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Nuevos derivados de 6,7-benzomorfano, méto
dos para la preparacidén de los mismos y nuevos productos
intermedios.

La invencién esté relacionada con nuevos de
rivados de 6,7-benzomorfano, con métodos para la prepang
cidn de estos compuestos y con nuevos productos interme=
dios que estén implicados en esta materia,

Ia sintesis de 6,7-benzomorfanos ha sido
deserita por primera vez por R.L.May y J.G. NMurphy, J.
Org. Chom. 20, 257 (1955). Desde entonces, compusstos de
este tipo han llamado la atencidn por sus interesantes
propiedades farmacolégicas. En particular, los 6,7-benzo
morfanos no sdlo exhiben una fuerte actividad analgési-
ca, sino que, ademds, compuestos de este tipo pueden ex-
hibir actividades que pueden considerarse como antagéni-
cas frente & la accidn de la morfina, dependiendo de la
naturaleza del sustituyente en él dtomo de nitrdgeno del
anillo. Una tal combinacidn de propiedades puede condue
cir a droges analgésicas précticamente ‘desprovistas de
los efectos secundarios usuales de los analgésicos fuer-
tes clésicos tales como depresidn de la respiracidn, de-
sarrollo de tolerancia y creacidn de hébitoo

Desde la fecha de la publicacidn de May y
otro arriba citeda, se han sintetizado y caracterizado

varias series de 6,7-benzomorfanos (véanse las memorias
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descriptivas de las Patentes de EE.UU. 2.924,603, 3.033.867
¥ 3.138.603),

Han aparecido, ademés, nueves drogas de eg
te tipo, por ejemplo fenazoecina y pentazocina, las cuales
han sido introducidas, ambas, en terapéutica, y ¢ielozoci
ne, Ceminos alternativos de sfintesis para lleger & 1los
6,7-ben20morfanosjse describen p.ej., en las memorias des
eriptivas de las patentes de EE.UU. 3.073.837 y 3.093.650.

Una revisién de la quimica y la farmacolo-
gla concernienté a los 6,7~ benzomorfanos ha sido publi-
cada por N.B, Eddy y E.L. May en: International Series
of MOnbgraphe in Organic Chemistry ("Serie Internacional
de Monografias de Quimicae Orgénica"), Vol, 8, Parte II
(B), Pergamos Press (1966).

Como puede deducirse de la bibliograffa,
pare poseer una gren actividad los compuestos de S,f-beg
zomorfano han de tener un &tomo de carbono cuaternario
en la posicidn 5 del sistema de &nillo, mientras que en
la posicidn 9 el 4tomo de carbono debe ser preferiblemen
te terciario, al menos, si la calificacidn de "dtomo de
carbono cuaternario" se restringe s aquéllos conectados
exclusivamente a otros dtomos de carbono que no perte-
nezcan & grupos funcionales. Hasta ahora, no ha apareci-
do publicacién algune concerhiente a 6,7-ben20morfanos

que tengan un 4tomo de carbono cuaternario en la posicidn

-3
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9, Ios métodos utilizados cominmente en la sfintesis de
benzomorfanos no son vdlidos para la preparacidn de este
tipo de compuestos,

Se ha encontrado shore que los nuevos 6,7-
benzomorfanos con dos sustituyentes en la posicidn 9 que
tienen la estructura comdn de la férmule I, en la cual
smbos sustituyentes R son dos pequefios grupos alcohilo,
o bien, en combinacidén con el &tomo de carbono 9, repre-
sentan un anillo eicloalifdtico, y en la cual, ademés,
en las posiclones 2, 2' y 5 pueden estar presentes susti
tuyentes adicionales, exhiben intéresanteé actividades
anelgésicas y/o antagénicas frente a la morfine, y/o pue
den servir como productos intermedios en la preparacién
de compuestos con dichas propiedades.

Tienen una importancisa particular los derl
vados que poseen la férmula II, Ba esta férmula, ambos
sastituyentes R tienen el significado arriba definido, en
tanto que R1'és un dtomo de hidrégeno o wn grupo alecohi-
lo, haloalcohilo, alquenilo, haloalquenilo, alquinilo,
aralcohilo, cicloalecohilalcohilo,cicloalquenilo, cicloal
quenilaleohilo o cicloaleohilidenoalcohilo, R, es un &fg
mo de hidrdégeno o un grupo ‘alecohilo, arilo, heteroarile
o arsleohilo, y R3 es un &tomo de hidrdgeno o un grupo
hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi o aciloxi.

Ios nuevos compuestos de acuerdo con la

-4
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invencidn pueden resolverse en isémeros enamtiomorfos,
los cuales pertenecen también a la invencidn,

Ia evaluacidn farmacolégice de los iadme-
ros enantiomorfos ha demostrado que la actividad desea~
da reside en gran parte en los isémeros enantiomorfos le
vorrotatorios. Los nuevos compuestos de acuerdo con la
invencién pueden aplicarse como talesz o en‘forma de sus
sales terapduticamente aceptables,

Conmo y& se he indicado, los compuestos de
acuerdo con la invencién no pueden prepararse por los pro
cedimientos cominmente utilizados en la quimice del ben-
zomorfano. Portanto, hubleron de idearse nuevas rutas pa -
ra su sintesis.

En la creecidén de estas nuevas rutas, se
ha encontrado posible preparar dichos compuestos preferi
dos por medio de ciclacidén de nuevos 2-bencil-4-piperidi
noles sustitufdos de la férmula IV, en la cual los susti
tuyentes. R y R, tienen los significados arriba definidos,
Ry'' es un grupo alcohilo o aralcohilo y RB' es un &tomo
de hidrégeno o un grupo hidroxi o alcoxi. Si se desea, la
ciclacién puede ir seguida de le introduccidn de nuevos
sustituyentes y/o por el reemplazamiento de sustituyen=
tes ya presentes, ‘

El mecanismo de la ciclacidn probablemente

transcurre por la vie de un ién carbonio que tiene la eg

-5
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tructura de la férmula V.

_ En principio, seria posible producir este
ién carbonio por un camino diferente, por ejemplo a par-
tir de la 4,5-deshidropiperidina correspondiente. En es-
te caso, el 4-piperidinol arriba mencionado seria el ma=
terial de partida obvio, por lo que este variante no
constituye una mejora real. La ciclacidn de 2-bencil-—4-

~piperidinoles ha sido deserita para la sintesis de deri

- vados de benzomorfano ye conoeidds‘por H. Henscks y otros

en la memoria descriptiva de la Patente Briténica 1.079.489.

Sin embargo, en dicha publicacidn, los 4-piperidinoles

utilizados no tienen més que un sustituyente en la posi-
cién 3.

_ Otro ejemplo de la ciclecidn de 4-piperidi
noles correspondientes, desprovistos sin embargo de cusl
qﬁier sustituyente en las posiciones 3 y 4, ha sido pu~
blicado por E., Takeda y oitros en J. Org. Chem. 34, 4154
(1969), después de la fecha de prioridad de la presente
solicitud de patente., Otro documento no publicado ante-
riormente es también la solicitud de patente Holendesa
Ném. 69.00081 en la cual, entre otras cosas, se ha des-
crito la preparacidn de N-acilbenzomorfanos & partir de
N~acil~-2=bencil=4~piperidinoles, sin ejemplo alguno, no
obstante, y sin indicacidén alguna acerca del modo en que

deben prepararse estos piperidinoles. Para una informa-
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L
cidn més completa puede mencionarse tembién Teotino (J.
Org. Chem. 27, (1962, II), 1906), quien sintetizd el
1-metil-benzomorfano, perc que no describid la cielacidn
definitiva,

5 La reaccidn de ciclacidn deserita en la
presente solicitud de patente se lleva s cabo preferi-
blemente a temperaturas elevadas y con ayuds de un dcido
inorgénico fuerte, preferiblemente 4cido bromhfdrico o
dcido fosférico. Durante la reaccidn, los sustituyentes

10 alcoxl en el nicleo de benceno se convierten en grupos
hidroxi.

Los derivados con R1 = H se obitiene & par-
tir de los 2-metilbenzomorfanos de acuerdo con la f6:mu-
la II, que tienen Ry = CH3 por la conocidae técnica de

15 von Braun, por la cual estos 2-metil-derivados se tratan
con bromuro de cianégeno y los 2-ciano-benzomorfanos for
mados se saponifican y se descarboxilan posteriormente.
Otra ruta para llegar & los benzomorfanos no sustituidos
en el 4dtomo de nitrdégeno consiste en la separacidn del

20 grupo benecilo a partir de los andlogos del tipo 2-benci-
lo por hidrogenolisis catalitica,

Ademés de esto, pueden introducirse otros
sustituyentes en el dtomo de nitrégeno de acuerdo con
métodos que se aplican usualmente en la quimica del ben-

25 zomorfano, tales como la reaccidn con haluros de alcohilo
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o haluros de acilo. En el Ultimo caso se forman amidas
que pueden reducirse a aminas terciarias por medio de
hidruro de aluminio y litio.

S1 embos constituyentes en la posieidn 9
son iguales o forman perte de un anillo de cicloalcano,
los nuevos benzomorfanos, en contraste con los derivados
conocidos con un solo sustituyente en dicha posicidn, po
seen dos dtomos de ecarbono asimétricos en lugar de tres
(a saber, Cy ¥ 05). Como, por otra parte, el enillo de
piperidine en el sistema de anillo del benzomorfano pue-
de existir Unicamente en posicidén cis con relacidn a la
parte restante de la molécula (resto de tetralina), los
nuevos 6,7-benzomorfanos pueden por congiguiente presen-
tarse Unicamente en una forma racémica. Para obtener isd
meros enantiomorfos épticamente activos de. estos 6,7-ben
zomorfanos nuevos, le resolucién o separacidn se efectia
preferiblemente con compuestos -que tengan R1 = H, después
de lo cual las sustancias épticamente activas obtenidas
pueden sustituirse én el 4tomo de nitrdgeno de acuerdo
con los métodos descritos arriba. ILa resolucidén se puede
lograr bentajosamente con ayuda del decido (-) y (+) 3-brg
mocanfor-8-sulfénico.

La invencidén se ilustrard shora por los

ejemplos que siguen.
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Ejemplo 1

2'=-Hidroxi-2,5,9,9-tetrametil-6,7-benzomorfano

Una mezcla de 7 g de 2~(p-metoxibencil)-1,3,
3,4-tetrametil-4-piperidinol y 70 ml de Acido fosfdrico
(89%) se calienta a 180-1852C durante 16 horas., Después
de enfriar, se alcaliniza la mezcla de reaccidn con ayu-
da de amonfaco acuoso y se extrae seguidamente con cloro
formo. El extracto se seca sobre sulfato magnésico y se
evapora, dejando un residuo sélido que, despuds de re-
eristalizacién en metil etil cetons, funde a 157-1612C,
con sinterizacidn a 153¢C. Rendimiento, 48%. El clorhi-

drato funde a 180-1832C, con descomposicién,

Ejemplo 2
5-Btil-2'~hidroxi-2,9,9~-trimetil-6, 7-benzomor-

fano
De una manera similar al método descrito en
el ejemplo 1, pero aplicando 4-etil-2-(p-metoxibencil)-
-1,3,3~trimetil-4~piperidinol, se obtiene el producto an
terior, con un rendimiento del 46%, Después de recrista-
lizacidn en metil etil cetona, el compuesto funde a 177-

181¢C,
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Ejemplo 3
5-Etil-2'~hidroxi-2,9,9~trimetil-6,7~benzomor=-

fano

Una solucidén de 65 g de 4~etil-2-(p-metoxi
bencil)=1,3,3~trimetil-4-piperidinol en 700 ml de 4cido
bromhidrico (48%) se calienta a reflujo durante 48 horas.
Se diluye le mezcla con 500 ml de agua, se filtra y se
concentra luego & vacfo., Bl jarabe residual se ‘trata con
un exceso de amonfaco acuoso a temperature moderada., Al
enfriar, se forma un precipitado que se recoge por fil-
tracién, se lava uns vez con agua y tres veces con aceto

na fria. Rendimiento, -40%, Punto de fusidn, 173-177%C,

Ejemplo 4

Clorhidrato de 2'-hidroxi=-S~propil-2,9,9-trime-~

$11-6, 7-benzomorfano

De una manere similar al método descrito en
el ejemplo 1, pero aplicando 2-(p-metoxibencil)~4-propil=
1,3,3=trimetil-4~piperidinol, se obtiene el compuesto
arriba mencionado, Rendimiento, 24%. Punto de fusidn, 235

24520, con descomposicién,

Ejemplo 5

2'-Hidroxi~5-fenil-2,9,9-trimetil-6,7-benzomor-

-0~ 380352
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De une manere similar al método descrito
en el ejemplo 1, pero partiendo de 2-(p-metoxibencil)=-4-
fenil-1,3,3~trimetil-4-piperidinol, se obtiene el com~
puesto anterior. Rendimiento, 49%, Punto de fusién, 223~

5 2302C,

Ejemplo 6
Dibromhidrato de 2'-hidroxi-5-(2-piridil)-2,9,

,9=trinetil-6, 7~benzomorfano

10 De una menera similer al método descrito
en el ejemplo 2, pero partiendo de diclorhidrato de 2-(p-
~metoxibeneil)=d=(2=piridil)=1,3,3-dimetil-4~piperidinol,
se obtiene elrcompuesto arriba mencionado. Se purifica en
forme del dibromhidrato. Punto de fusidn, 230-2332C (deg
15 composicién), despuds de recristalizacién en isopropanol,

Rendimiento, 40%,
Ejemplo 7
Clorhidrato de 2,5,9,9-tetrametil-6, 7-benzomor-
20 fano

De une manera similar al método descrito
en el ejemplo 1, pero partiendo de 2-bencil-1,3,3,4~te-
treametil-4-piperidinol, se obtiene el compuesto arriba
indicado. Rendimiento, 45%. Punto de fusién, 222-2262C,

25
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Ejemplo 8
Clorhidrato de 5-et1l-2,9,9-trimetil-6,7-benzo=-

morfano

De una maners similar al método descrito en

el ejemplo 1, pero partiendo de 2-bencil-4-etil-1,3,3-
=trimetil-4-piperidinol, se obtiene el compuesto arriba

mencionado, Rendimiento, 62%, Punto de fusidén, 224-2262C,

Ejemplo 9

Clorhidrato de 9,9-dietil-2-metil-6,7-benzomor-

fano
De une maners similar al método descrito
en el ejemplo 1, pero partiendo de 2-bencil-3,3-dietil-
~l-metil=4~piperidinol, se obtiene el compusesto arrida

mencionado. Rendimiento, 19%, Punto de fusidn, 237-2382C,

Ejemplo 10 7 :
Oxalato de 5-etil-2'-hidroxi-2-metil-9,9-tetra~

metilén~6, 7-benzomorfano

~ De una manera similar al método descrito
en el ejemplo 1, pero partiendo de 10-etil-6-(p-metoxi
bencil)-7-metil-T-azaspiro (4,5) decen~10-0l, se prepara
el compuesto arriba mencionado. A fines de purificacidn,
la sustancia se convierte en el compuesto O-acetilo por

ebullicidn con anhidrido acdtico, Después de evaporar le

- 380352
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solucién a sequedad, se extrame el residuo, de color oscu
ro, con éter de petrdleo, (punto de ebullicidn, 80-1008C).
El extracto se evapora & vacio y el residuo se hierve con
deido clorhfdrico 1N durente 2 horas. Despuds de la alca
5 linizacién con amonfaco, el benzomorfano se separa como

un aceite, el cual se extrae de la mezcla por agitacidén
con cloroformo. La evaporacidn del extracto deja la sua-
tancia arriba mencionada. Es un oxalato cristalino que

funde a 206-2082¢, Rendimiento, 3%.

10
Ejemplo 11
Clorhidrato de 5-etil-2-metil-9,9-tetremetilén-
-6, 7=-benzomorfano
De una menera similar al método deserito
15 en el ejemplo 1, pero partiendo de 6-bencil-10-etil-T-me
til—7-azaspiro (4,5) decen-10-0l, se obtiene el compues-
to arriba mencionado. El producto erudo se purifica por
cromatografia sobre éxido de aluminio con bencenc como
eluyente, y finalmente se separa en forma de clorhidrato.
20 Punto de fusién, 241-2449C, con descomposicién. Rendimien
to, 18%.
Ejemplo 12
Clorhidrato de 2-metil-9,9-pentoametilén-6,7-
25 ~benzomorfano
27=9=-72 - 13 -
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De una manera similar al método descrito
en el ejemplo 1, pero partiendo de 1-bencil-2-metil-2-
-azaspiro (5,5) undecan-5-0l, se obtiene el compuesto
arriba mencionado. El producto crudo se purifice por cro
matograffa sobre gel de sflice, despuds de lo cual se
convierte en el clorhidrato, Punto de fusidn, 2002C, con
descomposicién, Rendimiento 4%.

Ejemplo 13

2'-Hidroxi-2,5,9,9-tetrametil=6,7-benzomorfano

Esta sustancia, de la.cual se ha dado ya un
método de preparacién en el ejemplo 1, .puede prepararse
también de une manera diferente, la cual ha sido descrita
para los benzomorfanos S-monosustituidos por Eddy y otros,
véase J. Org. Chem. 22, 1370 (1957). El procedimiento es
como sigue: ; - !

Una solucidn de 2,5,9,9~tetrametil-6,7-ben
zomorfano en 15 ml de dcido acdtico se afiade gota a gota
g une mezcla de 31 ml de dcido nitrieco (100%) y 18 ml de
deido acdtico, que se agita mecdnicamente y se enfria con
hielo. Una vez terminade la adicidn, lo cual requiere 1,5
horas, se agita la mezcla durante uha noche y se deje que
alcance la temperatura ambiente, despuéds de lo cual se

concentra a vacfo a 55¢C,

Bl residuo se vierte sobre hielo, la solu-
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cidn asi obtenida se alealiniza con amonfaco ¥y subsiguien
temente se extree con cloroformo. la evaporacién del ex~
tracto da un producto nitrado amorfo que se convierte en
el clorhidrato eristalinoe de 2'-nitro-2,5,9,9-tetrametil-
-6, 7-benzomorfano, Punto de fusidn, 230-2322C, con des-
composicién, Rendimiento, 66%. Este nitro-compuesto (1,8
g) se disuelve en 50 ml de metanol y se reduce cataliti-
camente & la presidn atmosférica con 0,7 g de paladio 8l
5% sobre sulfato de bario como catalizador,

Se separa el catalizador por filtracién y
se evapora el filtrado a vacio dejando un residuo que se
disuelve en 13 ml de 4cido sulférico 3N. A esta solucién,
mientres se agita y se enfria con hielo, se afiaden 0,45 g
de nitrito sédico disueltos en 3 ml de agua, en el trans
curso de 30 minutos, ILuego se calienta la mezcla a reac-
cidn a 609C, después de lo cual se afiade gota a gota dei
do sulfdrico acuoso (obtenido mezclando 7,5 ml de deido
concentrado con 7,5 ml de agua), en el transcurso de 30
minutos., Se continda la agitacidn durante una hora més,
durante cuyo tiempo la temperatura se eleva gradualmente
a 802C, Después de enfriar por adicién de hielo, se alca
liniza la mezcle con emonfaco y se extrae a continuacidn
con cloroformo., A partir de este extracto puede obtener-
se el derivado de hidroxibenzomorfano como se describe

en el ejemplo 58. Después de recristalizacidn a partir

380352
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de una mezela de etanol, acetona y éter, el rendimiento
asciende a 0,7 g (33%). E1 punto de fusidn es 185-188¢ecC,
con descomposicién, y se disminuye por mezcla con el pro

ducto obtenido de acuerdo con el ejemplo 58.

Ejemplo 14
g, 9~D1metil-5«etil—2'-hidroxi-s 7-benzomorfano

Une mezela de 13,5 g de 5-et11~2'-hldrox1-
~2,9,9-trimetil-6,7-benzomorfano y 52 ml de anhidrido acé
tico se calientan s 1008C durante 45 minutos, Después de
enfriar, se vierte la soluozdn sobre hielo, y después de
una alealinizacién cuidadosa con 50% quhlérdxido poté—_
sico acuoso, se obtiene el derivado O-acetilo por extrac-
cidn con éter. El producto se disuelve en i5 nl de cloro-
formo seco, después de lo cual se aflade gota a gota, en
el transcurso de 30 minutos, una solucidn de 8 g de bro—
muro de ciandgeno en 50 ml de cloroformo seco, con agl-
tacién y a la temperatura embiente. Se continds la agi~
taci&n durénte 3 horas a temperatura de reflujo. Se sepe
ra luego el disolvente por evaporaci6n,a vacioa El resi-
duo se callenta a reflujo durante 18 horas con una nez-
ecla de 160 ml de 4cido elorhfdrico 4N, 160 ml de agua y
80 ml de &cido acético., Le solucidn clara resultante ge
hace élcalina con amonfaco acuoso y el aceite que se se~

para se recoge en cloroformo que contiene algo de buta-

380352
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nol, Ia solucidn orgénica se seca sobre sulfato magnési-
co y se concentra. La agitacidn del residuo con metanol

hace que el producto cristalice. Rendimiento, 59%. Punto
de fusidn, 170-1T749C,

Ejemplo 15
9,9-Dimetil-5~etil-2'~hidroxi-6,7~benzomorfano

A 759C y a una presidén de hidrdgeno de 30
atmésferas, se somete bromhidrato de 2-bencil-S5-gtil-2'=
-hidroxi-9,9-dimetil-6,7-benzomorfano (1 g disuelto en
75 ml de metanol) a hidrogenolisis caialitica con 1 g
de paladio al 5% sobre sulfato de bario como cataliza-
dor. |

La ebsorcidn de hidrdgeno cesa al cabo de
2 horas. El catalizador se separa por filtracidn y el
disolvente se evapora a vacfo. El residuo se disuelve
en agua y la solucidn se alealiniza con un exceso de
amonfaco. El producto anterior se separa como un preci-
pitado cristalino y es idéntico al compuesto obtenido

de acuerdo con el ejemplo 71. Rendimiento, 74%.

Ejemplo 16

5,9,9-Trimetil-6, T~benzomorfano

Una golucidn de 16 g de 2,5,9,9-tetrame~

til=6,7~benzomorfano en 75 ml de cloroformo seco se tra=-

- 380352
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ta con bromuro de ciandgeno (11,5 g, disueltos en 75 ml
de cloroformo seco) como se ha deserito en el ejemplo 14.‘
El tratamiento nlterior se lleva a cabo también como se
ha deserito en dicho ejemplo, obteniéndose el compuesto
arriba mencionado con un rendimiento del 53%. Punto de
fusién, 134-1372C.

Ejemplo 17

2'-Hidroxi=5,9,9~trimetil-6, 7~benzomorfano

De une manera simi;ar &l método deserito
en el sjemplo 14, pero partiendo de_?'ghidroxi-2,5;9.9-
~tetremetil-6,7-benzomorfeno, se obtiene el compuesto
arribe mencionado. Rendimiento, 42%, Punto de fusidn,
110~-1202C,

Ejemplo 18 o o
Bromhidrato de 9,9-dimetil-5-etil-2'-hidroxi-2-(3-metil-~

-2-butenil)=~6, 7-benzomorfano

Una mezels de 400 mg de 9,9~dimetil-B-etil-
~2'=hidroxi-6,7-benzomorfano,. 300 mg de fromuro_dg 3~me~
til-2-butenilo, 250 mg de bicearbonato sdédico y 10 ml de
dimetilformamida se agita y calienta a 1209C durante
3,5 horas. A continuacidn se concentra la mezela a va-

cfo, se affade éter, se separa porvfiltraoidnAel material

insoluble y se evapora el filtrado a vecfo. El residuo

"7 380352



10

15

20

25

27=-9-T72

bdaico se convierte en el bromhidrato arriba mencionado,
el cual, despuds de recristalizacién en etanol/éter, fun

de a 213-2152C, Rendimiento, 50%.

Ejenplo 19
Bromhidrato de 2-8lil=S-etil=2'-hidroxi~9,9-dimetil-6,7=

-~benzomorfano

De una manera similar a la descrita en el
e jemplo 18, pero aplicando bromuro de alilo, se obtiene
el compuesto arriba mencionado. Rendimiento, 55%. Punto

de fusidn, 207-2122C, con descomposicién.

Ejemplo 20
Bromhidrato de 2-alil-2'-hidroxi-5,9,9-trimetil-6,7-ben~-

gomorfano

De una manera similar al método descrito en
el ejemplo 18, pero partiendo de 2'-~hidroxi-5,9,9-trime-~
til—6,7—benzomorfano y aplicando bromuro de alilo, se
obtiene el compuesto arriba mencionado. Rendimiento,
66%, Punto de fusidn, después de recristalizacidén en

etanol/éter, 220-225¢C, con descomposicidn.

Ejemplo 21
Bromhidrato de 2-~ciclopropilmetil-9,9-dimetil-S5-etil-

«2'~hidroxi-6,7~benzomorfano

19
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De una manera similar al método descrito
en el ejemplo 18, pero aplicando bromuro de,ciclopropi;
metilo, se obtiens el compuesto erribs mencionado. Ren-
dimiento, 65%. Punto de fusidn, despuds de recristali-

zacidn en etanol, 280-2832C, con descomposicidn,

Ejemplo 22
Bromhidrato de 2-ciclopropilmetil-9,9-dimetil-5-etil-

=2'~hidroxi=6,T=benzomorfano

Este compuesto, que ge ha mencionado ya
en el ejemplo precedente, se puede preparar también a
través del correspondiente compuesto de cielopropsno-
carbonilo mediante reduceidn con hidruro de aluminio y
litio, Este procedimiento evita la formacién del deri-
vado de N-ciclobutilo isémero, sub-producto que puede
producirse cuando se utiliza el método descrito en el
ejemplo 21, -

A una solucidn de 1 g 'de 9,9-dimetil-5-
-8til=2'=hidroxi«~6,7-benzomorfano en 15 ml de piridina -
seca se afiaden gota a gota, con agitacidn y enfrisndo
con hielo, 1,4 ml de cloruro de eiclopropano-caerbonilo,
La solucidn se agita durante 16 hores a la temperatura.
ambiente y luego durante 1 hora a 602C, Ia solucidn se
concentra por evaporacién a vacfo, dejando un residuo

que se disuelve en éter,

- 20 -
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La solucidn etérea se lava con 4eido. clor
hidrico 2N y con una solucidn saturada scuosa de bicar-
bonato sddico y, después de secarla, se ¢oncentra a ve-
cfo. El residuo esté constituido por el derivado de 0,N
~di(eielopropilearbonilo). Una solucidn de este produc-
to en 10 ml de tetrahidrofurano seco se afiade gota a go
ta a 1,5 g de hidruro de 2luminio y litio suspendidos
en 20 ml de tetrahidrofurano seco, agitédndose la mezecla
y enfridndose con hielo. Se continfa la agitacidén a tem
peratura de reflujo mientras que, después del enfriamien
to, se afiaden cuidadosamente 50 ml de éter hdmedo y
seguidamente 10 ml de agua, Le suspensidn obtenida se
filtra, y el filtrado, despuds de secarlo sobre sulfa~’
to aédico, se evapora & vacfo.. A una solucidén del resi~
duo en 10 ml de isopropenol, sé afiade bromuro de hidrdge
no disuelto en Acido acético hasta’ que.la mezcla es dé-
bilmente dcido (pH 3).

Al effadir 20 ml de 4ter, el producto arri-
ba mencionado se separa en forma crigtalina, Rendimiento,
T7%. Punto de fusidn, 2802C, con descomposicién., No exis
te diferencia en el comportamiento en la cromatografie
de gases entre este producto y el compuesto obtenido de

acuerdo con el ejemplo 78.

Ejenplo 23

w21 =
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Clorhidrato de 2~ciclopropilmetil~5,9,9-trimetil=6,7~

~benzomorfanc

De una menera similar al método desecrito
en el ejemplo 21, pero partiendo de 5,9,9-trimetil-6,7-
~benzomorfano, se obtiene el compuesto arriba mencionade.

Rendimiento, 59%. Punto de fusidn, 222-2279C, con descom

posicidn.,

Ejemplo 24
Bromhidrato de 2-ciclopropilmetil-2'~hidroxi-5,9,9~trime-

t1il-6, T~benzomorfano

El ciclopropilmetilnderivado obtenido de
aeuerdo con el ejemplo 23 se nitra de acuerdé con el mé-
todo descrito en el ejemplo 70. Rendiﬁiento, 50%. Punto
de fusidn, 85-932C, Ia reduccidn catalitica, seguiéa
por diazotacién y tratamiento con 4cido sulfiérico di-
lufdo caliente de una manera siﬁilar a lé descr;ta-en
diého e jemplo, conduce al compuesté arriba mencionado,
que ge aisla en forma de bromhidrato. Despuds de recris-
talizacidén en metanol, el punto de fusidn es 268-2702¢C,

con descomposicidén. Rendimiento, 53%.

Ejemplo 25
Bromhidrato de 9,9-dimetil-5~etil-2'-hidroxi-2-fenetil-

-6, T=benzomorfano
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A una mezcla agitada de 400 g de 9,9-di-
metil=5-etil~2 ‘~hidroxi-6,7-benzomorfano, 8 ml de dime
tilformamida y 830 mg de carbonato potdsico, se afiaden
& la temperatura ambiente 780 mg de cloruro de fenace-
tilo en el transcurso de 20 minutos. Se calientaila mez
cla durante 3 horas a 1202C, se enfrfa, se diluye ocon
ague y se agita con una mezcla de butanol y benceno (2:1).
Los extractos combinados se lavan con &cido clorhfdrico
dilufdo y bicerbonato sédico scuoso sucesivamente, se
secan y se evaporan,

El residuo, constitufdo por el O,N-di-
-(fenilacetil)~-derivado del material de ﬁartida,‘ée di-
suelve en 10 ml de tetrahidrofurano seco, despuds de lo .
cual se afiade & la mezela agitada una suSpensiJn de 0,5
g€ de hidruro de aluminio y litio en 10 ml de éter séco,
a la temperatura embiente y en el transturso de 45 mi-
fiutos. Se continda la agitacidn'alla temperatura de re-
flujo durante dos horés, después de lo cual se enfria
la npezcla con ﬁielo y se descomponen los cdmplejos or-
ganometélicos por le adicidn de 5 ml de agua, seguidos
por 5 ml de 4cido bromhi{drico al 48%. Los disolventes
orgénicos se separan por evaporacidn a vacfo dejando
una solucidn acuosa de la que se'separa un semisdélido.
Este se recoge por filtracidn y se disuelve en un pe-

quefio volumen de etanol. A partir de esta solucidén se
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separa la sustancia arriba indicadas en forma de erista-
les que contienen un mol de etancl. Esto puede separarse
calentado 2 15 mm y 120°C, Rendimiento, 29%, La sustan-
cie funde parcialmente a 140-15020, luego resolidifica
¥y finalmente funde a 222-2252C, con descomposieidn,

Ejemplo 26
Bromhidrato de 2-~bencil-9,9-dimetil-5=-etil-2'«hidroxi-

~6 , 7T~benzomorfano

Una mezcla de 1,8 g de bromhidrato de 9,9-
—dimet1l-5-e%i1-2"-hidroxi~6,T-benzomorfaro, 1,7 nl de
cloruro de benecilo, 3 g de carbonato potdsico, 2,5 g
de yoduro potésico y 30-ml de dimetilformemida, se agi-
ta y se calienta a 90¢C durante 16 horas. ILa mezele de
reaceidn se trata de la forma usual, obteniéndose un
producto que puede estar contaminado con material O,R-
~di~bencilado., Para su purificacién, se calienta el pro
ducto con 4cido bromhidrico del 48% a 9502C durante 30
minutos, Despuds ds enfriar se separa un sdlido que se
recoge y se trata luego con benceno y emoniaco acuoso.
Se evapora el benceno y la sustancie remanente se di-
suelve en un pequefio volumen de metanol.-- -

Id solueidn se acidifica con bromuro de hi
drégeno (disuelto en ‘4cido acético), después de lo cual

se efiade metil etil cetona y cristaliza el compuesto

380352
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anterior. Rendimiento, 51%. Punto de fusidn, 234-236%C,
con descomposicién (despuds de recristalizacidén en me-

til etil cetona/metanol).

Ejemplo 27
Bromhidrato de 2-bencil-9,9-dimetil-5-6til-2'-hidroxie

=6, T~benzomorfano

De una manere similar al método deserito
en el ejemplo 1, pero partiendo de clorhidrato de 1-ben-
cil~3,3-dimetil=q-etil-2~(p-metoxibencil)~4-piperidinol,
preparado de acuerdo con el ejemplo 57, se obtiene la sus=-
tancia arribs mencionada. El1 compuesto puede purificarse
pasando por el O-acetil-derivado (véase ejemplo 10). Pun
to de fusidn, 232-2352C, con descomposicidn.

El compuesto es idéntico al producto ob-.

tenido de acuerdo con el ejemplo 26,

Ejemplo 28 A
(+) y (=) 2'-Hidroxi~5,9,9~trimetil-6,7-benzomorfano

El compuesto racémico (13,9 g, obtenido de
acuerdo con el sjemplo 17) se disuelve en 1 1t de una
solucidn acuosa caliente de 20 g de d(#)-3-bromoganf9;~
-8~sulfonato ambénico y 15 ml de 4cido clorhfdrico 4N.

A partir de 1la solucidn, al dejarla en reposo en un re-

frigerador durante 16 horas, se separa una sel que, des-
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puds de recristalizacién en agua, tiene un valor °4D
40,202 (al 2% en etanol), Rendimiento, 4 g.

Se concentran las aguas madres & un vo-'
lumen de 250 ml. Después de dejarlas en reposo a 40°C
durante 1 hora, el aceite que se ha separado se convier-
te en una sustencia cristalina., Esta sal se recristaliza
en 200 ml de agua caliente, dando 7,2 g de una sustancisg
con s, 42,002 (al 2% en etanol).

Pueden obtenerse cantidades adicionales de
ambas sales a partir de las aguas madres. Cada una de
lag sales diastereoisdmeras se descompone por agitacidn
con cloroformo y amonfaco acuoso.al 20%. A partir de
los extractos clorofdérmicos pueden obtenerse los iséme-
ros enantiomorfos por evaporacidn del disolvente.

Las bases se ‘recristalizan en metanol/ace-
tona (1:3). A partir de 3,75 g de la sal con"n<D.+0,209.
se obtienen 0,75 g de base (-), que %iene un-valor oL .
-2,052 (8l 2% en etanol)., La otra sal (8,5 g) de 1,7 g
de ‘la. base (+), son'e(D $2,100

Ejemplo 29 -
(£) vy (=) 9,9-dimetil-5-etil~2'~hidroxi-6,7~benzomorfano

Una solucién acuosa caliente de 1 1t de
17,5 g de d(+)-3~bromocanfor-8-sulfonato eménico, 13 ml
de 4cido clorhidrico.4N y 13 g del compuesto racémico

"%t 380359
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Preparado de acuerdo con el ejemplo 14, se deja enfriar
& la temperstura smbiente., 41 cabo de 3 horas, se reco-
gen los cristales que se han separsdo. Rendimiento, 16,3
&, edD £1,502 (al 2% en etanol). Esta sal crude (44) se
recristaliza en 1 1t de agua, La solucidén se enfria en
el refrigerador durente 16 horas, dando cristales gruesos
de sal pura (44). Rendimiento, 7,2 g, ®p +1,802, Despuds
de concentrar les sguas madres a 350 ml, puede obtenerse
una segunde cantidad de 3,8 g de un producto menos puro,
°‘D $+1,65¢2,

No hay indiceciones de que pueda amislarse
une sal diastereoisdmera & partir de las agues madres.
Por tanto, se combinan dstas y se hacen fuertemente al-
calinas por medio de amonfaco acuoso, Se separa un acei-
te que cristaliza lentamente, A partir de esta base (8,5
g) se convierten 7 g en el 1(-)-3~bromocanfor-8-sulfona-
to de la misma manera que se ha descrito arriba, es de-
ceir, utilizando.9,5 g de 1(-)-3~bromocanfor-8-sulfonato
aménico, 7,1 ml de 4cido clorhfdrico 4N y 500 ml de agua
caliente. A la temperatura smbiente se separa une sal
que se purifica por recristalizacidn consecutive en agua
e igopropanol, dando 6 g de sal pure (—-), oy, =1,83¢2,

Se obtienen ambos isdmeros enentiomorfos a partir de sus

sales apropiades de la manera descrite en el e jemplo 28.

Rendimiento, 2,1 g, con o<D $1,500 (al 2% en etanol) a

T 380352
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partir de 6,5 g de la sal (+¢), ¥ 1,4 g con 0£D -1,502 .
(al 2% en etanol) a partir de 5 g de la sal (~-=). Am-
bos isémeros enantiomorfos aparecen en dos modificacio-
nes que son interconvertibles, & saber, una que crista-
liza en metanol en agujas voluminosas, y la otra en crig
tales gruesos (tembién en metanol). Punto de fusidn,

190-~1952C, El fundido es turbio, perc se aclara a 2152C,

Bjemplo 30 .
Bromhidrato de (-)2-21il-9,9-dimetil-5-etil-2'~hidroxi-

~6, T=bhenzomorfano

De una manera similar al método descrito
en el ejemplo 19, pero partiendo de (-) 9,9-dimetil~5-
-etil-2'=hidroxi-6,7~benzomorfano, se obtiéne el isdme- .
ro enantiomorfo arriba mencionado, Rendimiento, 60%.
Punto de fusidn, despuds de recristalizacidén en ‘etancl/
éter, 230-2408C, con descomposicibn, /a7 -1062 (al
0,9% en agua)1), : .

Bromhidrato de (4) 2-81il-9,9-dimetil-5=etil~2'-hidroxi=

=6, T=benzomorfano

De una maners similar al método deserito

25

27=9-72

T1as rotaciones especificaes dadas en éste y en los si-

guientes ejemplos pueden adolecer de errores de 4+ 5e.

*- 380352
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en el ejemplo 30, pero partiendo del isémero enantiomor-
fo dextrorrotatorio del 9,9-dimetil-S5-etil=2'-hidroxi=-
-6, 7~benzomorfano, se obtiene el compuesto arriba mencio
nedo, Rendimiento, 47%. Punto de fusién, despuds de re-
cristalizacidn en etanol/éter, 230-2402C, con descomposi
eidn, 437%1 $109¢2 (al 0,8% en agua).

Ejemplo 32
Bromhidrato de (4) 2-ciclopropilmetil~9,9-dimetil-S5-etil=

~2.hidroxi-6, 7T-benzomorfano

De una manera similar al método descrito
en el ejemplo 21, pero partiendo del isémero ensntiomor-
fo dextrorrotatorio de 9,9-dimetil-5-eti-2'~hidroxi-6,7-
-benzomorfano, se obtiene el compuesto arriba mencionado,
Rendimiento, 32%. Punto de fusién, después de recrista-
lizacién en etanol, 295-2972C, con descomposicidn,
(5750 41419 (a1 0,7% en dimetilformemida). En este caso,
de acuerdo con la cromatografia de gases, se comprueba
que el producto estd contaminado con 20% de una impureza,

gue probablemente es el ciclobutil-derivado isdmero.

Ejemplo 33

Bromhidrato de (-) 2-ciclopropilmetil-9,9-dimetil-5-etil-

=2 '=hidroxi-6,7-benzomorfano

De una manera gimilar g la deserita en el

#- 380352
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e jemplo 22, pero partiendo de (=) 9,9-dimetil-5-etil-2'=
~hidroxi-6,7-benzomorfano, se obiiene el compuesto arri-
ba mencionado. Rendimiento, 72%. Punto de fusidn, 283-285¢¢,

con descomposicidn. [§§7§° =1212 (al 1% en dimetilforma~
mida),

Ejemplo 34
Bromhidrato de (+) 2-ciclobutilmetil-9,9-dimetil-5-etil-

=2'~hidroxi-6,T-benzomorfano

" A una solucién de 490 mg de (4) 9,9~dime-
t’il-s-étil-'z--hidroxi-s,'i-benzomorfano en 7 ml de piri-
dine seca, se afiaden, gota a gota, con agitacidén y a la
temperatura ambiente, 700 mg de cloruro de ciclobutano
carbonilo, Se continda la agitacién durante 3 horaes a la

temperaturs ambiente y por dltimo 10 minutos a 40°C,

-La mezcla de reaccidén clera de color canela se evapora a

vacfo, después de lo cual se agita el residuo con &ter

"y saua, Ia solucidn etdres se lava con 4cido clorhidrico

diluido y agua, se seca y se evapora. Una solucién del
residuo en 25 ml de tetrahidrofurano seco se vierte gota
e gota sobre una suspensién agitada y enfriada de 750
mg de hidruro de aluminio y litio en 15 ml del mismo di-
golvente. La mezcla se calienta a reflujo durante 3 ho-
res, y seguidements se trata de la mahere usual, El pro-

ducto se obtiene en forma de bromhidrato, sl cual, des-

- 3803R2
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puds de recristalizacidn en etanol/éter, funde a 285¢C,
con descomposicién, Rendimiento, 60%. [E%]%o $1312 (al

1,2% en dimetilformamida),

Ejemplo 35
Bromhidrato de (-)2-ciclobutilmetil-9,9-dimetil=-5-etil~

~2'-hidroxi-6,7-benzomorfano

Este compuesto se prepara de una manera
similar a la descrita en el ejemplo precedente para la
preparacién del isémero enantiomorfo dextrorrotatorio.
Punto de fusidn, 2882C, con descomposicidn, Rendimiento,
60%, (04780 ~1262 (al 1,2% en dimetilformemida).

Ejemplo 36
Bromhidrato de (4)2'-hidroxi-2-(3-metil-2-butenil)-5,9,9-

~trimetil-6, 7-benzomorfano

. A partir de 235 mg de (4)2'-hidroxi~5,9,9-
~-trimetil-6,7-banzomorfeno, por reaccién con 250 mg de
bromuro de 3-metil-2-butenilo y 300 mg de bicarbonato
gédico en 50 ml de metil etil cetona (con agitacidn a la
temperatura ambiente), ge prepara el compuesto arriba
meneionado,

Rendimiento, 40%. Punto de fusidn, despuds
de recristalizacidn en isopropenol, 180-1842C, con des-
composicidn, [§§7%° +125¢ (al 1,05% en agua),

- 380352
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Ejemplo 37
Bromhidrato de (~)2'-hidroxi-2-(3-metil-2-butenil)-5,9,9-

=trimetil-6,7-benzomorfano

De una manera similar a la descrita en el
e jemplo precedente, pero partiendo de (~)2'-~hidroxi-5,9,9-
«~trimetil-6,7-benzomorfano, se obtiene el compuesto arri-
ba mencionado, Punto de fusidén, 180-1842C, con descompo-

gicidén. Rendimiento, 40%. /04 20 _4350 (al 1,1% en agua).
D

—~Fjemplo 38

_ Clorhigrato de (+)9,9-dimetil-5-e%ileR'=hidroxi=2=(3-me-

til-2-butenil)-6, 7~benzomorfano

Una mezela de 1 g del (4)-3-bromocanfor-8-
~gulfonato de (+) 9,9-dimetil-5-etil~2'~hidroxi-6,7-ben-

zomorfeno, 1 g de carbonato potésico,.1 g de bromuro de

+ 3-metil-2~butenilo y 20 ml de dimetilformamida se agita

y se calienta a 70-809C durante 4 horas. Despuds de la
evaporacidén de la dimetilformamidas & presién reducida,‘se
agite el residuo con cloroformo y agua. La solucién or-
génica, despuds de la evaporacidn, deja el compuesto an-
terior, que se convierte en el clorhidrato, Funde a
217-2222C, con descomposicién. Rendimiento, 61%. gagzgo
+1502 (2l 1,1% en agua).

Ejemplo 39

-»- 380352



Clorhidrato de (~) 9,9~dimetil-5-etil-2'-hidroxi~2~(3-

~metil-2-butenil)=-6,7=benzomorfano

De una menera similar a la descrita en el
e jemplo precedente, pero partiendo de la sal correspon-
5 diente (--), se obtiene el compuesto arriba mencionado,
con un rendimiento del 58%. Punto de fusidn, 217-222¢C,
con descomposicién, [5{7%0 ~1492 (al 1% en agua).

Ejemplo 40

10 Bromhidrato de 9,9-~dimetileS=etile?'-hidroxi-~2=(2-metil~

-~alil)~6,7-benzomorfano

Una mezecla de 500 mg de 9,9-dimetil-5-etil-

~2'=hidroxi-6,7-benzomorfano, 500 mg de carbonato potéd~

sico, 0,3 ml de cloruro de 2-metil-alilo y 30 ml de di-
15 metilformamide se agita a 509C durante 16 horas, Poste-

riormente se diluye la mezcla con agus y se extrae con

édter ds petrdleo. Ia evaporacidén del extracto deja el

compuesto arribe mencionado como base, la cuasl se cone

vierte en el bromhidrato. Rendimiento, 280 mg. Punto de
20 fusién 228-2309C, con deacomposicidn.

Ejenmplo 41
Bromhidrato de 2-(3-butenil)-9,9-dimetil-5-etil-2'-hi-

droxi=6,7-benzomorfano

25 De una maenera similar a ls descrita en el

27-9-72 T 38035 ?
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e jemplo 97, pero aplicando 4-bromo-1-buteno como agente
de alcohilacidn, se obtiene el compuesto arriba mencio-
nado como bromhidrato., Punto de fusidn, 213-2159C, con

descomposicidn, Rendimiento, 250 mg.

-Ejemplo 42
Clorhidrato de 2-(2=-cloro-alil)=9,3-dimetil~5=etil=2"-

~hidroxi-6,7-benzomorfano .

Una mezcle de 500 mg de 9,9-dimetil-S-etil-
~2'~hidroxi=6,7-benzomorfano, 500 mg de carbonato poté-
sico, 0,3 ml de 2,3~dicloro-1~propenc y 30 'ml de dimetil-
formemida se agita a la temperatura ambiente durante 16
horas, despuds de lo cual se afiaden 0,2 ml més de 2,3~
-dicloro-1-propenc y se continde la agitacién durante 4
horas a 409G, Se diluye después la mezcla con 8gue y se
extrae con éter de petrdleo, La evaporacién del extracto
deja un.residuo que se calienta con 4cido clorhfdrico
1N durante 2 horas, a fin de hidrolizar algo de produc-
t0 de O-alcohilacidén existente, Despuds de alcalinizar
con un exceso de amonfaco acuoso y de extrasr con ben-
ceno, se obtiene el compuesto arriba mencionado por eve-
poracidn del extracto. Le conversidn en el clorhidrato
de un producto que funde a 230-2322C, con descomposicidn.

Rendimiento, 100 mg.

380
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Ejemplo 4
Clorhidrato de 9,9-dimetil-5-etil-2'-hidroxi-2-propargil-

-6, T~benzomorfano

De una maners similar a la deserita en el
o jenplo 42, pero utilizando cloruro de propargilo como
agente de alcohilacidn, se obtiene el compuesto arriba
mencionado, Punto de fusidn, 218-2202C, con descomposi-

¢ién., Rendimiento, 180 mg.

Ejemplo 44
2-(2~Ciclohexen~1-il)=9,9-dimetil=5-e%il-2'~hidroxi-6, 7=

~benzomorfano

Por reaccidn de 245 mg de 9,9-dimetil-5-
~8til-2'=hidroxi-6,7-benzomorfano con 200 mg de 3-bromo-
~ciclohexeno y 200 mg de carbonato potédsico en 500 ml de
metil etlil cetona, se obtiene el compuesto arribe men-
cionado. Rendimiento, 614, Punto de fusidn, 122-125¢C,
despuds de recristalizacién en éter de petrdleo. '

Ejemplo 45
Bromhidrato de 2-(2-ciclohexiliden-etil)-9,9-dimetil~5-

~gtile?'-hidroxi-6,7T-benzomorfano

De una manera similar a la descrite en el
ejemplo 44, pero aplicando (2-bromo-etiliden)-ciclohexa-

no, se obtiene el compuesto arriba mencionado, Rendi-

. -35 -
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miento, 50%, Punto de fusidén, 205-2082C, con descomposi-

c¢idén.

Ejemplo 46
Clorhidrato_ de 2-(i-ciclohexen—i-il-metil)~9,9-dimetil~5-
=etil-2'=hidroxi-6,7-benzomorfano

De una maners similar al método deserito en
el ejemplo 44, pero aplicando 1-clorometileiclohexeno,
se obtiene el compuesto arriba indieado. Rendimiento, 45%.

Punto de fusién, 230-2332C, con descomposicidn,

Ejemplo 47

Oxalato de 2'-acetoxi~5-etil-2,9,9-trimetil-6,7-benzomor-

fano
la acetilacidén de S5-etil-2'~hidroxi-~2,9,9-
~trimetil-6,7-benzomorfano se lleva a cabo como se ha
descrito en €l ejemplo 14, Como el producto crudo no
eristalizsa, se convierte en el oxalato &cido. Rendimien-

to 48%. Punto de fusidn, 180-1852C, econ descomposicidn,

Ejemplo 48

Oxalato de S-etil~-2'-propioniloxi-2,9,9-trimetil-6,7-

~benzomorfano

De une manera similar & la descrita en el

ejemplo precedente, se obtiene el compuesto arriba men-~

380352
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cionado como el oxalato 4cildo. Rendimiento, 46%. Punto

de fusién, 168-1702C, con descomposicidn,

Ejemplo 49
Oxalato de S—etil-2'-nicotinoiloxi~2,9,9-trimetil-6,7-

~benzomorfano

Este compuesto se prepara por reaccidn de
518 mg de S5=-etil-2'~hidroxi-2,9,9-trimetil-6,7-henzomor~
fano con 425 mg de cloruro de nicotinoflo en 20 ml de
piridina seca durante 16 horas a la temperatura ambiente.
Después e la evaporacién del disolvente a vacfo, se
agita el residuo con éter de petrdleo y amonfaco acuoso.
La solucidn en dter de petrdleo se fracciona por croma-
tograffa sobre §xido de aluminio. El producto se obtiene
como oxelato dcido, el cual cristaliza con 2 moles de
agua. Rendimiento, 55%. Punto de fusidn, 202-2049C, con

deacomposicidn,

Ejemplo 50
Oxalato de 5-etil-2'-metoximetoxi-2,9,9~trimetil~-6,7=-

-henzomorfano

Una mezcla de 2 g de S5-~etil-2'-hidroxi-

-2,9,9-trimetil-6,7-bénzomorfano, 20 ml de 1,2-dimetoxie-
tano y 240 mg de hidruro de sodio (como suspensién al

50% en aceite) se calienta a 80°C durante 2 horas. lLa so-

-7- 380352
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lucidn clara se enfria con hielo y se afiaden 8,8 g de
dter clorometil met{lico. Despuds de dejar en reposo &
la temperatura ambiente durante 16 horas, se trata la
mezcla como se ha descrito en el ejemplo 106, dando el
compuesto arriba indicado en forma de oxalato deido,
que cristalize con 2 moles de agua. Punto de fusidn,

158~16020, con descomposicién, Rendimiento 41%,

, Bjemplo 51
Oxalato-de S5-etil-2'-metoxi-2,9,3-trimetil-6,7-benzomor=

fano | .

A una solucidn agitada de 1 g de S~etil~
—2'-hidroxi-z,9,9~trimetil-6,7—benzomorfano y 2 gde
hidréxido potdsico en 50 ml de metanol y 3 ml de agua,
se afiade, & la temperatura ambiente y en transcurso de
2 horas, una solucién de 2,15 g de Nenitroso~Nemetilep-
~toluen-sulfonamida en 20 ml de éter, Despuds de agita-
cidn prolongada (1 hora), se afiade une cantidad adicio=-
nal de 2,15 g de la nitrosg-amide de igual manersa,

Al cabo de 16 horas se filtre la suspen-
gidn, despuds de lo cual se acidifica el filtrado a pH
3 con deido sulfdrico 4N a fin de descomponer el exceso
de dimzometano, Después de la concentracidén de la mezela
a vacio, se agita con 4ter de petrdleo y amonfaco acuo-

s0, La evaporacidn del disolvente deja la sustancia como

380352
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una base que se convierte en el oxalato fcido que con-
tiene 2 moles de agua de cristalizacién. Punto de fusidn,

158-1602C, con descompoaicidn,

Ejemplo 52
Oxalato de 2'-benciloxi~5-etil-2,9,9-trimetil-6,7-benzo~

morfano

De una menera similar al método descrito en
el ejemplo 50, pero aplicando cloruro de benzoflo en lu-
gar de éter clorometil metflico, se obtiene el compuesto
arriba mencionsdo en forma del oxalato deido. Punto
de fusidn, 223-2252C, con descomposicién. Rendimiento,
T3%.

Ejemplo 53
Bromhidrato de (-) 2—(3-bromo—3-met11—butil)-ng-dimetil-

=5-e%11~-2"'~hidroxi-6, 7-banzomorfano
Una mezcla de 250 mg de (-)-9,9-dimetil-
-5-et1l~2'-hidroxi-6,7-benzomorfano, 30 ml de metanol,

300 mg de N-etil diisopropilamina y 0,3 ml de bromuro

de 3-metil-2-butenilo se agita a la temperaturs ambien-
te durante 16 horas, Despuds de la separacidn del disol-
vente por evaporacidén, el residuo se agita con clorofor-
mo y amonfaco, Ia solucidn cloroférmica se evapora pa-

re dejar una base que se disuelve en una pequefia cantidad

7T 380359



de isopropanol y se trata luego & 902C con 4cido brom-—

hfdrico concentrado. Se evapora la mezcla a sequedad y

el sélido as{ obtenido se recristaliza en isopropancl/

acetona. El compuesto arriba indicado funde a 185-1902C,
5 con descomposicidn, Rendimiento, 170 nmg. éf;]%o -82¢

(al 1% en metanol).

La presente solicitud, que corresponde 2

la presentada en Holanda, el 4 de Junio de 1.969, bajo
10 los ndmeros, Ne 69,08527, 69,08528 y 69,08529, se aco-
ge & los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatu-

to sobre Propiedad Industrial.

15
REIVINDICACIONES
20
Los puntos de invencidn propia y nueva

que se presentan parae que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los sigulentes:

25 1.~ Un procedimiento pars la preparascién

27-9-T2 - 40 =~
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de nuevos 6,7-benzomorfanos de acuerdo con la férmula
II, en la cual ambos sustituyentes R son grupos alco-
hilo inferior, o, en combinacidn con el &tomo de car-
bono 9 representan un anillo cicloalifético, R1 es un
dtomo de hidrégeno o un grupo alecohilo, haloaleohilo,
alquenilo, haloalquenilo, alquinilo, aralcohilo, ciclo
alquenilo, cicloalecohilaleohilo, cicloalquenilalcohi-

lo, o cicloalquiliden-alecohilo, R, es un grupo aleohi

lo, arilo, heterocarilo o ara.lcohi?.o, his R3 es un 4tomo
de hidrégeno o un grupo hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi
o aciloxi, caracterizado por el cierre de anillo, ba-
jo la influencia de un reactivo fuertemente dcido, de
2-bencil-4-piperidinoles sustitufdos de acuerdo con
la férmula IV, en la cual Ry'' es un grupo aleohilo o
aralcohilo y R3' es un dtomo de hidrégeno o un grupo
hidroxi o alcoxi, seguido, si se desea, por la intro-
duccidn de nuevos sustituyentes y/o por el reemplaza-
miento de sustituyentes ya presentes y, si se desea,
seguido por la resolucidén de los productos obtenidos
en isdmeros enantiomorfos 4pticos y/o por la conver-
gién en sales.
2,- Un procedimiento para la preparacidn

de nuevoa 6,7-benzomorfanos.

- 41 - 380352



Tal y como se ha descrito en la Memoria
gue antecede, representado en los dibujos que se acom=-
pafien y con los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de cuarenta y dos ho-

5 jes escritas a miquina por una sole cara,

wearid, 90 SET. 1973
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