxido emdnico concen-
trado en comparscidn con pepel de fenolffaleina. La suspen-
sidn gomosa se extrae con dcido acdtico glacisl y los
extractos obtenidos se secan sobre sulfzto sddico y se
concentran en vacio a %0 cc. A este cdncentrado se adi-
cionan 630 cc de dcid bromhidrico etendlico 0,56-n (0,35
moles). La suspensidn originads se agira durante dos horas
g beapersbura aubiente y luego/gggaﬁg?-as s, ‘teuwperapurs de
batio de hielo. Se filtra el producto, recrisbaliza en 2600
oc de metenol y de el brouhidrato de l-metil-2-(p-metoxiben-
¢il)~§~(p-hidroxifenil)-1,2, 5, 6~tetrahidropiridina, punto de
fusidn 228-229¢.
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d) _Brouhidregto de 2'-hidroxi-2-metil-5-(p-hidroxifenil)-

-6, 7-benzomorfano

740 cc de deido bromhiarico al 484 se sdicionan
a 73 g (0,19 woles) de bromhidrato de l-metil-2-(p-melexi-
bencilM-(p-hidroxifenil)-l, 2,5, s-tetrahidropiridina; La
suspensién se calienta a reflujo durante dieciseis hores,
se enfria luego, se filtra, recristaliza en uetenol y se
concentra en vecio. Se obtlene el bromhidrato de 2-metil-
-2 '8hidroxi-5- (p-hidroxifenil)-~6, 7-benzomorfano, de punto
de fusidn 329-3309.

Se prepara una pruebs de la base libre por diso]Tucio'n
del bromhidrato en agus y neutralizer con hidrdxido amdnico,
siendo el punto de fusidn de 291-2939., Se obtiene de nuevo
la base libre por neutralizacidn del filtrado de la uezcla

regccional.

e) 2'.gcetoxi-2-metil-5-(p-acetoxifenil)-6, 7-benzouoriano

100 cc de enhidrido del 4cido acético se adicionan cowo
base libre a 10,0 g de 2'-hidroxi~2-metil-5-(p-hidroxifenil)-
-6, 7-benzomorfane. La solucidn obtenida se calienta a reflujo
&rante dos horas, se enfria y evapora en vaclo hasta se-
quedad. 21 residuo se disuelve en agua y se tralte con
cloroformo. Rsta mezela es neutralizada bajo refrigeracidn
en baflo de huelo con hidroxido sddico al 507%. Los extractos
clerofdrmicos se concentran en vacio hasta sequedad, se di-
suelve el residno en éter y cristaliza. La nateria £dlida

se separa y se seca y da el 2'-acetoxi-2-metil-5-(p-acetoxi-
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fenil (-6, 7-benzororfano, de punto de fusidn 121-122°.

f) _2'-acetoxi-2-ciano-5-(p-acetoxifenil)-6,7-benzomorianc

A una solucidn de 2,18 g de bromocisno en 30 cc de
cloroformo se adicionan en el curso de 40 minutos, a tempcra-
tura aubiente, 6,50 g de 2'-acetoxi-2-metil-5-(p=acetoxife-
nil)-6,7-benzomorfano en 100 cc de clovoforwn. Despuds 3c
la adicidn se mantiene la solucidn, durente tres horss a
reflujo, se enfris luego y se concentras en vacio hasta
sequedad.

En ulterior adicidn de .etanol o la espume originada
se obtiene una solucidn, que cristsliza espontineamente. Se
forma el 2'-acetoxi-2-ciano-5-(p-acetoxifenil)-s, 7-benzomor-

fano, de punto de fusidn 171-172¢.

g) 2'-hidroxi-2-corbaull-5- (p-hidroxifenil)-6,7-benzoformano

iy . ,
A tng solucion de 45 ce de agus oxigenada al 65 en

45 cc de etanol se gdicionan 4,50 g ds 2'-acetoxi-P-cianc-

- «5-(p-acetoxifenil)-6, 7-benzomorsamo. Ia suspensidn se

hace alcgling con hidrdxido sddico 2-n con fenolftaleina y
se calienta a 5592 La solucidn originsda se mentine slca-
line durente une hora a 55¢ y con fenolftaleina, luego se
regila aun pH de 7 con deid clorifdrico l-n ¥ es liberado
en vecio del efenol. El residuo se rscristgliza por tres
veces en agua: dluetilformanida y da el 2'-hidroxi-2-~carba-
[mil~5—(p-hidr0xifenil)~6,7-’benzomori‘ano, de punto de fusidn
o75-.276¢ (descompogicion).

). o . v
De ugnara znaloga se preparen: el 2'-hidroxi-2-Carbamil
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wSewgtil-9bet a-etil~6, 7-benzoworfano o partir del 2'~acstoxi-
-2-ciano-5-.etil-%et g-etil~6,7-benzouworfanc, de punto de
fusidn 90-912 degpuds de recristzlizacidn en éter, y el |

2 ' hidroxi-2-carbamil-5-fenil-9alfa~netil~6, 7-benzouworfano,

de puhto de fusidn 247-248¢, @ partir del 2'-acetoxi-2-
—ciano-B-—fenil-galfa-me'til;s,'7-benzomorfano, de punto de

fugidn 190-191 ¢,

EJBEHPLO 4

otuietoxi-2-carba il-5-fenil-6, 7-benzomorfano

1,5 g de 2'-uetoxi-2-ciano-5-fenil-p, 7-benzomorfano
se gdlcionsn a una solucidn de 15 cc de agua oxigenada al 6;
en 15 cc de ebanol, La suspensidn obtenida se haca alcaling
con hidrdxido sddico 2-n con fenolftgleine y se calienta
durente une hores a 55¢. £l disoivente es eliudinado en
vacio ¥y el residio recristaliza en acetona, Se dbtieae el
o'.uetoxi-2-carbanil-5-fenil-6, 7-benzomorfano, de punto de

fusidn 204-205¢.

EJELYLO 5

2-carbamil-5~fenil-6, 7-benzomorfano

2,25 g de 5-fenil-2-cizno-6, 7-benzomorfano se adicionan
a una solucidn de 22 ce de agua oxigenada al 6% en 22 cc de
etangl., Lz suspensidn obtenide se hace alcelina con
hidrdxido sdaico 2-n con fenolfteleina y se celienta duren-

te una hora a 559, E1 disolvente es eliminado en vacio ¥
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y el residno recrist eliza en agua. 32 obtiene el 2-carbamil-

5.fenil=-6,7-benzouwrfano.

EJLUEPLO 6

2-corbsugil-2-hidroxi-5-fenil-6, 7-benzomoriano levdgiro

Tna solucidn de 45.94 g de dl-2'-hidroxi-2-metil-5-
-fenil-6,7-benzomorfano y 24,04 g de dcid d-mendélico en
1250 cc de met=amol y 50C ce de isopropanol, se concentra en
vacio a un voluuen de sproximadamente 700 cc, se enfria y se
sepera le sal diasterdouera del acido mendélico de las agies
wadres y se seca; de punto de fusidn 283-237¢ [alfajiz)o: -13,5¢
(¢ =1,0 en metenol). ZEsta sal se disuelve parcislmenie en
250 cc de sgua hirviente, despuds de 1o cusl se adicionan
75 cc de hidrdxido audnico scuoso al 5%. Despuds de enfria-
wiento se sepera el residuo y recristaliza en n-bubtenol.

S¢ obbtiene el 1-2'-hidroxi-2-metil-5-fenil-6,7-~benzouworfano,
de punto de fusidn 267-2739, [alfaj]z)o= -92,4¢ 11,59
(¢ =0,66 en metmnol).

Si se somete este compuesto gl procedindento descrito
en el Ejeuplo 14, pdrrafo e) a f), se obtiene el 1-2'-gceto-
xi-2-ciano-5-fenil-6, 7-benzomorfeano. 4 una su.spensio'n de
3,25 g de este compuesto en 11 cc de ebanol sbsoluto y 32,5
ce de sgna oxigenada al 3% se adicionan, en el curso de
5 minutos bajo sgitacidn, 20 cc de hidrdxido sddico 6-n,
con lo cual se mantiene la feuperaburs por debajo de 35¢.

Ivego se agita de nuevo drente 30 winutos a tempersiura



arbiente y durante 3 horas a 50-552. Se enfris a conti-

miacidn la suspensidn, se neutralize con deido clorhidrico

l-n y se filtre. &l residuo asi obtenid recristaliza en

acetato ds ebilo y produce el Ll-2-carbamil-g'-hidroxi-5-
5. ~fenil-g, 7~-benzomorfao, de punto de fusidn 216-220¢.

[alfa]lz)(): -193¢ + 32 (¢ = 1,0 en metanol absoluto).

EJELPLO ¥

2'-hidroxi-2-tiocarbauil-5-fenil-g, 7-benzomorfano

Una solucidn de 35,00 g(9,03 milimoles) de 2'-acetoxi-
10. -2-ciamno-5-fenil-g,7-benzoworfano, 12,8 cc de trietilawina
¥y 75 cc de piridina se enfria a -70¢, dursnte 10 winutos se
hace pasar acido sulfhidrico, luego la solucidn se enfria a
tewperagiura ablente y se deja reposer durente la noche.
Se concentra luego y el residuo se cslients a reflujo duran-
15. te 2 horas con 50 cc de etanol y 10 cc de hidrdxido sddico
l.n., &1 velor del pH se regula a 6-7 y el 2'-hidroxi-2-
~fiocarba.dl-5-fenil-6, T~-bengomorfano originado es separado,
se geca y recristalize en aguaiacetona:sulfdxide dimetilico

(2:1:1), de punto de fusidn 229-239¢.

20, 3JFulPL0 8

2'_acetoxi-2-tiocarbauil-5-fenil-6, 7-benzomorfano

Unsg, solucidn de 6,0 g de 2'-acetoxi-P-ciano-5-fenil-

-6,7-benzomworfano en 17,8 cc de trietilawina y 75 cc de piri-
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dina se enfrie a -702 y se trate durante 10 .inutos con

doido sulfhiarico. La solucidn se lleva luego a teampersiura
asbiente y se deja reposer aurente 15 horas. Después de
concentracidn de esta solucidn en vacio ¥ recristalizacidn
del residio en ebanol se obtiene el 2'wacetoxi-2-tiocarnzil-

~5-fenil-6, T-benzomorfeno, de punto de fusion 197-198e.
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ReIVINDICAUIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declara.
- . « 2 . - P - -
nueves y de propia invencion las siznientes reivindicaciones
con vrioridad de lg solicitud de patente estadounidense serial

9 352,296 del 20.12.63.

1. Procediuiento para la preparacidn de nuevos 6,7-benzu-

5
Lorfenos zubstituidos de la fovimla general I,

(I)

U en la que
X sigifica oxigeno o szufre,
R, sigifice hidrdzeno, el grupo hidrox{lico, un radical
alcoxi o alcanoiloxi inferior,
Ry significa hidrcfgeno, un radical alqu:flico o0 beta-pnetoxi-
15, <tflico inferior o un radical fenilico eventualuente
subsgtitvido.por un dtomo de haldgeno, un grupo hidroxi-

lico o un gmupo elguflico, eleanoiloxi o alcoxd inferior,



5.

10.

15.

20,

25,

y
R significa hidrdgeno o un radical alguilico inferior,
caracterizado porque se adiciona al grupo nitrilo de un

compuesto de la férmula general II,

en la que Ry, R, ¥ Ry tienen la misma significacidn
indicada en la férmula I,

un compuesto de la férmula general III,

HX (1I1)

en la que X significa oxigeno o azufre,
¥, si1 se desea, un compuesto asi obtenido se transforma en

una sal de adicidn de dcido.

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos
6,7~benzomorfanos substituidos.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
desoriptiva que consta de 20 péginas foliadas y escritas a
mdquina por una sola de sus caras.

Medrid, a 19 de diciembre de 1.964.

i dieees been =

P. & ;/p»p:.,.f/_*_.._ ) ‘
Lo S

\N

S



	Bibliographic data
	Description
	Claims



