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La presente Invencidn se refiere a nuevos de-

rivados de 6,7-benzomorfano y sus sales, asi como a la ob

tencién de los mismos, que son agentes fitiles como agen~

tes que no producen hébito, analgésicos y que alivian el |
dolor, con efectos calmantes. .
Hasta la fecha, han sido desarrollados muchos
derivados de benzomorfano, por ejemplo, la pentazocina'j
la metilmorfina, como drogas analgésicas (véase, por ejen
plo, la Patente Belga 611.000 o "Quimica de los Alcaloides
del Opio", U.S. Public Health Reports, Suplemento n2 10%,
Washington (1932)) pero la mayoria de ellos han producido
hébito asi como actividad analgésica. Es decir se prodﬁég

narcosis en animales adultos jévenes mediante la inyeccién

‘subcuténea de dichos analgésicos narcéticos conocidoé;'y B

estas administraciones producen un cuadro narcdtico con
cese de la actividad locomotora, atontamiento, etc.

Por consiguiente, uno de los objetos de la pre

sente Invencidn es proporcionar nuevos derivados de benzo-'

norfano que son Gbtiles como agentes snalgésicos, que ali- -

vien el dolor,

Otro de los objetos de la presente Invencidn
es proporcionar un procedimiento para producir dichos de- i
rivados de benzomorfano, Gtiles,

Otro de los objetos de la presente Invencibn
es proporcionar nuevas composiciones farmscéuticas que con
tienen dichos derivados de benzomorfano, fGtiles.

Otros objetos ¥ ventajasﬁde la presente Inven—%
cidn, resultardn evidentes a partir de la descripcién si-
guiente,

Al objeto de llevar a cabo estos objetos, la

L. 374901
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.presente Tnvenclén proporciona nuevos derivados de benz o= o

! !
§morfano, de férmula: i

(cH - C
~ 2)n " ‘
5 0 \\R
R 3
/ \ | i
B (1)
R

s
ien la que R es un Atomo de hidrdgeno, un grupo alcoxi Gé&.
;c“~c3 o wn grupo hidroxilo; R, ¥ B, son, independientemen
- te, grupos alcohilo de 01-05; 33 es un &tomo de hidrégeno,
‘un atomo de haldgeno, un grupo alcohilo de ¢l 03, un gru

15 po alcoxi de 01—03, un grupo alcohiltio de 04-05, un gru-
;po nitro, wn grupo trifluorometilo, un grupo amino o wn
_grupo Hidroxilo; R, es un ftomo de hidrégeno, un grupo al
fcohilo ge ¢ - 03, un Atomo de haldgeno o un grupo alcoxi
‘de ¢t - 03, 7 o es un atomo entero de 3 6 4.

20 : La presente Invencidn proporciona, ademis, un
gprocedimianto para producir derivados de bengomorfano co-
%rrespondientes a la férmula (I), que comprende hidrolizsar
Eun etilendloxi derivado de-férmula:

. ; Ry,
25 :
(Cﬂz)n -C
n"
0 0 R
R || ’
2
2 (11)
30 1
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en la que R, Rﬂ, Ry 35’ Ry T n tienen el significado anné‘f
teriormente expuesto.

Ia presente Invencidn proporciona, ademis, wn
procedimiento para producir derivados de benzomorfano, co
rrespondientes a la férmula I, que comprende hacer rege- -

cionar un derivado de 6,7-benzomorfanoc de férmulas:

H

' | 5;
§§ = >
= (-

en la que R, R,l ¥ Ry, tienen el significado anteriormente

expuesto, con un haluro reactivo de f£ormula:
Ry

- (CH, -X (I

en la que R,, Ryvan son como se ha indicado anteriormente,

X es un Atomo de haldgeno e Y es un &tomo de oxfgeno o un

‘grupo etilendioxi, y, ademids, en el caso en que Y = etilen
dioxi, hidrolizar el etilendioxi derivado resultsnte, co=-

‘rrespondiente a la f£érmula (II).

Ia presente Invencién proporciona, ademis, nug

‘vas composiciones farmacédubicas constituidas por una cantl

26.1.70.
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‘dad, efectiva como enalgdsico, de un derivado de benzomor =
ifano correspondiente a la férmula (I), como ingrediente |
activo, y excipientes o diluyentes farmacéduticemente acep
Ztables.

5 Los derivados de 6,7-benzomorfano de partida,i
son compuestos conocidos que se preparan mediante desmeti
lacién de derivados conocidos del 2-metil-6,7-benzomorfa-
no.

La resccién de un derivado de 6,7-benzomorfa-

10 no (III) con un halurc reactivo (IV) se lleva a cabo, ha-
:bitualmente, en un disolvente orgénico inerte, por ejem-
plo, n-hexeno, benceno, tolueno, xileno, cloroformo, di-
metilformemida, metanol, etanol, alcohol isopropilico o di
‘solventes semejantes. La reaccidn se efectia, preferente;

15 mente, en presencia de una base por ejemplo, carbonato sé-
dico, carbonato potédsico, bicarbonato sddico, bicarbonato
potésico, hidrbxido de sodio, hidrdxido de potasio, amidu |
;ro sbdico, hidruro sédico, piridina y trietilamina. Ia
;reaccién tiene lugar a una temperatura comprendida entre

20 202C y 2002C, preferentemente entre 602C y 1502C. El pro-
iducto de reaccidn puede recogerse ficilmente de la mezcla
he reaccidn, mediante filtracidn en la concentracién exig
%ente, y adicibn de. agua y/u otro disolvente cualqniefa en
§l que el filtrado sea insoluble o ligeramente soluble,

25 % Conforme al procedimiento anterior, se obtie-
nen los siguientes derivados de 6,7-benzomorfano:

' 2'-Hidroxi-2-/ 4"-(p-fluorofenil)-4" 4"-gtilendioxi-n-

butil/-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano.,

21'-Hidroxi-2-/ 4"~(p-metoxifenil)-4" 4"~etilendioxi-n-

buti;7L5,9-dimetil—6,7-benzomorfano.

i
|
i
|
!
i
|

30
26.1.70.
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21-Hidroxi~2-/ 4"~(p~metilfenil)—4" ,M-etiiendioxi-n— ¥ . ' '."j 4
bu’ci;l._'/_-5-métil-9—etil-6,7-benzomorfano. '
21-Hidroxi~2-/ 5"~(p-fluorofenil)~5", 5"etilendioxi-n-
pentil/-5,9-dimetil~6,7-benzomorfanoc.
21-Hidroxi~2-/ #"-(2,5-dimetilfenil)-4" 4" ~etilendioxi~
n-butil/-5,9-dimetil-6,7~benzomorfeano. )_ ; a_
2=~/ "4"~(p-clorofenil)~4" ll-"-etllend.lox:.-n-butlj-s 9-—
dimetil-6,7-benzomorfano. _
21-Hidroxi-2-/ 4'~(m-trifluorometilfenil)-4", ll-"—eti’.ié
dioxi-n~butil/-5-metil-9-etil-6,7-benzomorfano. |
2t-NMeboxi~2-/ 4"~(p-fluorofenil)-4", LI-"-etilendioxi-—ii—f
butil/-5,9-dimetil-6,7~benzomorfano. .
2'——Hidrom—2—[ 4r.(2,3-dimetoxifenil )-4" ,4"-—et:.lendlou
xi-n-butil7-5,9-dimetil-6, 7-benzomorfano.
21-Hidroxi-2-/ #"-(p-metilfiofenil)-4" ,4"-etilendioxi-
n-butil/-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano.
2'-—Hidroxﬁ.-—2—[ 4% - (m-nitrofenil)-4",4%-etilendioxi-
* n-butil/-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano.
21-Hidroxi-2~/ 4M"=(p-hidroxifenil)-4",4"~etilendioxi~n-
butil/-5,9~-dimetil~6,7-benzomorfano,
2'-Hidroxi-2-/"4"~(n-aminofenil)-4" 4" ~etilendioxi-n~-
butil/-5,9~dinetil~6,7-benzomorfano.

21-Hidroxi~2-( X ~benzoil-n-propil)-5-metil-9-etil-6,7-

benzomorfano,

21~-Hidroxi~2~( Y -benzoil-n-propil)-5,9-dimetil-6,7-
benzomorfano.

2-( X ~benzoil-n-propil)-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano.

21-Hidroxi-2-/" Y ~(p-metoxibenzoil)-n-propil/-5,9-di-
metil-6,7-benzomorfanc.,

2'-Hidroxi-2-/" X -(p-clorobenzoil)-n~propil/-5,9-dime~

- 374901
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til-6,7-benzomorfano,
2'-Hidroxi-21£")(—(p—metilbenzoil)-n-propi;7L5,9-dime-
t1i1-6,7-benzomorfano.
21-Hidroxi-2-( J ~benzoil-n-butil)-5,9-dimetil-6,7-ben
zomorfano, o
En la presente Invencibn, se convierte uno de
los etilendioxi derivados (II) mencionado anteriormente,

en uno de los derivados de 6,7-benzomorfano deseados, por

hidrflisis en presencia de wn &cido.

La hidrélisis de dicho etilendioxi derivado. .

(II) se efectlia en un disolvente adecuado, por ejemplo, -

agua, un alcohol como el metanol, etanol, n-~propanol o

;iso—propanol, n~-butanol y semejantes, preferentemente a una
:temperatqra que varia entre la temperatura amblente y él
punto de ebullicidn del disolvente empleado. En esta reac-

cidn es necesarlio el empleo de una cantidad catalitica de

un &cido, incluyendo como ejemplos de éstos, 8cidos mine-
:rales como el &cido clorhidrico, el &cido sulflrico y el
‘deido fosfdrico, y el Acido acético y semejantes. La reac-
;cién se concluye, hebitualmente, despuds de un perfodo de
%tiempo comprendido entre 0,5 y 2 horas,

% El derivado de 6,7-benzomorfano (I) asi prepa-
érado puede convertirse en su sal de adicidn de Acido, me-
?diante procedimienﬁos convencionales, por ejemplo, trata-
hiento con un Acido orgdnico o inorgénico (como el Acido
?lorhidrico, el &cido maleico, el &cido eftrico, o el dci
?o tartdrico) en agua o un disolvente orgénico inerte con
%encional, (Por ejemplo el meteanol o el etanol). Conforme

El procedimiento de la presente Invencidn, se producen de ;

rivados de 6,7-benzomorfano tales como los descritos a con
] —-—

-

26.1.70.‘? . 374@@1
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tinuacidn,

21-Hidroxi-2-/" X -(p-fluorcbenzoil)-n~-propil_/-5,9-dime |
t11-6,7~benzomorfano,

21-Hidroxi-2-/" ¥/-(p-fluorbenzoil)-n-propil7-5,9-dietil
-6 ,7-benzomorfano.

2'-Hidroxi—zqf-)c{mpfluorbenzoil)enﬁpropi;7l5,9-diméfil
-6,7-benzomorfano, : T

21-Hidroxi-2-/"d ~(p-fluorcbenzoil)-n-butil _7~5,9~dime-
ti1-6,7-benzomnorfano. ‘jji

2’~Hidroxi~2ﬁ£'H’e(p-trifluorometilbenzoil)enfpropi£7i
5,9~dimetil-6,7-benzomorfanc. o

2'-Hidroxi—2q['Xﬁ(m-trifluorometilbenzoil)-nfprop;£74f
5-metil-~9-etil-6,7-benzomorfano, . Af

2'-Hidroxi-21£')@(p—clorobenzoil)-nﬁprOPil7L5,9—dime£il
-6,47-benzomorfano, '

2-/" ¥ ~(p-fluorobenzoil)-n-propil/-5,9-dimetil~6,7-ben-
zomorfano. - . .

2'~Hidfoxi-2-[7'X-{p-metoxibenzoil)~n-propili7¥5,9—dimg
$11-6,7~-benzomorfano,

2t~Hidroxi-2-/" J ~(p-metoxibenzoil)-n-butil_7/-5,9~dime~
$11-6,7-benzomorfano,

21-Hidroxi-2-/" ¥ ~(o-metoxibenzoil)-n-propil7/-5-metil-
9-etil1-6,7-benzomorfano,

2'-Hidroxi—21£'at{p-metilbenzoil)-n-propig7ls,9—dime~
til-6,7~-benzomorfano, -

21-Hidroxi-2-/" §-(2,5-dinetilbenzoil)-n-propil7~5-netil
~9-et11-6,7~benzomorfanoc,

21-Hidroxi-2-/" § (2,4-dinetoxibenzoil)-n-propil/-5,9-di-
metil-6,7-benzomorfano,

21-Hidroxi-2~( J ~benzoil-n-propil)-5,9-dimetil-6,7~ben=-

- 374001



zomorfano.
2'—Hidroxi-21£"Xc(p~metiltiobenzoil)~n-propi;725,9-ai_
metil-6,7~benzomorfano.
2'-Hidroxi-2-/" ¥ -(m-nitrobenzoil)-n-propil7-5-metil-g-
5 et1l-6,7-benzomorfano. o
21-Hidroxi-2-/ ¥-(p-hidroxibenzoil)-n-propil/-5,9-die-
til-6,7-benzomorfano.
2t-Hidroxi-2-/" J -(3-fluoro-4-metilbenzoil)-n-propil7
~5,9-dimetil-6,7-benzomorfano.
10 2'—Mbtoxi-2717'xl(p—fluorobenzoil)4n~prqpi£7l5,9-dimeti1
-6,7-benzomorfano.
21-Fidroxi-2-/" ¥ ~(n-aminobenzoil)-n-propil7-5,9-dimetil
~6,7-benzomorfano. |
'y sus sales del Acido clorhfdrico, sales del cido malei-
15 co, sales del dcido citrico, sales del Acido tartérico y
‘gsenmejantes.
Los presentes derivados de 6,7-benzomorfano
(1), por ejemplo el 2'~hidroxi-2nf_kc(p-fluorobenzoil)—
‘n~-propil/~5,9-dimetil-6,7-benzomorfano, el 2~ZT'XL(p~flqg
20 ?robenzoil)-n-propi;7l5,9~dimetil—6,7-benzomorfano, el
21-hidroxi-2-/" ¥ ~(p-fluorobenzoil)-n-propil/-5-netil-9-
:etil—6,7-benzomorfano y el 2'-hidroxi-2-/~ ¥-(p-cloroben-
;zoil)—n-propil745,9—dimetil—6,7-benzomorfano, no muestran
?comportamiento semejante a los narcdticos en ratones, ra~-
25 %tas Yy otros snimales, En los ensayos a largo plazo, estos
;compuestos no producen dependencias fisica.
: Ademds, los derivados de 6,7-benzomorfanocs
?presentes (I) tienen actividad analgésica suave o fuerte,
?en ensayos de retorcimiento por via subcuténea, y algunos

20 de ellos han exhibido una accibn analgésica potente, cuya

26.1,70. Ty 374901
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potencia iguala o0 supera a las de la pentazocina o la me-}
tilmorfina (Tabla I).
Fl método estd basado en el antagonismo espe-
c{fico de los analgdsicos, al sindrome tipico producide
5 por la inyeccién intraperitoneal de una solucién acuosa . .
de 4cido acdtico al 0,6%. El sindrome se caracteriza poﬁ :
contracciones intermitentes del abdomen, retorcimiento y
torsibn del tronco y extensidn de las patas traseras.
Se empled un grupo de 5 ratones para cadawé;:
10 sis. Los compuestos se administraron por via subcuténeé:-
20 minutos antes de la inyeccidn de Acido acético. El.hﬁ;
mero de ratones que no mostrd respuesta dolorosa fue Te-
glstrado. Se calould la EDg, conforme al método de :
Iitehfield-Wilcoxon.,

26.1.70.
- 10 -
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TABLA T

p BTy ]
' 'ﬁ "ll&l“(‘hu"".,ﬂ
b

Compuesto

Efecto en el ensgyo
de retorcinmiento
por via subcutinea
(EDBO) mg/kg.

2'—Hidroxi—2-zr'xl(p~fluorobenzoil)
~n-propil/-5,9-dimetil-6,7-ben-
zomorfano.

2'-Hidroxi—E—[Txl(p—fluorobenzoil)—
0-propil/-5-metil-9-etil-6,7-
benzomorfano.

2r'-Hidroxi-2-/" X~(p~metoxibenzoil)-
n-propil/-5-metil-9-etil-6,7-
benzomorfano.,

2'mHidroxi—Qﬁéuz{-(3,4~dimetoben—
zo0il)-n-propil/-5,9-dimetil-

6,7-benzomorfano.

275-8/~(p~fluorobenzoil)—n—propil7
5,9-dimetil-6,7-benzonorfano

2'-Hidroxi-2-/~ Xf—(p~metoxiben—
zoil)%nﬁprqpiy7-5,9—dimetil—
6,7-benzomorfano.

2'-Hidroxi-2-( X ~benzoil-n-propil)

~5,7-dimetil-6,7-benzomorfano

‘] Pentazocina

Metilmorfina

751

10,0

56

10,5

255

745
1,5
10,0

374901
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Intre estos compuestos, algunos compuestos
muestran poseer efecto analgdsico potente, no solo en es-
te ensayo de retorcimiento, si no tembién en otros ensa-

yos de analgésicos, por ejemplo, el ensayo de placa ca-

‘liente, y el ensayo del mdtodo de Hoffner. Ademis, losf,;f

presentes compuestos tienen un efecto calmante suave, ou-.
yo efecto, a veces, aumenta el efecto analgésico. Ademéqy
los presentes compuestos no tienen efectos secundarlog. |
desfavorables, por ejemplo, vémitos, efecto excitante, es
trefiimiento, reacciones alérgicas, depresiones respira??e
rias, etc., a diferencia de otros derivados de la morfina'
¥y del benzomorfano. A
Los compuesbtos pueden prepararse para su em;;
pleo, disolviéndose en agua, bajo condiciones estérilés,

una forma salina del compuesto, (o una cantidad equival@g

te de un Acido no tdxico, si es que se utiliza la base 1i

bre), o en un medio acuoso fisiolégicamente compatible,
como un medio salino, y llenindoles en ampollas para su
empleo por via inyectable.

Alternativemente, los compuestos pueden incor
porarse en formas de administracibén unitarias (1-15 ng),
como tabletas o cipsulas para su administracién oral, bien
solos o en combinacidn con excipientes adecuados como car~
bonato clleico, almidén, lactosa, talco, esterato magnési
co, goma ardbiga y compuestos semejantes.
| Los siguientes ejemplos son representativos

de los métodos de produccibén de los compuestos. Para los

expertos en la maberia, resultardn evidentes modificaciones

de esbos procedimientos, y estos ejemplos no hen de ser

gonsiderados como iimitativos de la extensidn de esta In-

- 374009
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éﬁ;ﬂiggggg;gyif‘J*—(p—fluorobenzoil)-n:propil745,9-di—

i metil-6,7-benzomorfano, v
(a) 2'-Hidroxi~-2-/ 4"~(p-fluorofenil)-4" A"-etilendio-

l".
S

xi-n-butil7-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano.
A una mezcla de 1,08 g de 2'-hidroxi- 5,9~d1me-

't11-6,7-benzomorfano, 0,6 g de bicarbonato sbdico y 15 ml
gde dimetilformemida, se afiade 1,43 g de 4-(p~fluorofenil)’
;-4,4-etilendioxi-1-bromobutano. La mezcla resultante séf
?asita a 1302 - 1452C durante 4 horas. Se elimina el disol
?vente a presibn reducida hasta obtener un residuo, al cual
lse adade agua. Se deja la mezcla en un refrigerador y se
obtiene un precipitado de punto de fusisn 174-1792C. Por
recristalizacidn a partir de acetato de etilo se obtienen
cristales puros de 2'-hidroxi-2-/ 4"-(p-fluorofenil)-4",
4M_etilendioxi-n-butil7-5,9~dimetil-6, 7-benzomorfano, pun—
to de fusién 1800 - 18320,
IR \)parafma. 1605, 1582, 1500, 1210, 1147, 1043,
g 830.

Andlisis: Calculado para 0261132%3 F:

C, 73,38; Hy 7,58; N, 3,29 %

Encontrado: €, .73,51; H, 7,62; N, 3,25%.

(b) g'AHidrbxi~21£'Z —(p-fluorobenzoil)-n-propil7-

~5,9~dimetil~-6,7-benzomorfano
Una mezcla de 2,4 g de 2'-~hidroxi-2-/ 4"-(p-

fluorofen11)-4" y#"=etilendioxi-n-butil/-5,9-dimetil-6,7~

benzomorfano, 20 ml de metanol, 10 ml de agua y 1,5 ml de
ﬁcido clorhidrico concentrado, se calienta a reflujo duran

te 1 hora. Después de concentrar la mezcla de reaccidn, a

5. 974801
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amoniaco acuoso y se extrae con &ter. Los extractos otd-

reos se lavan con agua se saturan con cloruro sddico, se
secan sobre sulfato sédico anhidro y se filtra. EL filtra

do se concentra a sequedad, obteniéndose el compuesto cru

. do. Por recristalizacién a partir de acetato de etilo se

-

obtiene el 2!-hidroxi-2-/" x-(p-.fluoro'benzoil)~n-propi_1.7; A
5,9-dimetil-6,7-benzomorfano, punto de fusidn 1662 - 16920,

R gg;:fina : 2600 (ancha), 1690, 1598, 1582,
1222, 840, 769,
Andlisis para O, H,gNOSF:
Calculado : O, 75,56; H, 7,40; N, 3,67%
Encontrado: C, 75,48; H, 7,43; N, 3,81%.

Este 6,7-benzomorfano se disuelve en clopofqg
mo y se introduce cloruro de hidrdgeno gaseoso en la“so;g
cidn. Se elimina el disolvente ¥y el residuo se recristali
za a partir de acetona-metanol. Este clorhidrato tiene un |

punto de fusidn de 2132 -~ 2152C.

-1
TR V pararing ¢ 2580, 2550, 1690, 1620, 1599, 1585,
1504, 1210, 1204, 1148, 831.

indlisis para 024H2§N0201F
Calculado : C, 68,97; H, 6,99; N, 3,35; Cl, 8,48%
Encontradot ©, 68,98; H, 7,19; N, 3,63; Cl, 8,27%,

Ejemplo 2
eqf-x-{p~fluorobenzoilQah—nrbpil -5,9-dimetil-6,7~
benzomorfano

(a) 2-/"4"=(p=fluorofenil)-4", 4"=otilendioxi-n-butil/-
5,9-dimetil~6, 7-benzomorfenoc, -

374001
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Una mezcla de 3 g de 5,9-dimetil-6,7-benzo-

‘morfano, 1,89 g de bicarbonato sbédico, 4,29 g de 4~ (p=

fluorofenil)-4,4~etilendioxi-1-clorobutano y 30 ml de eﬁg,

‘nol, se calienta a reflujo, con agitacidn, durante 6 ho-

‘ras. Esta mezcla se concentra, a presidn reducida, hasta

que la mayorfa del etanol ha sido eliminado, y se afiade - .
agua & la misma. Ia mezcla se exbtrae varias veces con o
éter. Los extractos combinados se lavan con agua satura;tiw
da con cloruro sddico, se secan sobre sulfato sédicé anhi-

dro y se filtra. EL filtrado se concentra, y el residuo Tt

se destila a presién reduoida, obteniéndose 4,75 g de

2~/T" = (p-fluorofenil)-4" 4" ~gtilendioxi-n-butil7/~5,9-dine

'til—6,7—benzomorfano, punto de ebullicibn 1102 - 4192C /

0,8 mm de Hg.
cm™t
IR P, + 1605, 1508, 1217, 1150, 1040, 835.
(®) 2=/ ¥ ~(p=fluorobenzoil) -n-propilZ-5,9-dinetil-6,7=
benzomorfano .

A una mezcla de 4,7 g de 2-/ 4"-(p-fluorofenil)
~40 4N _etilendioxi-n-butil/-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano,
50 ml de metanol y 30 ml de agua, se afiaden 5 ml de 4cido
clorhidrico concentrado. Después de calentar a reflujo la
mezcla resultante, Eurante'4 hora, se concentra la mezcla

a presién reducida hasta obtener un residuo, que se alca-

liniza con amonfaco acuoso y se extrae con &ter. El ex-

tracto etéreo se lava con agua saturada con cloruro sédi-

co, se seca sobre sulfato sbdico anhidro, y se filtra, El

filtrado se concentra hasta obtener un residuo amarillo,

que se destila a presién reducida obtenidndose 1,5 g de

?2—[?')’-(p—fluorobenzoil)-n—propi;7;5,9—dimetil—6,7-benzo—

5o 374001
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morfano, punto de ebullicidén 4402 - 1502C/0,5 mm de Hg.

-1
R ?_’i“q. : 1690, 1601, 1510, 1220, 835, 760, 720

Una solucibn de 2-/ X-(p-—fluorobenzoil)-n-
propil/-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano en &ter, se acidifi-
ca con cloruro de hidrdgeno gaseoso. El precipitado produ
cido se recoge por filtracidn y se lava con &ter.

Por recristalizacidn a partir de ter - ace-
tona se obtiene el ¢lorhidrato de 2-/ Y ~(p-fluorobenzoil)
-n-propil7/-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano, punto de fusién
164 - 1662C. | |

IR gﬁ;zfina : 2350 (ancha); 1680, 1600, 1508, 832,
760, 750, 720
Andlisis para 024H29N001F : o
Oalculado: C, ?71,72; H, 7,27; N, 3,48; C1, 8,82 %
Encontrado: O, 71,42; H, 7,40; N, 3,39; Cl, 8,77%.
Edemplo 3
' 21 —Higggxi*z-[ Y- (p-fluorobenzoil)-n-p ropil/-5-me—
til-g-etil-é‘s,:Z';-benzomorfano
(a)2!-Hidroxi=-2-/ 4"—(p-fluorofenil)-4",4"-etilendioxi-
n-butil/-5-metil-9-etil-6,7-benzomorfano

Segln el procedimiento del Ejemplo 1 (a), la
reaceidn de 2,31 g de 2'-hidroxi-5-metil-9-etil-6,7~-benzo-
morfano con 2,56 g de 4"-(p~fluorofenil)-4,4~etilendioxi-1-
élorobuﬁano, da 2'-hidroxi-2-/ 4"-(p-fluorofenil)-4" 4"
etilendioxi-n-butil/-5-metil-9-etil-6,7-benzomorfanc, pun-
to de fusidn 161 - 1679C. Ia recristalizacién a partir de |

acebato de etilo, origina el aumento del punto de fusibn a

170—'17'193' 3749@1 :
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Andlisis para 027 34NO3I" :
Calculado : G, 73,77; H, 7,80; N, 3,19%.
Encontrado : €, 73,58; H, 7,78; N, 3,52%.
(b) 2'-H1droxi-2ﬁéf'XL(p—fluorobenzoil)-naprop1_7l5,me_ '

til~ -et11-6 ~benzomorfan

Conforme al procedimiento del Ejemplo 4 (b), -

el 2*—hidroxi—2ﬁ£74"-(p—fluorofenil)-4",4“—etilendioxi—né~

butil/-5-metil-9~etil-6,7-benzomorfano se convierte en el-,
¢lorhidrato de 2'—hidroxi—Zﬂ['Xc{p—fluorobenzoil)—n-prg_
pil/-5-metil-9-etil-6,7-benzomorfano. Punto de fusidén

160 - 1659C,

Mo

Anflisis para 025 34 NOC1F :
Calculado : €, 69,82; H, 7,23; N, 34 24%
Encontrado: C, 69,78; H, 7,29; N, 3,29%.

Parafina : 1692, 1620, 1597; 1582, 1500, 838.

Eaemplo 4

2'—Hidrox1-27[f'),(p—clorobenz01l)-mrprop1;7¥5 9-~di-

metil-6,7-benzomorfano

(a) 2'-Hidroxi-2-/ 4"-(p-clorofenil)-4",4"-etilendioxi-

n-ﬁuti;7¥5,9rdimetil—6,7-benzomorfano.
Una mezcla de 2,17 g de 2'-hidroxi-5,9-dime-
t11-6,7-benzomorfano, 1,26 g de bicarbonato sbdico, 30 ml
de dimetilformemida y 3,29 g de 4-(p-clorofenil)-4,4-eti-

‘lendioxi~1-clorobutano, se agita a 130 -~ 1402C durante 3

‘horas., Se elimina el disolvente a presibén reducida hasta

obtener un residuo, al que se afiade agua. El precipitado

-producido se recoge por filtracidn ¥ se recristaliza a

-v- 374901
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[ B8"~(p-clorofenil) - 4",4"-etilendioxi—n—buti}7L5,9—diq2
t11-6,7-benzomorfano, punto de fusidn 1692 - 17090,

IR VParaflna : 2650 (ancha)) 1620, 1603, 1585, 1495,
1225, 1047, 830,
Anflisis para 026H3éNOGl :
Calculado : C, 70,65; H, 7,30; N, 3,17; Cl1, 8,02% "~ --
© Encontrado: C, 70,65; H, 7,27; N, 3,44; 01, 8,23%.
- (b) 2'-Hidroxi-2- & ~(p-clorobenzoil)~n-propil 5,2-&1_

metil-6,7-benzomorfano.
A una mezcla de 3,65 g de 2'-hiaroxi~a-[4.'!—_,.,

(p-clorofenil)-4",4" etilendioxi-n-butil/-5,9-dimetil-€ Y-
benzomorfano, 50 ml de metanol y 30 ml de agua, se afiaden
5 ml de &cido clorhfdrico concentrado. Después de calen~

tar a reflujo la mezecla resultante durante 1 hora, se cég

“centrs a presién reducida, hasta obtener un residuo, que

se alcaliniza con un exceso de amonisco acuocso y se extrae
con éter. La disolucibn orginica se lava con agua, se se-
ca sobre sulfato sbdico anhidro y- se filtra. El filtrado

se concentra hasta obtener una sustancia sélide. La recris

balizacidén a partir de éter-acetona proporciona 2'-hidro-

Txi-21["X:(p—clorobenzoil)-n-proPi;7¥5,9-dimetil-6,7-ben-5

zomorfano, punto de fusidn 1792 - 181eC.

® Yo

Paraflna i 2600 (ancha), 1690, 1625, 1590, 4495,

1235, 1216, 1083, 766.
Anélisis para CoyHogNO0L

Celculado : C, 72,44; H, 7,09; N, 3,52; O, 8,91%.

Encontrado: C, 72,17; H, 7,25; N, 3,89; Cl, 8,86%.

-1 - 374901
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La base libre se convierte en el clorhidrato

_poniéndola en contacto con clorurc de hidrbgeno gaseoso,

anhidro. El precipitado se recoge por filtracidn y: se la-

va con éter. Is recristalizacién a partir de metanol~ace

tona proporciona el clorhidrato de 2'~hidr0xi~2ﬁ[')’—(p—
:clorobenzoil)-n—propi;7L5,9~dimetil~6,7—benzomorfano, pun

to de fusidn 1912 - 1922¢,

m VS5 2550, 1685, 1616, 1590, 1570, 1505,
1230, 1081, 810, 757.
Anflisis para 02411291\10201:
Calculado : C, 66,365 H, 6,733 N, 3,22; Cl, 16,32%.
Encontrado: C, 65,86; H, 6,96; N, 3,52; Gl, 16,73%.

Ejemplo 5

21-Hidroxi-2-/ f~(p-metoxibenzoil)-n-nropil7/~5,0-2i-

metll-6,7=-benzomorfano

(a) 2'~Hidroxi-2ﬁ[fﬂ"~Cp-metoxifenil)—4“.4"—etilendiqgi:
n-butil/=-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano '

A wa solucibn de 2,17 g de 2'-hidroxi~5,9-di

metil-6,7-benzomorfanc en 30 ml de dimetilformamida, se

baﬁaden 1,2 g de bicarbonato sbdico y 2,7 g de 4~(p-metoxi-

?fenil)-4,4-etilendioxi-1-clorobutano. La mezcla se agita

a 1202 - 1402C durante dos horas. Se evapora el disolven-
te bajo preéién reducida, y se afiade agua al residuo. Des~
Eués de dejar en reposo la mezcla en el refrigerador, el
brecipitado producido se recoge y recristaliza & partir
de acobato de etilo, obteniéndose el 2'-hidroxi-2-/ 4"-(p-
metoxifenil)-4",4"-et1lendioxi-n-butil7~5,9-dinetil-6,7~
benzomorfano, punto de fusién 1562 - 158,520,

; -1
m )) em : 2650 (ancha), 1615, 1580, 1515, 1500,

Parafina 1245, 1050, 830
374901
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Andlisis para 027H55N04:
Calculado : C, 74,11; H, 8,06; N, 3,20%
Encontrado: C, 73,74; H, 8,20; N, 3,60%.

(v) 2'-Hidroxi-27['3-1n-metoxibenzoilz-nﬁprogil7—§,2—

dimetil-6, 7-benzomorfano

A una mezcla de 2,0 g de 2'-hidroxi~2-/ 4"-(p-
metoxifenil)~4“,4"—etilendioxi-nubuti;7;5,9-dimetil-6,7-
benzomorfano, 20 nl de metanol y 10 ml de agua, se alladen
1,5 ml de Acido clorhidrico concentrado. La mezcla se ca=
lienta con agitacidn durante una hora. Ia mezcla de reac—
cibn se concentra bajo presién reducide para eliminar el
metanol y se alcaliniza con amonfaco acuoso. Ie solucidn.
se extrae con c¢loroformo. El extracto se lava con agua 83
turada con cloruro sbdico, se seca sobre sulfato anhidro
vy se filtra. El disolvente se elimina obteniéndose el pro-
ducto crudo. La recristalizacibn a partir de acetato de
etilo proporciona el 2'—hidroxi—2-[f'3’(p-metox1benzozl)-

n-propil/-5,9-dimetil-6, 7-benzomorfano, punto de fusidn

1488 - 152,890.

IR \)

Paraflna i 2650 (ancha), 1680, 1600, 1580, 1500,
1255, 1160, 1020, 820, 760,
Andlisis para 025H5qN05
Caleculado ¢+ C, 76,30; H, 7,9%; N, 3,56%
Encontrado: €, 76,16; H, 7,88; N, 3,42%

Ejemplo 6

2'-Hidroxi-aqlﬂagLCv-metilbénzoilj-n—prOpil_7L5,9-di-

netil=-6,7=benzomoriano
(a) 2'-Hidroxi-2-/ 4"-(p-metilfenil) 4" 4" etilendioxi-—n-
butil/=5,9-dimetil-G,7-benzomorfano.

e, 374001
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Conforme al procedimiento del Ejemplo 1 (a),Mwe ]

ipero empleando 2,17 g de 2'—hidroxi-5,9—dimetil-6,7—benqgf

morfano, 1,2 g de bicarbonato sédico, 30 ml de dimetilfor

{mamida ¥ 2,06 g de 4-(p-metilfenil)-4,4-etilendioxi~1-clo
‘robuteno, se obtiene 2'-~hidroxi-2-/ 4"-(p-metilfenil)-4",

4" -etilendioxi-n-butil/-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano cru-

do. Ta recristalizacidn del producto crudo a partir de acg -

tato de etilo, produce cristales, puros, de 2'-hidroxi-2-
L 4"-(p-metilfenil)-4",4"-etilendioxi~n-butil/-5,9-dime~
til-6,7-benzomorfano, que tiene un punto de fusidn de

1732 - 1762C,

1R Vr»arama' 2650 (ancha), 1615, 1580, 1505, 1240,
1050, 820
Analisis pars 027H35N03
Calculado : G, 76,92; H, 8,37; N, 3,32%
Encontrado: C, 76,843 H, 8,55; N, 3,827
(b) 2'-Hidroxi-2-/" ¥~(p-meti1bensoil)-n-propil7=5,9-di-

metil-6,7-benzomorfanoc

" Conforme al procedimiento del Ejemplo 1 (b),

pero utillizando 2,5 g de 2'-hidroxi-2-/ 4"-(p-metilfenil)-
4", 4"-gtilendioxi-n-butil/-5,9~dimet1i1-6,7~benzomorfanc,
se obtlene un compuesto crudo que se recristaliza a par-

tir de acetato de etilo obteniéndose cristales puros de

21-hidroxi-2~/" ¥ ~(p-metilbenzoil)-n-propil/-5,0-dinetil~
B,?-benzomorfano, punto de fusibn, 157,52 - 164, 52C.

ik ‘jParafina : 2600 (ancha), 1683, 1610, 1580, 1498,
1233, 800, 765

- 374901
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Andlisis para 025H54N02
Calculado : C, 79,53; H, 8,28; N, 3,71%.
Encontrado: C, 79,45; H, 8,29; N, 3,80%.

.Ejemplo 7

2'4H1drox1—21£"\fl p~tr1f1uoromet11ben2011)~n-pro-

pil7=5,9~dimet11-6,7-benzomorfang

Una mezcla de 1,19 g de 2'—hidroxi—5,9-dime4€:'
til~6,7-benzomorfano, 0,6 g de bicarbonato sddico, 1,77
g de 4~(p~trifluorometilfenil)~4,4-etilendioxi~1-~clorobu~ "
teno y 15 ml de dimetilformamida, se agita a 130 - 145¢C -
durante tres horas. Esta mezcla de reaccidén se concentra:
bajo presibn reduclda, hasta eliminar la mayoria de la-di
metilformamida y se aflade agua al residuo, extrayéndolu-'
con &ter. El extracto etéreo se lave con agua, se seca S0
bre sulfato sbdico anhidro y se filtra. El filtrado se
trata con carbén decolorante Y se concentra a presidn re-

dueida, El acelte re31dual se dlsuelve en metanol acuoso

caliente y la solucidn se trata con 4cido clorhidrico cqg

centrado hasta pH 1. Despuds de calentar a reflujo la so-
lucién durente 1 hora, la solucidn se trata con carbén y
se filtra. Despuéé de concentrar el filtrado a presibn re-
ducida, se alcaliniza con amoniaco acuoso ¥ se extrae con
cloroformo, El extracto se lava con agua, se seca sobre
sulfato sbdico anhidro, se filtra y se concentra hasta ob-
tener un residuo amorfo. Este residuo se cromaEOgrafia en
una columa de gel de silice, con»acetato de etilo, obte-
niéndose el producto crudo. Este compuesto se-recristaliza .
a partir de acetato de ebilo, obteniéndose el 2'-hidroxi-
2w[')ﬂ{p-trifluorometilbenzoil)-n~propil7—5,9~dimetil-6,7

~benzomorfano, punto de fusién 116,5 -~ 12020,

374901
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IR vgg;iﬂna : 1690, 1612, 1578, 1128, 1065, 1015,
830.
An8lisis para 025H28N02F5:
Calculado : C, 69,59; H, 6,54; N, 3,25%
Encontrado: C, 69,81; H, 6,73; N, 3,40%

Ejemplo 8

2'nHidroxi-a—[f;Xi(p—metoxibenzoil)~n-prqp;;7;5_me;
$11~9~etil-6,7~benzomorfano.,

(a) 2'-Hidroxi-2-/ 4"-(p-metoxifenil)-4", 4"-etilendso-
xi-n-butil/-5-metil-9-etil-6,7-benzomorfano |

Segln el procedimiento del Ejemplo 5 (a), la

‘reaccién de 2'-hidroxi-5-metil-9-etil-6,7-benzomorfano

(2,3 g) con 2,7 g de 4-(p-metoxifenil)-4,4-etilendioxi~1-

‘clorobutano, proporciona el 2'-hidroxi-2-/ 4"-(p-metoxi-

:fenil)~4",4"-etilendioxi-n—buti}]ls—metil-9—etil-6,74ben—

izomorfano, punto de fusibdn 140 - 1420C,

-1
IR uIc’grai‘ina : 2650, 2550, 1613, 1580, 1510, 1497,
1252, 1053, 1038, 836.

Andlisis para 028H37N04 :
Caleulado : C, 74,47; H, 8,26, N, 3,10%
Encontrado: ¢, 74,69; H, 8,24; N, 3,43%.
(b) 2'-Hidroxi-2-/ ¥ -(p-meboxibenzoil)-n-propil7-5-me~
til;g-etil—6.7—benzomorfano. |
% Sometiendo el 2'-hidroxi-2-/ 4"-(p-metoxifenil)

i
\
§
{
i

iy 4 —etilenddoxi-n-butil/-5-netil-9-etil-6,7-benzomorta
|

no al procedimiento del Ejemplo 5(b), se obtiene un pro-
hucto crudo, que se recristaliza a partir de metanol-ace-

ona, obteniéndose cristales puros de clorhidrato de 2'-

- 374001
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hidroxi»21£'a/-(p—metoxibenzoil)en-propil7;5_metil_9_etil f'
-6,7-benzomorfano, punto de fusibn 4485 . 150,000

}) cm .
IRV pararing ¢ 16751 1612, 1598, 1570, 1510, 4504
Andlisis para 026H3¢N0501 :

Calculado : C, 70,335 Hy 7,72; N, 3,15z

Encontrado: C, 70,145 H, 7,77; N, 3,149

Ejemplo 9
2'4Hidroxi-g§¢f'cs -(p—fluoggﬁenzoil)nnnbutil7;5l9_di;

P

metil-6, 7-henzomorfano

Se agita a 125 ~ 1309C, dursnte cuatro horas;
una mezcla de 2,17 g de 2'-hidroxi—5,9-dimet11_6’7_benzo;i
morfano, 1,26 g de bicarbonato sddico, 3,88 g de 5-(p—fiqé
rofenil)-5,5-etilendioxi~1-cloropentano y 30 ml de diméi'_
tilformamida. La mezcla se concentra bajo presidn reduci~ -
da hasba que la dimetilformemida ha sido eliminada, y se
afiade agua al residuo y ée extrae con &ter. Se lava con
ague el extracto, =se seca sqbrevsulfgto s8dico anhidro y
se filbra, El filbrado se concentra bajo presidn reduci-
da, hasta sequedad. El residuo obtenido se utlliza sin pu
rificacién. & una mezcla de 4,0 g de 2'-hidroxi-2-/ 5"- -
(p-fluorofenil)~-5",5"-etilendioxi-n-pentil7/-5,9-dimetil~
6,7-benzomorfano, crudo, 50 ml de metanol y 30 ml de
agua, se afiaden 5 ml de Acido clorhfdrico concentrado. ILa
mezcla se hierve durante una hora, se trata con carbén de
colorante y se filbra en caliente. El filtrado se evapora -
a sequedad bajo presién reducida. Por trituracin del re- :

siduo con &bter se obtiene el clorhidrato de 2'-hidroxi-2- -

ZTZSL(p—rluorobenzoil)—n—butil7L5,9—dimetil«6,7~benzomor—

fano, crudo. la recristalizacidn a partir de metanol-acetg

- 374901
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%na'prqporciona cristales puros de clorhidrato de 2'—hi—V
;droxi-2ﬂ[-c§-(p-fluorobenzoil)-n-buti;7L5,9*dimetil-6,7-.
| bengomorfano, punto de fusidn, 229 - 23100,

-1
5 IR YV o asing ¢ 2675, 1680, 1608, 1500, 1498, 1215,
1200, 1160, 993, 845.

Andlisis para 025H31N0201F T -
Calculado : G, 69,51; H, 7,25; N, 3,24; €1, 8,21%
Encontrado: C, 69,66; H, 7,38; N, 3,27; 01, 8,13%

10 Ejemplo 10

2'-Hidroxi-2-[f§£-§Q-metoxibenzoil!—n~buti¥7—§,2—di~

metil-6,7-benzomorfano ‘
(a) 2'-Hidroxi-2-/ 5"-(p-metoxifenil)-5", 5"—etilendlo!l—
n-pentllz—s.9-d1met11—6L?-benzomorfano
15 Segin el procedimiento del Ejemplo 9, pero

utilizando 5-(p-metoxifenil)-5,5-etilendioxi-1-cloropenta
‘no, se produce 2'-hidroxi-2-/ 5"-(p-metoxifenil)-5",5"~
‘etilendioxi~n~penti;7¥5,9-dimetil—6,7—benzomorfano, punto
‘de fusibn, 175 - 1772C.

20
1 7 S Parafina : 2600, 1620, 1597, 1574, 1497, 1179,

1038, 978, 850, 808.
Anflisis para 02511571«04 '
Calculado : C, 74,47; H, 8,26; N, 3,10%.
25 ; Encontrado: C, 74,63; H, 8,10; N, 3,17%.
(b) 2'-Hidroxi-2-/"d ~(p-metoxibenzoil)-n-butil7=-5,0-

) dimetil~6, 7~benzomorfano

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, pe- -

iro emplesndo 2'-hidroxi-2-/ 5"-(p-metoxifenil)-5",5"-etilen

30 ‘dioxi-n-pentil/-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano, se obtiene

26.1. 70, - 25 37490 1
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un producto crudo que se recristaliza en n-butanol obte~'°$

nidndose 2'-hidroxi-2-/, A ~(p-metoxibenzoil)-n-butil/~5,9~
dimetil-6,7-benzomorfano puro, punto de fusién, 181 -
182¢2C.,

IR Vparaflna : 2600, 1668, 1592, 1569, 1495, 1169,
1032, 971, 844, 800,
Analisis para CEGHB,).INO5
Calculado : C, 76,62; H, 8,61; N, 3,449
Encontrado: C, 76,19; H, 8,48; N, 3,60%
Ejemplo 11
2'-Hidroxi-2-/" é{-(} 4—d1metox1ben2011)-n—pron;_?i

5,0ndinetil-b, 7—benzomorfano

(a) g}—hidroxi-21£f4"-(3,4-dimetoxifenii)—4";4“-etilen;4

dioxi-n-butil7/-5,9-dinetil—6,7-benzomorfano

Conforme al procedimiento del Ejemplo 1 (a),.
la reaccidn de 1,52 g de 2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-ben-
zomorfano con 2,2 g de 4~(3',4'-dimetoxifenil)-4,4-etilen

dioxi-1-clorobutano proporciona 2'-hidroxi-ajé_h"-(3,4—¢i

metoxifenil)-4",4"~etilendioxi-n~-butil/-5,9-dimetil~6,7~

benzomorfano, punto de fusidn, 162 - 1632¢,

-1
cm
IR V poraring ¢ 2650, 1618, 1580, 1510, 1024, 800, 766
Analisis para 028H57N05:
Calculado : C, 71,92; H, 7,98; W, 3,00%
Encontrado: €, 71,96; H, 7,82; N, 2,93%
(b) 2"§iQ£PXi-2-ZT'3{(3.4— imetoxibenzoil)-n-propil/-

5,9~dinetil-6, 7-benzomorfano

Seglin el procedimiento del ejemplo 1 (b), el
2'~hidroxi-2-/ 4"-(3, Q—dimetoxlfem.% 17 4"-—etilend::.ox1-n..

|W‘



fbuti;7l5,9-dimetil-6,7~benzomorfano se convierte en 21~ ; ',
?hidroxi-a—ZT'xc(3,4-dimetoxibenzoil)-n-propil7L5,9—dime— '
' $11-6,7-bengomorfano, punto de fusibn 156 - 1580C.

5 R )):Parafina t 2650, 1660, 1615, 1580, 1510, 1030,
- 799, 767.
Andlisis para 026H33N04
Calculado : C, 73,73; H, 7,85; N, 3,31%
Encontrado: C, 74,03; H, 8,13; N, 3,57%

10 Ejemplo 12
2'—Hidroxi-aﬁéfj{;(3—fluoro-4—metilbenzoil)—n—pro-

pil/=5,9-dimetil-6,7~benzomorfano

Conforme al procedimiento del Ejemplo 9, pero
~empleando 4-(3-fluoro-4-metilfenil)-4,4-etilendioxi~1-cly
15 trobu’cano, se produce el 2'-hidroxi-2-/" Y—(3-fluoro-l+-m_e_
tilbenzoil)-n-propil/-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano, punto
‘de fusibn 131 - 13490,

1R Vrarafma : 2600, 1685, 1609, 1576, 1493, 4240,
20 ; 758
Andlisis para 025H30N02F:
Calculado : ©C, 75,92; H, 7,65; N, 3,54%,
Encontrado: £, 75,93; H, 7,48; N, 3,51%.

Ejemplo 13
25 | 2'-Hidroxi-2- 3-{p-metiltiobenzoil2—n~grogil7-

5,9-dimetil—§;7—benzomorfano

! Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, pe- .
ro empleando 4-(p~metlltlofenil)—4 4~etilendioxi-1~-cloro-
butano, se obtiene un producto crudo que se recristaliza

30 5a.part1r de acetato de etilo obtenlendosq 2'~hidroxi-2-

. -7- 374001
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.zf'Kc(p-metiltiobenzoil)-n-propi;7l5,9-dimetil

- .

N - PR -
“ - o cwa

morfano puro, punto de fusidn, 454 - 15600,
Y S, 2600, 1678, 16
Parafina . [ '] 78, '] '15, 1586’ 1236’ 1090,
802 :
Andlisis para 025 71 2S.
‘Calculado : C, 73,31; H, 7,63; N, 7.42; 8, 7,83%
Encontrado: C, 73,68; H, 7,65; N, 3,43; 8, 7,8s1,

Ejemplo 14

2'-Hidrox1-2—[flz’(o-metoxlbenzoll)—n~nrop1_7‘E 2
dimetil-6,7-benzomorfano

Alternativamente el 2'—hidroxi-2ﬂ£”ﬁ(~(o_met6f

xibenzoil)-n-propil/-5,9~dimetil-6,7~benzomorfano se op-

tiene mediante el procedimiento del Ejemplo 5. Punto dé -

fusidn 132 - 13790,

R L)Paraflna : 1675, 1620, 1602, 1583, 765.

Andlisis para 025H34N03 :
Calculado : C, 76,30; H, 7,9%; N, 3,56%
Encontrado : C, 76,373 H, 7,823 N, 3,48%

Ejemplo 15
2'-Hidroxi—2¢£' ){—(o-metokibenzoil)—n-propi;7g5.me_

til~9~etil—6.7-benzomorfand

(a) 2'~Hidroxi-21£f4"—(g-metokifenii)-4“,4"—etilendioxi—
n—buti;7L5—metil—9—etil—6,7-benzomorfano '

A una nezcla de 1,73 g de 2'-hidroxi-5-metil~ -
9-ot1l-6,7-benzomorfano, 0,9 g de bicarbonato sédico y 20 5
wl de dimebilformamida, se afaden 2,0 g de 4-(o-metoxife-
n11)—4 lemotilendioxi-1~clorobutano, Ia mezcla resulbtante

se agita a 140 - 1459C durente 4 horas. Se elimina el di-

2 374901
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éque se afiade agua. La mezcla se extrae con &ter. Ios ex-
?tractos etéreos se concentran hasta sequedad obteniéndose
éel compuesto crudo. Por recristalizacign a partir de ace-

5 tato de etilo se obtiene el 2'-hidroxi-2-/ 4"-(o-metoxife
nil)=4" 4'-etilendioxi-n-butil_7~5-metil-9-etil-6,7-benzo
morfano, punto de fusidn 157,5 - 1592C.

IR ‘)Paraflna :+ 10610, 1600, 1582, 1500, 752.

10 Andlisis para CpgH,NO,:
Caleulado : G, 74,47; H, 8,26; N, 3,10%
Encontrado: €, 74,37; H, 8,18; N, 3,18%.
(b) 2'4H1drox1-2-[f'X:(o-metoxlben201l)-n-pr;p;_7b§:me
$il=-9~-etil-6,7-benzomorfano
15 | Una mezcla de 2,5 g de 2'-hidroxi~2-/ 4"-(c-me
toxifenil)-4", 4"-etilendioxi-n-butil/-5-metil-9-etil-6,7-

‘benzomorfano, 20 ml de metanol 410 ml de agua ¥y 1,5 mlde éci

do clorhidrico concentrado se calienta a reflujo durante

;1 hora. Después de concentrar la mezcla de reaccidn a pre
20 Esién reducida se alcaliniza la mezcla con amoniaco acuoso

¥ se extrae con &ter. los extractos etéreos se lavan con

éagua, se secan sobre sulfato sbdico anhidro y se filtra.

%El filtrado se concentrs hasta sequedad obteniéndose el

'compuesto crudo. La recristalizacién a partir de acetona
25 proporciona el 2'-h1drox1—21£_2{ (o-metoxibenzoil)-n-pro-

p1_725-metil~9—etil-6,?-benzomorfano, punto de fusidn,

148 - 15290,

§

| I ))Paraflna : 1670, 1612, 1595, 1578, 759.

1

30
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Anflisis para 026H35N03
Calculado : C, 76,62; H, 8,16; N, 3,44%.
Encontrado: C, 76,81; H, 8,27; N, 3,43%.
Ejemplo 16

2! -Hidroxi—e-['& =(2, 5-dimetilbenzoil)-n-propil7-

§-meti1-9-etil-6,Z-benzomorfano;
(a) 2'-Hidroxi-2-/T4"-(2,5-dimetilfenil)-4" 4" etilen- .
dioxi-n-butil7-5-metil-9—etil-6,7-benzomorfano *
Segln el procedimiento del Ejemplo 1(a), pero

empleando el 4~(2',5'-dimetilfenil)-4,4~etilendioxi-1~c;g
robutano, se obtiene el 2'-hidroxi-2-/ 4"-(2,5-dimetilfe-
nil)-4" 4M-etilendioxi-n~butil/-5-metil-9-etil-6,7-benzo-

morfano, punto de fusidn, 162 - 16490,

-1
I Y . i 1615, 1580, 1498, 1085, 1060
Anflisis para CoglzgN05
Calculado : C, 77,46; H, 8,74; N, 3,12%.
Encontrado: C, 77,43; H, 8,75; N, 3,10%.
(b) 2!'-Hidroxi-2-/~ X-(a,z—aimetoxibenzoil)-n-miy-

5-metil-9-etil-6,7-benzomorfano.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 (b),
pero empleando el 2'-hidroxi-2-/ 4"-(2,5~dimetilfenil)-4",
4"-etilendioxi-n~butil/-5-metil-9~etil-6,7-benzomorfano,

se obtiene un producto crudo que se recristaliza a partir

-de acetona, obteniéndose el 2’—hidroxi-2—[f'32(2,5_dime-

tilbenzoil)-n-propil/-5-metil~9-etil-6,7~benzomorfano,

punto de fusidn, 152 - 1559C.

cm‘l
IR \) Parafing : 1690, 1615, 1585, 1495, 1238, 819,
790.
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Anglisis para 027H55N02 :
Calculado : ©C, 79,96; H, 8,70; N, 3,45%
Encontrado: C, 80,11; H, 8,72; N, 3,42%

' Ejemplo 17

2'—Hidroxi—2~[f;xi(m-nitrobenzoil)ﬁneprqpi§7—5,9-
dimetil-6,7-benzomorfano.

Sometiendo el 4-(m-nitrofenil)-4,4-etilendio-~:

Xi~1-clorobutano al procedimiento del Ejemplo 7, se obtig

ne el 2’—hidroxi—Qﬁf-jc{m-nitrobenzoil)-nfpropil7L5,9—q;
metil-6,7-benzomorfano, punto de fusibén 168,5 - 1739C.

-1
IR P  ring ¢ 1695, 1610, 1582, 1528, 1345
Anilisis para OpyHogl o0,
Calculado : C, 70,56; H, 6,91; N, 6,86%.
Encontrado: G, 69,56; H, 6,75; N, 6,33%.

Ejemplozﬂs
21-Hidroxi~2~ chenzoilunn

6,7~benzomorfano

A una mezcla de 1,15 g. de 2'-hidroxi-5-metil-
9-et11-6,7-benzomorfeno, 0,63 g de bicarbonato sddico y
%20 ml de dimetilformamida, se aflade 1,4 g de Bﬁclorobut;
irofenona. La mezcla resultente se agita a 125 - 1332C du-
érante 2 horas, El sblido inorgénico producido se separa
!ﬁpor filtrecidn y el filtrado se concentra hasta sequedad.
%I residuo se lava con acetona y se filtra. Las aguas ma-
Eres gse dejan en un refrigerador y se obtiene un precipi-
tado, La recristalizacidn a partir de acetato de etilo
broyorciona 21-hidroxi-2-( chenzoil-n—propil)-S-metil-g—
;eti1—6,7-benzomorfano, punto de fusibn 168 - 1702C,

26.1.70.
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® ) gg;iﬁna s 2650, 1683, 1615, 1592, 1575, 921,
856, 792, 741, 688,
Andlisis para 025H31N02 :
Calculado : C, 79,53; H, 8,28; N, 3,71%
Encontrado: C, 79,11; H, 8,633 N, 4,14%
Ejemplo 19
2! -Hidroxi-2-( ¥ -benzoil-n-propil)-5,9-dimetil-
6, 7-benzomorfano
Segln el procedimiento del Ejemplo 418, la

reaccidén de 2!'-hidroxi-~5,9-dimetil~-6,7~benzomorfanc con.

la chlorobutirofenona, proporciona el 2'-hidroxi-2- ...
( O -benzoil-n-propil)-5,9-dimetil~6,7-benzomorfano, -
Este compuesto se prepara también conforme al

procedimiento del Ejemplo 1. Punto de fusidn : 172 - 47490.

IR V%?;iﬁna : 2600, 1685, 1615, 159, 1578, 1495,
865, 742, 691
Andlisis para 024H29N02 :
Caleculado : C, 79,30; H, 8,04; N, 3,85%.
Encontrado:s C, 79,23; H, 7,85; N, 3,91%.
La presente solicitud que corresponde a la

presentada en el Japbn, el 26 de Diciembre de 1.968, bajo i
los nfimeros 96270/68 y 96271/68, se acoge a los beneficlos:

del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-
dustrial.

- 374801
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W REIVINDICACIONES .
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€ de Invencién en Espafia, por VEINTE afics, son 1os si-
Eguientes:

> 3 1.~ Un procedimiento para producir derivados ?
| :

| de benzomorfeno, de férmula:

1
I
i
|
i
I
I

(CH2)n - C

_ :

N 0 R5 :

——=, > i

./ !
R’I (1) :

R

; en la que R es un étomo de"hidrégeno, un grupo alcoxi de
¢l - 05 o un grupo hidroxilo; R1 ¥y R2 son, independiente-i
mente, grupos alcohilo de G - 03, Ry es un dtomo de hi- ;
10 | drbgeno, un &tomo de haldgeno, un grupo alcohilo de G - |
03, un grupo alcoxi de ¢l - 03, un grupo alcohiltio de E

(3'l - 03, un grupo nitro, un grupo trifluorometilo, un gqgé

}
i
]

13 po amino o un grupo hidroxilo; R, es un étomgvdﬁ hidroge-
) 24‘030700 . & ‘L} A -J 1’

...35..

z
=
——



no, un grupo alcoxi de 01 - 03 yoesun nimero enbero de!
3 6 4, o sus sales, que comprende hidrolizar un etilendlo'

xl—derlvado de férmula:

(CH

; 2>n/\° By
Gﬁé—- GHQ %
B (I1) %

.en la que R, Rq, Re, RB’ R4 Yy o son como Se ha definido

5 . en la relvindicacién 1. f
2.~ El procedimiento conforme a la reivindi- ?

_cacibn 1, en el que la hidrélisis se efactfa en presencia§
de una cantidad catalitica de &cido. :

2.~ El procedimiento conforme a la reivindi-

10 ' cacién 2, en el que el &cido es wn fcido mineral.

; 4.~ El procedimiento conforme a la reivindi-
“cacidn 1, en el que la reaccién se efectiia en presencia :

'de un disolvente.

5.~ El procedimiento conforme & la reivindicg *

)
!

15 clon 4, en el que el disolvente es agua ¢ un alcohol,

6.- Un procedimiento para producir derivados

| de benzomorfano, segin la reivindicaciln 1, o sus sales,
i

s s :
. que comprende hacer reaccionar un derivado de 6,7-benzo~ |

19 ;morfano, de férmulas E
24.3,70, ‘

x- 974901
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i

/1

R

mente expuesto, con un haluro r

R,

Y

I

¢ - (cH,
>

R

en la que R5’ Ry ¥ 1 son como s

" dlcacidn 1, X es un &tomo de ha

ox{geno, o un grupo etilendioxi

que Y = grupo etilendioxi, hidr

. vado resultente, de férmula:

i

v
{

(cH

/

e

- 35 -

-en la que R, Ry ¥ R, tienen el mismo significado anterior

eactivo de férmula

)y - X (v

e ha indicado en la reivin
1égeno e Y es un Atomo de
s ¥, ademis, en el caso en

olizar el etilendioxi deri |

R
2n 7O |
0 0 By
c‘:H'?_—- (‘}Ha ;
(11) ’
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cen la que R, Ry, Ry, Ry, Ry 71 son como se ha definido !

.en la reivindicacidn 1.

7.~ El procedimiento conforme a la reivindi-

‘cacién 6, en el que la reaccién del derivado de 6,7-ben~ |

zomorfano de £érmula (IIT) con el haluro reactivo de fér-%

mula (IV), se efectlia en presencia de una base.

8.~ El procedimiento conforme a la reivindi-

‘cacidn 7, en el que la base es carbonato sbdico, carbona-

to potdsice, bicarbonato sddico, hidréxido sddico, hidro-

‘xido potdsico, piridina o trietilemina,

9.- El procedimiento conforme a la reivindi-

cacién 6, en el que la reaccidn del derivado de 6,7-benzo -

morfano de férmula / III_/ con el haluro reactivo de £ér-

muls (IV) se efectfia en presencia de un disolvente orgéni

¢co inerte.

10,- El procedimlento conforme a la reivindi- :
cacidn 7, en el que el disolvente orginico inerte es n-he -

xano, benceno, tolueno, xileno, cloroformo, dimebtilforma- °

mida, metanol, etanol, o alcohol isopropilico.

11.- Un procedimiento para producir derivados

de benzomorfano.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
‘entecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoris consta de treinta y sels hojas

escritas a miquina por una sola cara.

Madrid,
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