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

rivados de 6,7-benzomorfano, con métodos para la  prepara 
ción de estos compuestos y con nuevos productos interme­
dios que están implicados en esta  materia.

La sín tesis de 6,7-benzomorfanos ha sido 
descrita por primera vez por R.L.May y J.G. Wurphy, J. 
Org. Chom. 2o, 257 (1955). Desde entonces, compuestos de 
este tipo han llamado la  atención por sus interesantes 
propiedades farmacoldgicas. En particu lar, los 6,7-benzo 
moríanos no sdlo exhiben una fuerte actividad analgési­
ca, sino que, además, compuestos de este tipo pueden ex­
h ib ir actividades que pueden considerarse como antagdni­
cas frente a la  acción de la  morfina, dependiendo de la  
naturaleza del sustituyente en e l átomo de nitrógeno del 
an illo . Una ta l  combinación de propiedades puede condu­
c ir  a drogas analgésicas prácticamente desprovistas de 
los efectos secundarios usuales de los analgésicos fuer­
tes clásicos ta les como depresión de la  respiración, de­
sarrollo de tolerancia y creación de hábito.

otro arriba citada, se han sintetizado y caracterizado 
varias series de 6,7-benzomorfanos (véanse las memorias

La invención está  relacionada con nuevos de

Desde la  fecha de la  publicación de May y
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descriptivas de las Patentes de EE.UU. 2.924.603, 3.033.867 
y 3.138.603).

te tipo, por ejemplo fenazocina y pentazocina, las cuales 
han sido introducidas, ambas, en terapéutica, y Ciclozoci 
na. Caminos alternativos de sín tesis para llegar a los 
6,7-benzomorfanos.se describen p .e j . ,  en las memorias des 
criptivas de las patentes de EE.UU. 3.073.837 y 3.093.650.

gía concerniente a los 6,7- benzomorfanos ha sido publi­
cada por N.B. Eddy y E.L. May en: International Series 
of Monographe in Organic Chemistry ("Serie Internacional 
de Monografías de Química Orgánica"), Vol. 8, Parte II  
(B), Porgamos Press (1966).

para poseer una gran actividad los compuestos de 6,7-ben 
zomorfano han de tener un átomo de carbono cuaternario 
en la  posición 5 del sistema de an illo , mientras que en 
la  posición 9 e l átomo de carbono debe ser preferiblemen 
te te rc iario , a l menos, s i la  calificación de "átomo de 
carbono cuaternario" se restringe a aquéllos conectados 
exclusivamente a otros átomos de carbono que no perte­
nezcan a grupos funcionales. Hasta ahora, no ha apareci­
do publicación alguna concerniente a 6,7-benzomorfanos 
que tengan un átomo de carbono cuaternario en la  posición

Han aparecido, además, nuevas drogas de es

Una revisión de la  química y la  farmacolo-

Como puede deducirse de la  bibliografía,
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9. Los métodos utilizados comónmente en la  s ín tesis de 
benzomorfanos no son válidos para la  preparación de este 
tipo de compuestos.

benzomorfanos con dos sustituyentes en la  posición 9 que 
tienen la  estructura comdn de la  fórmula I , en la  cual 
ambos sustituyentes R son dos pequeños grupos alcohilo, 
o bien, en combinación con e l átomo de carbono 9; repre­
sentan un anillo c ic loa lifá tico , y en la  cual, además, 
en las posiciones 2, 2' y 5 pueden estar presentes susti 
tuyentes adiciónales, exhiben interesantes actividades 
analgésicas y/o antagónicas frente a la  morfina, y/o pue 
den servir como productos intermedios en la  preparación 
de compuestos con dichas propiedades.

vados que poseen la  fórmula I I .  En esta fórmula, ambos 
sustituyentes R tienen e l significado arriba definido, en 
tanto que es un átomo de hidrógeno o un grupo alcohi­
lo, haloalcohilo, alquenilo, haloalquenilo, alquinilo, 
aralcohilo, cicloalcohilalcohi!o,cicloalqaenilo, cicloal 
quenilalcohilo o cicloalcohilidenoalcohilo, Rg es un áto 
mo de hidrógeno o un grupo alcohilo, a rilo , heteroarilo 
o aralcohilo, y R̂  es un átomo de hidrógeno o un grupo 
hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi o aciloxi.

Se ha encontrado ahora que los nuevos 6,7-

Tienen una importancia particular los deri

Los nuevos compuestos de acuerdo con la



invención pueden resolverse en isómeros enantiomorfos, 
los cuales pertenecen también a la  invención.

La evaluación farmacológica de los isóme­
ros enantiomorfos ha demostrado que la  actividad desea­
da reside en gran parte en los isómeros enantiomorfos le 
vorrotatorios. Los nuevos compuestos de acuerdo con la  
invención pueden aplicarse como ta les o en forma de sus 
sales terapóuticamente aceptables.

Como ya se ha indicado, los compuestos de 
acuerdo con la  Invención no pueden prepararse por los pro 
cedimientos comtinmente utilizados en la  química del ben- 
zomorfáno. Portanto, hubieron de.idearse nuevas rutas pa 
ra  su sín tesis.

En la  creación de estas nuevas rutas, se 
ha encontrado posible preparar dichos compuestos preferí 
dos por medio de delac ión  de nuevos 2-bencil-4-piperidi 
noles sustituidos de la  fórmula IV, en la  cual los susti 
tuyentes.R y R2 tienen los significados arriba definidos, 
R^' '  es un grupo alcohilo o aralcohilo y R^' es un átomo 
de hidrógeno o un grupo hidroxi o alcoxi. Si se desea, la  
ciclación puede i r  seguida de la  introducción de nuevos 
sustituyentes y/o por e l reemplazamlento de sustituyen- 
tes ya presentes.

El mecanismo de la  delación  probablemente 
transcurre por la  vía de un ión carbonio que tiene la  es
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trac tu ra  de la  fármala v.
En principio, sería  posible producir este 

i<Sn carbonio por nn camino diferente, por ejemplo a par­
t i r  de la  4 ,5-deshidropiperidina correspondiente. En es­
te caso, e l 4-piperidinol arriba mencionado seria  e l ma­
te r ia l  de partida obvio, por lo qae esta variante no 
constituye ana mejora rea l. La ciclación de 2-bencil-4- 
-piperidinoles ha sido descrita para la  s ín tesis de deri 
vados de benzomorfano ya conocidos.por H. Henecks y otros 
en la  memoria descriptiva de la  Patente Británica 1.079.489* 
Sin embargo, en dicha publicación, los 4-piperidinoles 
utilizados no tienen más que an sustituyente en la  posi­
ción 3.

Otro ejemplo de la  de lac ión  de 4-piperidi 
noles correspondientes, desprovistos sin embargo de cual 
quier sustituyante en las posiciones 3 y 4, ha sido pu­
blicado por E. Takeda y otros en J . Org. Chem. 34, 41.54 
(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 Holandesa 
Ndm. 69.00081 en la  cual, entre otras cosas, se ha des­
crito  la  preparación de N-acilbenzomorfanos a p a rtir  de 
N-aoil-2-bencil-4-piperidinoles, sin ejemplo alguno, no 
obstante, y sin indicación alguna acerca del modo en que 
deben prepararse estos piperidinoles. Para una informa-
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ción más completa puede mencionarse tambión Teotino (J. 
Org. Chem. 2][, (1962, I I ) ,  1906), quien sintetizó el 
1-metil-benzomorfano, pero que no describió la  delación  
definitiva.

5 La reacción de ciclación descrita en la
presente solicitud de patente se lleva a cabo preferi­
blemente a temperaturas elevadas y con ayuda de un ácido 
inorgánico fuerte, preferiblemente ácido bromhídrico o 
ácido fosfórico. Durante la  reacción, los sustituyentes 

10 alcoxi en e l ndeleo de benceno se convierten en grupos
hidroxi.

Los derivados con R̂  = H se obtiene a par­
t i r  de los 2-metilbenzomorfanos de acuerdo con la  fórmu­
la  I I , que tienen = CĤ  por la  conocida tócnica de 

15 von Braun, por la  cual estos 2-metil-derivados se tratan
con bromuro de cianógeno y los 2-ciano-benzomorfanos for 
mados se saponifican y se descarboxilan posteriormente. 
Otra ruta para llegar a los benzomorfanos no sustituidos 
en el átomo de nitrógeno consiste en la  separación del 

20 grupo bencilo a p a rtir  de los análogos del tipo 2-benci-
lo por hidrogenolisis ca ta lítica .

Además de esto, pueden introducirse otros 
sustituyentes en e l átomo de nitrógeno de acuerdo con 
mótodos que se aplican usualmente en la  química del ben- 

25 zomorfano, ta les como la  reacción con haluros de alcohilo
27-9-72 -  7 - 380352



o halaros de acilo . En e l dltimo caso se forman amidas 
que pueden reducirse a aminas te rc ia ria s  por medio de 
hidruro de aluminio y l i t io .

Si ambos constituyentes en la  posicidn 9 
5 son iguales o forman parte de un anillo de cicloalcano,

los nuevos benzomoríanos, en contraste con los derivados 
conocidos con un solo sustituyante en dicha posicidn, po 
seen dos átomos de carbono asimétricos en lugar de tres 
(a saber, y C^). Como, por o tra parte, e l anillo de 

10 piperidina en e l sistema de anillo del benzomorfano pue­
de e x is tir  dnicamente en posicidn cía con relacidn a la  
parte restante de la  molécula (resto de te tra lin a ) , los 
nuevos 6,7-benzomorfanos pueden por consiguiente presen­
tarse dnicamente en una forma racémica. Para obtener isd 

15 meros enantiomorfos dpticamente activos de. estos 6,7-ben
zomoríanos nuevos, la  resolucidn o separacidn se efectda 
preferiblemente con compuestos que tengan = H, después 
de lo cual las sustancias dpticamente activas obtenidas 
pueden sustitu irse  én e l átomo de nitrdgeno de acuerdo 

20 con los métodos descritos arriba. La resolucidn se puede
lograr hentajosamente con ayuda del ácido (-) y (4-) 3-bro 
mooanfor-8-sulfdnico.

La invencidn se ilu s tra rá  ahora por los 
ejemplos que siguen.

25
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Ejemplo 1
2'-Hidroxi-2,5 ,9 ,9-tetram etil-6 .7-benzomorfano 

Una mezcla de 7 g de 2-(p-metoxibencil)-l,3jL 
3,4-te trame t i  1-4-pi pe r i  d ino1 y 70 mi de ácido fosfórico 

¡5 (89%) se calienta a 180-18530 durante 16 horas. Despuós
de enfriar, se alcalin iza la  mezcla de reacción con ayu­
da de amoníaco acuoso y se extrae seguidamente con cloro 
formo. El extracto se seca sobre sulfato magnósico y se 
evapora, dejando un residuo sólido que, despuós de re- 

10 cristalización en metll e t i l  cetona, funde a 157-16130,
con sinterización a 15330. Rendimiento, 48%. El clorhi­
drato funde a 180-18330, con descomposición.

Ejemplo 2
15 5-E til-2 '-h idroxi-2 ,9,9-trimetil-6,7-benzomor-

fano
De una manera similar a l mótodo descrito en 

e l ejemplo 1, pero aplicando 4-etil-2-(p-metoxibencil)- 
-l,3 ,3 -trim etil-4 -p iperid ino l, se obtiene el producto an 

20 te rio r, con un rendimiento del 46%. Despuós de recris ta ­
lización en metil e t i l  cetona, e l compuesto funde a 177- 
181SC.

25
38035227-9-72 -  9 -



Ejemplo 3
5 -E til-2 ' -hidroxi-2. 9,9 -trim etil-6 ,7-benzomor-

fano
Una solución áe 65 g de 4-etil-2-(p-metoxi 

$ bencil)-1,3,3-trim etil-4-piperidinol en 700 mi de ácido
bromhidrico (48%) se calienta a reflujo durante 48 horas. 
Se diluye la  mezcla con 500 mi de agua, se f i l t r a  y se 
concentra luego a vacio. El jarabe residual se tra ta  con 
un exceso de amoniaco acuoso a temperatura moderada. Al 

40 enfriar, se forma un precipitado que se recoge por f i l ­
tración, se lava una vez con agua y tres  veces con aceto 
na f r ía .  Rendimiento, 40%. Punto de fusión, 173-177*0.

15

20

25

Ejemplo 4
Clorhidrato de 2 '-hidroxi-5-prop'il-2,9 .9-trime- 

t l l - 6 ,7-benzomorfano
De una manera sim ilar a l mátodo descrito en 

e l ejemplo 1, pero aplicando 2-(p-metoxibencil)-4-propil- 
1t3y3-trim etil-4-piperidinol, se obtiene e l compuesto 
arriba mencionado. Rendimiento, 24%. Punto de fusión, 235- 
245*0, con descomposición.

Ejemplo 5
2'-Hidroxi-5-fen il-2 ,9 .9 -trim etil-6 .7-benzomor-

27-9-72
fano
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De una manera similar a l mótodo descrito 
en e l ejemplo 1, pero partiendo de 2-(p-metoxibencil)-4- 
fenil-1 ,3 ,3-trim etil-4-piperid inol, se obtiene e l com­
puesto anterior. Rendimiento, 49%. Punto de fusión, 223- 

5 230SC.

Ejemplo 6
Dibromhidrato de 2 '-h idroxi-5-(2-p jrid il)-2 .9 .

,9-trim etll-6 . 7-benzomorfano
10 Be una manera similar a l mótodo descrito

en e l ejemplo 2, pero partiendo de diclorhidrato de 2-(p- 
-m etoxibencil)-4-(2-piridil)-1,3,3-áim etil-4-piperidinol, 
se obtiene e l compuesto arriba mencionado. Se purifica en 
forma del dibromhidrato. Punto de fusión, 230-233^0 (des 

15 composición), despuós de recristalización en isopropanol.
Rendimiento, 40%.

Ejemplo 7
Clorhidrato de 2,5,9.9-tetrametil-6.7-benzomor- 

20 fano
De una manera sim ilar a l mótodo descrito 

en e l ejemplo 1, pero partiendo de 2-bencil-1,3,3,4-te- 
tram etil-4-piperidinol, se obtiene e l compuesto arriba 
indicado. Rendimiento, 45%. Punto de fusión, 222-226SC.

25
27-9-72 11 380352



Ejemplo 8
Clorhidrato de 5-etil-2.9.9-trim etil--6.7-benzo- 

morfano
De una manera sim ilar a l mótodo descrito en 

e l ejemplo 1, pero partiendo de 2-bencil-4-etil-1,3,3-° 
-trim etil-4-piperid inol, se obtiene e l compuesto arriba 
mencionado. Rendimiento, 62%. Punto de fusión, 224-226SC.

Ejemplo 9
Clorhidrato de 9 .9 -d ietil-2-m etil-6 .7-benzomor- 

fano
De una manera sim ilar a l mótodo descrito 

en e l ejemplo 1, pero partiendo de 2-bencil-3,3 -d ie til-  
-1-m etil-4-piperidinol, se obtiene e l compuesto arriba 
mencionado. Rendimiento, 19%. Punto de fusión, 237-238BC.

Ejemplo 10
Oxalato de 5 -etil-2 '-h idroxj-2-m etÍl-9 .9-te tra- 

metilén-6,7-benzomorfano
De una manera sim ilar a l mótodo descrito 

en e l ejemplo 1, pero partiendo de 10-etil-6-(p-metoxi 
bencil)-7-metil-7-azaspiro (4,5) decen-10-ol, se prepara 
e l compuesto arriba mencionado. A fines de purificación, 
la  sustancia se convierte en e l compuesto 0-acetilo por 
ebullición con anhídrido acótico. Despuás de evaporar la

-  12 - 380352
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solución a sequedad, se extrae e l residuo, de color oscu 
ro, con óter de petróleo, (punto de ebullición, 80-100BC). 
El extracto se evapora a vacio y e l residuo se hierve con 
ácido clorhídrico 1N durante 2 horas. Daspuós de la  alca 
linización con amoniaco, e l benzomorfano se separa como 
un aceite, e l cual se extrae de la  mezcla por agitación 
con cloroformo. La evaporación del extracto deja la  sus­
tancia arriba mencionada. Es un oxalato cristalino  que 
funde a 206-208BC. Rendimiento, 3%.

Ejemplo 11
Clorhidrato de 5-etil-2-m etil-9,9-tetram etilón- 

' -6 .7-benzomorfano
De una manera sim ilar a l mátodo descrito 

en e l ejemplo 1, pero partiendo de 6-bencil-10-etil-7-me 
til-7-azaspiro (4,5) decen-10-ol, se obtiene e l compues­
to arriba mencionado. El producto crudo se purifica por 
cromatografía sobre óxido de aluminio con benceno como 
eluyente, y finalmente se separa en forma de clorhidrato. 
Punto de fusión, 241-244BC, con descomposición. Rendimien 
to , 18%.

25

Ejemplo 12
Clorhidrato de 2-metil-9.9-pentametilón-6,7- 

-benzomorfano
-  13 -27-9-72 380352



De una manera similar a l método descrito 
en e l ejemplo 1, pero partiendo de 1-bencil-2-metil-2- 
-azaspiro (5y5) undecan-5-ol, se obtiene e l compuesto 
arriba mencionado. El producto crudo se purifica por ero, 
matografía sobre gel de s ílic e , después de lo cual se 
convierte en e l clorhidrato. Punto de fusión, 200BC, con 
descomposición. 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 preparación en e l ejemplo 1, puede prepararse 
también de una manera diferente, la  cual ha sido descrita 
para los benzomorfanos 9-monosustitUidos por Eddy y otros, 
véase J. Org. Chem. 22, 1370 (1957). El procedimiento es 
como sigue: '

Una solución de 2 ,5 ,9 ,9-tetram etil-6,7-ben 
zomorfano en 15 mi de ácido acético se añade gota a gota 
a una mezcla de 31 mi de ácido nítrico  (100%) y 18 mi de 
ácido acético, que se agita mecánicamente y se enfría con 
hielo. Una vez terminada la  adición, lo cual requiere 1,5 
horas, se agita la  mezcla durante una noche y se deja que 
alcance la  temperatura ambiente, después de lo cual se 
concentra a vacio a 55SC.

El residuo se vierte sobre hielo, la  solu-



ción así obtenida se alcalin iza oon amoníaco y subsiguien 
temante se extrae con cloroformo. La evaporación del ex­
tracto da un producto nitrado amorfo que se convierte en 
e l clorhidrato crista lino  de 2 '-n itro -2 ,5 ,9 ,9 -te tram etil- 

5 -6,7-benzomorfano. Punto de fusión, 230-232SC, con des­
composición. Rendimiento, 66%. Este nitro-compuesto (1,8 
g) se disuelve en 50 mi de metanol y se reduce c a ta l í t i ­
camente a la  presión atmosfórica con 0,7 g de paladio al 
5% sobre sulfato de bario como catalizador.

10 Se separa e l catalizador por filtrac ió n  y
se evapora e l filtrado  a vacio dejando un residuo que se 
disuelve en 13 mi de ácido sulfórico 3N. A esta solución, 
mientras se agita y se enfría con hielo, se añaden 0,45 g 
de n itr ito  sódico disueltos en 3 mi de agua, en e l trans^ 

15 curso de 30 minutos. Luego se calienta la  mezcla a reac­
ción a 60SC, despuós de lo cual se añade gota a gota áci 
do sulfdrico acuoso (obtenido mezclando 7,5 mi de ácido 
concentrado con 7,5 mi de agua), en e l transcurso de 30 
minutos. Se continda la  agitación durante una hora más,

20 durante cuyo tiempo la  temperatura se eleva gradualmente
a 80SC. Despuós de enfriar por adición de hielo, se alca 
lin lza  la  mezcla con amoníaco y se extrae a continuación 
con cloroformo. A p a rtir  de este extracto puede obtener­
se el derivado de hidroxibenzomorfano como se describe 

25 en e l ejemplo 58. Despuós de recristalización  a p a rtir
-  15 -27-9-72 380352
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de una mezcla de etanol, acetona y ó ter, e l rendimiento 
asciende a 0,7 g (33%). El panto de fusión es 185-18860, 
con descomposición, y se disminuye por mezcla con e l pro. 
ducto obtenido de acuerdo con e l ejemplo 58.

-2 ,9 ,9 -trim etil-6 ,7-benzomorfano y 52 mi de anhídrido acó 
tico se calientan a 100BC durante 45 minutos. Despuás de 
enfriar, se vierte la  solución sobre hielo, y despuás de 
una alcalinización cuidadosa con 50% de hidróxido potá­
sico acuoso, se obtiene e l derivado 0-acetilo por extrac­
ción con áter. El producto se disuelve en 75 mi de cloro­
formo seco, despuás de lo cual se añade gota a gota, en 
e l transcurso de 30 minutos, una solución de 8 g de bro­
muro de cianógeno en 50 mi de cloroformo seco, con agi­
tación y a la  temperatura ambiente. Se continda la  agi­
tación durante 3 horas a temperatura de reflu jo . Se sepa 
ra  luego e l disolvente por evaporación a vacío. El re s i­
duo se calienta a reflujo durante 18 horas con una mez­
cla de 160 mi de ácido clorhídrico 4N, 160 mi de agua y 
80 mi de ácido acótico. La solución clara resultante se 
hace alcalina con amoníaco acuoso y e l aceite que se se­
para se recoge en cloroformo que contiene algo de buta-

Bjemolo 14
9 .9-Dimeti l-5 -e t i l - 2 ' -hidroxi-6.7-benzomorfano

Una mezcla de 13,5 g de 5-etil-2 '-h id rox i
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nol. La solución orgánica se seca sobre sulfato magnési­
co y se concentra. La agitación del residuo con metanol 
hace que el producto c ris ta lic e . Rendimiento, 59%. Punto 
de fusión, 170-174SC.

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

A 75sc y a una presión de hidrógeno de 30 
atmósferas, se somete bromhidrato de 2-benoil-5-etil-2 
-hidroxi-9,9-dimetil-6,7-benzomorfano (1 g disuelto en 
75 mi de metanol) a hidrogenolisis c a ta lític a  con 1 g 
de paladio al 5% sobre sulfato de bario como cataliza­
dor.

La absorción de hidrógeno cesa al cabo de 
2 horas. El catalizador se separa por f iltrac ió n  y el 
disolvente se evapora a vacío. El residuo se disuelve 
en agua y la  solución se alcaliniza con un exceso de 
amoníaco. El producto anterior se separa como un preci­
pitado cristalino  y es idéntico al compuesto obtenido 
de acuerdo con e l ejemplo 71. Rendimiento, 74%.

Ejemplo 16
5,9.9"Trinjetil-6,7-benzomorfano

Una solución de 16 g de 2,5,9,9-tetrame- 
25 til-6,7-benzomorfano en 75 mi de cloroformo seco se tra -

27-9-72 380352



ta  con bromuro áe cianógeno (11,5 g, disueltos en 75 mi 
3e cloroformo seco) como se ha descrito en e l ejemplo 14. 
El tratamiento u lte rio r se lleva a cabo también como se 
ha descrito en dicho ejemplo, obteniéndose e l compuesto 
arriba mencionado con un rendimiento del 53%. Punto de 
fusión, 134-137SC.

Ejemplo 17
2'-Hidroxi-5.9 .9 -trim etil-6 .7-benzomorfano

De una manera sim ilar al.método descrito 
en e l ejemplo 14, pero partiendo de 2 '-h idroxi-2,5,9,9- 
-tetrametil-6,7-benzomorfano, se obtiene e l compuesto 
arriba mencionado. Rendimiento, 42%. Punto de fusión, 
110-120BC.

Bromhidrato de 9 .9-d im etil-5 -etil-2 ' -hidroxi-2-(3-m etil- 
-2-butenil)-6 ,7-benzomorfano

Una mezcla de 400 mg de 9 ,9-d im etil-5-etil- 
- 2 '-hidroxi-6,7-benzomorfano,.300 mg de bromuro de 3-me- 
til-2 -bu ten ilo , 250 mg de bicarbonato sódico y 10 mi de 
dimetilformamida se agita y calienta a 120SC durante 
3,5 horas. A continuación se concentra la  mezcla a va­
cio, se añade é ter, se separa por filtrac ió n  e l material 
insoluble y se evapora e l filtrad o  a vacio. El residuo

Ejemplo 18

-  18 -



10

15

20

25
27-9

3 0

básico se convierte en e l bromhidrato arriba mencionado, 
e l cual, despuós de recristalización en etanol/óter, fun 
de a 213-215^0. Rendimiento, 50%.

Ejemplo 19
Bromhidrato de 2 -alil-5-etil-2 '-h idroxi-9 .9-d im etil-6 ,7- 
-benzomorfano

De una manera similar a la  descrita en e l 
ejemplo 18, pero aplicando bromuro de a lilo , se obtiene 
e l compuesto arriba mencionado. Rendimiento, 55%. Punto 
de fusión, 207-212ac, con descomposición.

Ejemplo 20
Bromhidrato de 2 -a li l-2 ' -hidroxj-5,9 ,9 -trim etil-6 ,7-ben-
zornorfano

De una manera sim ilar a l mótodo descrito en 
e l ejemplo 18, pero partiendo de 2'-hidroxi-5,9,9-trim e- 
t i l - 6 , 7-benzomorfano y aplicando bromuro de a lilo , se 
obtiene e l compuesto arriba mencionado. Rendimiento,
66%. Punto de fusión, despuós de recristalización en 
etanol/óter, 220-225SC, con descomposición.

Ejemplo 21
Bromhidrato de 2-ciclopropilm etil-9.9-dim etil-5-etil- 
-2 '-hldroxi-6,7-be nzomo rfano

' 380352



De ana manera sim ilar a l mótodo descrito 
en e l ejemplo 18, pero aplicando bromuro de ciclopropil 
metilo, se obtiene e l compuesto arriba mencionado. Ren­
dimiento, 65%. Punto de fusión, después de re c r is ta li-  

5 zaoión en etanol, 280-283SC, con descomposición.

Ejemplo 22
Bromhidrato de 2-ciclopropilm etil-9.9-dim etil-5-etil- 
-2 '-hidroxi-6,7°benzomorfano

10 Este compuesto, que se ha mencionado ya
en e l ejemplo precedente, se puede preparar tambián a 
travós del correspondiente compuesto de ci'clopropano- 
carbonilo mediante reducción con hidruro de aluminio y 
l i t io .  Este procedimiento evita la  formación del deri- 

1$ vado de N-ciclobutilo isómero,, sub-producto que puede
producirse cuando se u ti l iz a  e l mótodo descrito en el 
ejemplo 21.

A una solución de 1 g de 9,9-dim etil-5- 
- e t i1-2 '-hidroxi-6,7-benzomorfano en 15 mi de piridina 

20 seca se añaden gota a gota, con agitación y enfriando
con hielo, 1,4 mi de cloruro de ciclopropano-carbonllo. 
La solución se agita durante 16 horas a la  temperatura 
ambiente y luego durante 1 hora a 60SC. La soluoión se 
concentra por evaporación a vacío, dejando un residuo 

25 que se disuelve en óter.
27— 9*̂ 72 -  20
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La solución etérea se lava con ácido olor 
hídrico 2N y con una solución saturada acuosa de bicar­
bonato sódico y, despuós de secarla, se concentra a va­
cío. El residuo está constituido por e l derivado de 0,N 
-di(ciclopropilcarbonilo). Una solución de este produc­
to en 10 mi de tetrahidrofurano seco se añade gota a go 
ta  a 1,5 g de hidruro de aluminio y l i t io  suspendidos 
en 20 mi de tetrahidrofurano seco, agitándose la  mezcla 
y enfriándose con hielo. Se continda la  agitación a tem 
peratura de reflujo  mientras que, despuós del enfriamien 
to, se añaden cuidadosamente 50 mi de ó ter hdmedo y 
seguidamente 10 mi de agua. La suspensión obtenida se 
f i l t r a ,  y e l f iltrad o , despuós de secarlo sobre sulfa-* 
to sódico, se evapora a vacío. A una solución del re s i­
duo en 10 mi de isopropanol, sé añade bromuro de hidróge 
no disuelto en ácido acótico hasta 'que.la mezcla es dé­
bilmente ácido (pH 3).

Al añadir 20 mi de ó ter, e l producto a rr i­
ba mencionado se separa en forma c ris ta lin a . Rendimiento, 
77%. Punto de fusión, 280SC, con descomposición. No exis 
te diferencia en e l comportamiento en la  cromatografía 
de gases entre este producto y e l compuesto obtenido de 
acuerdo con e l ejemplo 78.

Ejemplo 23
72 -  21 - 3803"



Clorhidrato de 2-ciclopropilm etil-5.9 .9 -trim etil-6 .7- 
-benzomorfano

De una manera sim ilar a l mótodo descrito 
en e l ejemplo 21, pero partiendo de 5 ,9,9-trim eti1-6,7- 

5 -benzomorfano, se obtiene e l compuesto arriba mencionado. 
Rendimiento, 59%. Punto de fusión, 222-227SC, con descom 
posición.

Ejemplo 24
10 Bromhidrato de 2-oiclopropilm etil-2' -hidroxi-5.9 .9-trime- 

t  i l - 6 ,7-benzomorfano
El ciclopropilmetil-derivado obtenido de 

acuerdo con e l ejemplo 23 se n itra  de acuerdo con e l má­
todo descrito en e l ejemplo 70. Rendimiento, 50%. Punto 

1$ de fusión, 85-933C. La reducción c a ta lític a , seguida
por diazotación y tratamiento con ácido sulfúrico di­
luido caliente de una manera sim ilar a la  descrita en 
dicho ejemplo, conduce a l compuesto arriba mencionado, 
que se a ís la  en forma de bromhidrato. Despuós de rec ris -  

20 talización en metanol, e l punto de fusión es 268-270BC, 
con descomposición. Rendimiento, 53%.

Ejemplo 25
Bromhidrato de 9 .9 -d im etil-5 -etil-2 '-h id rox l-2-fenetil- 

25 -6 ,7-benzomorfano

39035?27-9-72 -  22 -
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A una mezcla agitada de 400 g de 9,9-di- 
metil-5-etil-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano, 8 mi de dime 
tilformamida y 830 mg de carbonato potásico, se añaden 
a la  temperatura ambiente 780 mg de cloruro de fenace- 
t i lo  en e l transcurso de 20 minutos. Se calienta la  mez 
cía durante 3 horas a 120SC, se enfría , se diluye oon 
agua y se agita con una mezcla de butanol y benceno (2:1). 
Los extractos combinados se lavan con ácido clorhídrico 
diluido y bicarbonato sádico acuoso sucesivamente, se 
secan y se evaporan.

El residuo, constituido por e l 0,N-di- 
-(fenilacetil)-derivado del material de partida, se di­
suelve en 10 mi de tetrahidrofurano seco, despuós de l ó . 
cual se añade a la  mezcla agitada una suspensión de 0,5 
g de hidruro de aluminio y l i t io  en 10 mi de óter seco, 
a la  temperatura ambiente y en e l transcurso de 45 mi­
nutos. Se continda la  agitación a lá  temperatura de re­
flujo durante dos horas, despuÓs de lo cual se enfría 
la  mezcla con hielo y se descomponen los complejos or­
ganometálicos por la  adición de 5 mi de agua, seguidos 
por 5 mi de ácido bromhídrico a l 48%. Los disolventes 
orgánicos se separan por evaporación a vacío dejando 
una solución acuosa de la  que se separa un semisólido.
Este se recoge por filtrac ió n  y se disuelve en un pe­
queño volumen de etanol. A p a rtir  de esta solución se



separa la  sustancia arriba -indicada en forma de c ris ta ­
les que contienen un mol de etanol. Esto puede' separarse 
calentado a 15 mm y 120BC. Rendimiento, 29%. La sustan­
c ia  funde parcialmente a 140-150BC, luego reso lid ifica  

5 y finalmente funde a 222-225BC, con descomposición.

Ejemplo 26
Bromhidrato de 2-bencil-9.9-dim etil-5-etiÍ-2°-hidroxi- 
-6 ,7-benzomorfano

10 Una mezcla de 1,8 g de bromhidrato de 9%9-
-dim etil-5*-etil-2" -hidroxi-6, 7-benzomorf ano, 1,7 mi de 
cloruro de bencilo, 3 g de carbonato potásico, 2,5 g 
de yoduro potásico y 30-mi de dimetilformamida, se agi­
ta  y se calienta a 90^0 durante 16 horas. La mezcla de 

15 reacción se tra ta  de la  forma usual, obteniéndose un
producto que puede estar contaminado con material 0,N- 
-di-bencilado. Para su purificación, se calienta e l pro 
ducto con ácido bromhidrico del 48% a 90SC durante 30 
minutos. Después de enfriar se separa un-sólido que se 

20 recoge y se tra ta  luego con benceno y amoniaco acuoso.
Se evapora e l benceno y la  sustancia remanente se di­
suelve en un pequeño volumen de metanol.-

Lá solución se acid ifica con bromuro de hi 
drógeno (disuelto en ácido acético), después de lo cual 

25 se añade m etil e t i l  cotona y c r is ta liz a  e l compuesto
27° 9=72 24 - 380352



anterior. Rendimiento, 51%. Ponto de fisión , 234-236BC, 
con descomposición (despiós de recristalización en me- 
t i l  e t i l  cetona/metanol).

Ejemplo 27
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Bromhidrato de 2-bencil-9,9-dim etil-5-etil-2 '-hidroxi- 
- 6.7-benzomorfano

en e l ejemplo 1 , pero partiendo de clorhidrato de 1-ben- 
cil-3,3-3imetil-4-e*til-2-(p-metoxibencil)-4-piperidinol, 
preparado de acuerdo con e l e jemplo 57, se obtiene la; sus­
tancia arriba mencionada. El compuesto puede purificarse 
pasando por e l O-acetil-derivado (vóase ejemplo 10). Pun 
to de fusión, 232- 235^0, con descomposición.

El compuesto es idóntico a l producto ob­
tenido de acuerdo con e l ejemplo 26.

Ejemplo 28
(4-) y (-) 2 '-Hidroxi-5.9 .9-trimetil-6.7-benzomorf ano

El compuesto racómico (13,9 g. obtenido de 
acuerdo con e l ejemplo 17) se disuelve en 1 l t  de una 
solución acuosa caliente de 20 g de d(4-)-3-bromocanfor- 
- 8-sulfonato amónico y 15 mi de ácido clorhídrico 4N.
A p a rtir  de la  solución, a l dejarla en reposo en un re­
frigerador durante 16 horas, se separa una sal que, des-

De una manera sim ilar a l mótodo descrito
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puós de recristalización  en agua, tiene un valor <^p 
4-0,20s (al 2% en etanol). Rendimiento, 4 g.

Se concentran las aguas madres a un vo­
lumen de 250 mi. Despuós de dejarlas en reposo a 4030 
durante 1 hora, e l aceite que se ha separado se convier­
te en una sustancia c ris ta lin a . Esta sa l se rec ris ta liz a  
en 200 mi de agua caliente, dando 7*2 g de una sustancia 
con 42,00B (al 2% en etanol).

Pueden obtenerse cantidades adicionales de 
ambas sales a p a rtir  de las aguas madres. Cada una de 
las sales diastereoisómeras se descompone por agitación 
con cloroformo y amoniaco acuoso a l 20%. A p a rtir  de 
los extractos clorofórmicos pueden obtenerse los isóme­
ros enantiomorfos por evaporación del disolvente.

Las bases se recris ta lizan  en metanol/acq- 
tona (1:3). A p a rtir  de 3,75 g de la  sa l con e¿p 4-0,203. 
se obtienen 0,75 g de base (-) , que tiene un-valor o4p 
-2,053 (al 2% en etanol). La o tra sal (8,5 g) de 1,7 g 
dé la, base (4), son o^p 4-2,103.-

Ejemulo 29
(4-) y (-) 9 .9-dimeti l-5 -e t i l - 2 ' -hidroxi-6, 7-benzomorfano 

Una solución acuosa caliente de 1 l t  de 
17,5 g de d(4)-3-bromocanfor-8-sulfonato amónico, 13 mi 
de ácido clorhídrico 4N y 13 g del compuesto racémico

27-9-72 -  26 -
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preparado de acuerdo con e l ejemplo 14, se deja enfriar 
a la  temperatura ambiente. Al cabo de 3 horas, se reco­
gen los cris ta les que se han separado. Rendimiento, 16,3 
g, 6¿p 4-1,503 (al 2% en etanol). Esta sal cruda (4-4-) se 
rec ris ta liza  en 1 l t  de agua. La solución se enfría en 
e l refrigerador durante 16 horas, dando cris ta les gruesos 
de sal pura (44-). Rendimiento, 7,2 g, o¿p 41,803. Despuós 
de concentrar las aguas madres a 350 mi, puede obtenerse 
una segunda cantidad de 3,8 g de un produoto menos puro, 

41,653.
No hay indicaciones de que pueda aislarse 

una sal diastereoisómera a p a rtir  de las aguas madres.
Por tanto, se combinan ástas y se hacen fuertemente al­
calinas por medio de amoníaco acuoso. Se separa un acei­
te que c ris ta liz a  lentamente. A p a r tir  de esta base (8,5 
g) se convierten 7 g en e l 1(-)-3-bromocanfor-8-sulfona- 
to de la  misma manera que se ha descrito arriba, es de­
c ir , utilizando.9,5 g de 1(-)-3-bromocanfor-8-sulfonato 
amónico, 7,1 mi de ácido clorhídrico 4N y 500 mi de agua 
caliente. A la  temperatura ambiente se separa una sal 
que se purifica por recristalización consecutiva en agua 
e isopropanol, dando 6 g de sal pura (—), -1,833.
Se obtienen ambos isómeros enantlomorfos a p a rtir  de sus 
sales apropiadas de la  manera descrita en e l ejemplo 28. 
Rendimiento, 2,1 g, con 41,503 (al 2% en etanol) a



p a rtir  de 6,5 g de la  sal (4-4-), y 1,4 g con egp -1,50a 
(a l 2% en etanol) a p a rtir  de 5 g de la  sa l (—-). Am­
bos isómeros enantiomorfos aparecen en dos modificacio­
nes que son interconvertibles, a saber, una que c ris ta ­
liz a  en metanol en agujas voluminosas, y la  o tra en cris  
ta les gruesos (también en metanol). Punto de fusión, 
190-1953C. El fundido es turbio, pero se aclara a 2153(3.

Ejemplo 30
Bromhidrato de ( - )2 -a lil-9 ,9 -d im etil-5 -etil-2 ' -hidroxi- 
-6,7-benzomorfano

De una manera sim ilar a l método descrito 
en e l ejemplo 19, pero partiendo de (-) 9,9-dim etil-5- 
-etil-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano, se obtiene e l isóme- 
ro enantiomorfo arriba mencionado. Rendimiento, 60%. 
Punto de fusión, después de recristalización  en 'etanol/ 
é te r, 230-240SC, con descomposición. -106a (al
0,9% en agua)^).

Ejemplo 31
Bromhidrato de (4-) 2 -a lil-9 ,9 -d im etil-5 -e til-2 '-h id rox i- 
-6 ,7-benzomorfano

De una manera sim ilar a l método descrito 
'^Las rotaciones específicas dadas en éste y en los s i­
guientes ejemplos pueden adolecer de errores de 4 $s.
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en el ejemplo 30, pero partiendo del isómero enantiomor- 
fo dextrorrotatorio del 9 ,9-dim etil-5-etil-2 '-h idroxi- 
-6,7-benzomorfano, se obtiene e l compuesto arriba mencio 
nado. Rendimiento, 47%. Punto de fusión, despuás de re­
cristalización en etanol/óter, 230-240SC, con descomposi 
ción. 4-1093 (al 0,8% en agua).

Ejemplo 32

Bromhidrato de (4) 2-ciclopropilmetil-9,9-dim etil-5-etil- 
- 2 '-hldroxi-6. 7-benzomorfano

De una manera similar a l mótodo descrito 
en e l ejemplo 21, pero partiendo del isómero enantiomor- 
fo dextrorrotatorio de 9,9-dim etil-5-eti-2 '-hidroxi-6,7- 
-benzomorfano, se obtiene e l compuesto arriba mencionado. 
Rendimiento, 32%. Punto de fusión, despuás de recris ta ­
lización en etanol, 295-29790, con descomposición.

4-1413 (al 0,7% en dimetllformamida). En este caso, 
de acuerdo con la  cromatografía de gases, se comprueba 
que e l producto está contaminado con 20% de una impureza, 
que probablemente es e l ciclobutil-derivado isómero.

Ejemplo 33
Bromhidrato de (-) 2-ciclopropilm etil-9.9-dim etil-5-etil- 
-2 '-hidroxi-6,7-benzomorfano

De una manera similar a la  descrita en el

380352
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ejemplo 22, pero partiendo de (-) 9, 9-<3imetil-5-e t i l - 2 '-  
-hidroxi-6,7-benzomorfano, se obtiene el compuesto a r r i­
ba mencionado. Rendimiento, 72%. Punto de fusión, 283-28530,

Blemnlo 34
Bromhidrato de (4-) 2-ciclobutilm etil-9 .9-dim etil-5-etil- 
-2 '-hidroxi-6,7-benzomorfano

A una solución de 490 mg de (4-) 9y9-dime- 
ti l-5 -e til-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano en 7 mi de p ir i-  
dina seca, se añaden, gota a gota, con agitación y a la  
temperatura ambiente, 700 mg de cloruro de ciclobutano 
carbonilo. Se continda la  agitación durante 3 horas a la  
temperatura ambiente y por dltimo 10 minutos a 40SC.
La mazóla de reacción clara de color canela se evapora a 
vacio, después de lo cual se agita e l residuo con é te r 
y agua. La solución etérea se lava con ácido clorhídrico 
diluido y agua, se seca y se evapora. Una solución del 
residuo en 25 mi de tetrahidrofurano seco se vierte gota 
a gota sobre una suspensión agitada y enfriada de 750 
mg de hidruro de aluminio y l i t io  en 15 mi del mismo di­
solvente. La mezcla se calienta a reflujo durante 3 ho­
ras, y seguidamente se tra ta  de la  manera usual. El pro­
ducto se obtiene en forma de bromhidrato, e l cual, des-
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30 S
puós de recristalización en etanol/óter, funde a 285^0, 
con descomposición. Rendimiento, 60%. 4-1312 (al
1,2% en dimetilformamida).

Ejemplo 35
Bromhidrato de (-)2-ciclobutilm etil-9 ,9-dim etil-5-etil- 
-2 '-hidroxi-6,7-benzomorfano

Este compuesto se prepara de una manera 
sim ilar a la  descrita en e l ejemplo precedente para la  
preparación del isómero enantiomorfo dextrorrotatorio. 
Punto de fusión, 288SC, con descomposición. Rendimiento, 
60%. -1262 (al 1,2% en dimetilformamida).

Ejemplo 36
Bromhidrato de (4-)2'-hidroxi-2-(3-metil-2-butenil)-5,9.9- 
-trlm e til-6 ,7-benzomorfano

A p a rtir  de 235 mg de (4-)2'-hidroxi-5,9,9- 
-trimetil-6,7-henzomorfano, por reacción con 250 mg de 
bromuro de 3-metil-2-butenilo y 300 mg de bicarbonato 
sódico en 50 mi de motil e t i l  cotona (con agitación a la  
temperatura ambiente), se prepara e l compuesto arriba 
mencionado.

Rendimiento, 40%. Punto de fusión, despuÓs 
de recristalización en isopropanol, 180- 1842c, con des­
composición. 4-1252 (al 1,05% en agua).

380352



Ejemplo 37
Bromhidrato de (-)2 '-hidroxi-2-(3-m etil-2-butenil)-5.9.9- 
- tr lm e til-6. 7-benzomorfano

De una manera sim ilar a la  descrita en e l 
ejemplo precedente, pero partiendo de ( - )2 '-h idroxi-5,9t9-  
- tr im e til-6,7-benzomorfano, se obtiene e l compuesto a r r i­
ba mencionado. Punto de fusión, 180-18480, con descompo­
sición. Rendimiento, 40%. -1352 (a i 1 , 1% en agua).

Ejemplo 38;

Clorhidrato de (4)9,9-dim etil-5-etil-2'-hidroxi-2-(3-m e- 
t i l - 2-bu ten il)-6, 7-benzomorfano

Una mezcla de 1 g del (4)-3-bromo canfor-8-  
-sulfonato de (4) 9 ,9-d im etil-5 -etil-2 ' -hidroxi-6,7-ben­
zomorfano , 1 g de carbonato potásico, 1 g de bromuro de 
3-m etil-2-butenilo y 20 mi de dimetilformamida se agita 
y se calienta a 70-802C durante 4 horas. Despuós de la  
evaporación de la  dimetilformamida a presión reducida, se 
agita e l residuo con cloroformo y agua. La solución or­
gánica, despuós de la  evaporación, deja e l compuesto an­
te rio r, que se convierte en e l clorhidrato. Funde a 
217-222BC, con descomposición. Rendimiento, 61%.
41508 (al 1 , 1% en agua).

Ejemplo 39
-  32 - 580352



Clorhidrato de (-) 9 ,9-dim etil-5-etil-2 '-hidroxi-2-(3- 
-metil-2 -b u ten il)-6 .7-benzomorfano

De una manera sim ilar a la  descrita en e l 
ejemplo precedente, pero partiendo de la  sal correapon- 

5 diente (—), se obtiene e l compuesto arriba mencionado,
con un rendimiento del 58%. Punto de fusión, 217-222SC, 
con descomposición. -1493 (ai 1% en agua).

Ejemplo 40
10 Bromhidrato de 9.9-dim etil-5-etil-2 '-hidroxi-2-(2-m etil-

- a l i l ) - 6, 7-benzomorfano
Una mezcla de 500 mg de 9 ,9-dim etil-5-etil- 

-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano, 500 mg de carbonato potá­
sico, 0,3 mi de cloruro de 2-m etil-a lilo  y 30 mi de di- 

15 metilfoimamida se agita a 50SC durante 16 horas. Poste­
riormente se diluye la  mezcla con agua y se extrae con 
óter de petróleo. La evaporación del extracto deja el 
compuesto arriba mencionado como base, la  cual se con­
vierte en e l bromhidrato. Rendimiento, 280 mg. Punto de 

20 fusión 228-230SC, con descomposición.

25

Ejemplo 41
Bromhidrato de 2 -(3 -b u ten il) - 9 .9-dlmeti l - 5 - e t i l - 2 '-h i-  
droxi-6.7-benzomorfano

De una manera sim ilar a la  descrita en el

38035227-9-72 -  33 -
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ejemplo 97, pero aplicando 4-br orno- 1-buteno como agente 
de alcohilación, se obtiene e l compuesto arriba mencio­
nado como bromhidrato. Panto de fasión, 213-215^0, oon 
descomposición. Rendimiento, 250 mg.

Clorhidrato de 2-(2 -c lo ro -a lil) -9 .9-d ime t  i  1- 5 -e t  i  1-2' -  
-hidroxi-6,7-benzomorfano.

- 2 ' -hidroxi-6, 7-benzomorfano, 500 mg de carbonato potá­
sico, 0,3 mi de 2, 3-d icloro-1-propeno y 30 mi de dimetil- 
formamida se agita a la  tamperatara ambiente darante 16 
horas, despaós de lo caal se añaden 0,2 mi más de 2,3- 
-dicloro-1-propeno y se continda la  agitación darante 4 
horas a 40SC. Se dilaye despaós la  mezcla con agaa y se 
extrae con óter de petróleo. La evaporación del extracto 
deja an-residao qae se calienta con ácido clorhídrico 
1N darante 2 horas, a f in  de hidrolizar algo de prodac- 
to de O-alcohilaclón existente. Despaós de a lcalin izar 
con an exceso de amoníaco acaoso y de extraer con ben­
ceno, se obtiene e l compaesto arriba mencionado por eva­
poración del extracto. La conversión en e l clorhidrato 
de an prodacto qae fande a 230-232SC, con descomposición. 
Rendimiento, 100 mg.

Ejemplo 42

Una mezcla de 500 mg de 9 ,9-ctime t i l - 5 - e t i l -
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Ejemplo 43
Clorhidrato de 9.9-dim etil-5-etil-2 '-hidroxi-2-propargil 
-6 .7-benzomorfano

De una manera similar a la  descrita en el 
ejemplo 42, pero utilizando cloruro de propargilo como 
agente de aloohilación, se obtiene el compuesto arriba 
mencionado. Punto de fusión, 218-220SC, con descomposi­
ción. Rendimiento, 180 mg.

Ejemplo 44
2-(2-Ciclohexen-1-il)-9.9-dim etil-5-etil-2'-hidroxi-6.7-
-benzomorfano

Por reacción de 245 mg de 9*9-dimetil-5- 
- e t i l - 2 '-h idroxl-6,7-benzomorfano con 200 mg de 3-bromo- 
-ciclohexeno y 200 mg de carbonato potásico en 500 mi de 
metil e t i l  cetona, se obtiene e l compuesto arriba men­
cionado. Rendimiento, 61%. Punto de fusión, 122-125SC, 
despuós de recristalización en ó ter de petróleo.

Ejemplo 45
Bromhidrato de 2-(2-ciclohexiliden-etil)-9.9-dim etil-5- 
- e t i l - 2 '-hidroxi-6, 7-benzomorfano

De una manera similar a la  descrita en e l 
ejemplo 44, pero aplicando (2-bromo-etiliden)-ciclohexa- 
no, se obtiene e l compuesto arriba mencionado. Rendí-

3803H?



miento, 50%. Punto áe fusión, 205-208SC, con descomposi­
ción.

Ejemplo 46
5 Clorhidrato de 2-(l-ciclohexen-1-ll-m etil)-9.9-dim etil-5-

- e t i l - 2"-hÍdroxl-6.7-benzomorfano
De una manera sim ilar a l mótodo descrito en 

e l ejemplo 44, pero aplicando 1-clorometilciclohexeno, 
se obtiene e l compuesto arriba indicado. Rendimiento, 45%.

10 Punto de fusión, 230-233^0, con descomposición.

.15

20

25

Ejemplo 47
Oxalato de 2 '-acetox i-5 -etil-2 .9 .9-trim etil-6 .7-benzomor- 
fano

La acetilación de 5 -etil-2 '-h id rox i-2 ,9 ,9 - 
- tr im e til-6, 7-benzomorfano se lleva a cabo como se ha 
descrito en e l ejemplo 14. Como e l producto crudo no 
c ris ta liz a , se convierte en e l oxalato ácido. Rendimien­
to 48%. Punto de fusión, 180-185^0, con descomposición.

Ejemplo 48
Oxalato de 5 -etil-2 '-propioniloxi-2 .9 .9-trim etil-6 .7- 
-benzomorfano

De una manera sim ilar a la  descrita en el 
ejemplo precedente, se obtiene e l compuesto arriba men-

27-9-72 36 380352



clonado como e l oxalato ácido. Rendimiento, 46%. Punto 
de fusión, 168-170SC, con descomposición.

Ejemplo 49
5 Oxalato de 5-etil-2 '-n ico tino ilox i-2 .9 .9 -trim etil-6 ,7 - 

-benzomorfano
Este compuesto se prepara por reacción de 

518 mg de 5-etil-2'-hidroxi-2,9,9-trimetil-6,7-benzomor- 
fano con 425 mg de cloruro de nicotinoilo en 20 mi de 

10 piridina seca durante 16 horas a la  temperatura ambiente
Despuós de la  evaporación del disolvente a vacio, se 
agita el residuo con óter de petróleo y amoníaco acuoso. 
La solución en áter de petróleo se fracciona por croma­
tografía sobre óxido de aluminio. El producto se obtiene 

15 como oxalato ácido, e l cual c r is ta liz a  con 2 moles de
agua. Rendimiento, 55%. Punto de fusión, 202-204^0, con 
descomposición.

Ejemplo 50
20 Oxalato de 5-etil-2'-m etoxim etoxi-2.9.9-trim etll-6.7- 

-benzomorfano
Una mezcla de 2 g de 5 -e tll-2 '-h id rox l- 

- 2,9,9- tr im e tll-6, 7-benzomorfano, 20 mi de 1 , 2-dimetoxie 
taño y 240 mg de hidruro de sodio (como suspensión al 

25 50% en aceite) se calienta a 803C durante 2 horas. La so

-"- 38035227-9-72



lución clara se enfria  con hielo y se aSaden 8,8 g de 
ó ter clorometil metílico. Después de dejar en reposo a 
la  temperatura ambiente durante 16 horas, se tra ta  la  
mezcla como se ha descrito en e l ejemplo 106, dando el 

5 compuesto arriba indicado en forma de oxalato ácido,
que c ris ta liz a  con 2 moles de agua. Punto de fusión, 
158-160SC, con descomposición. Rendimiento 41%.

Ejemplo 51
10 Oxalato-de 5 -e til-2 ' -metoxi-2.9 ,9 -trim etil-6 .7-benzomor-

fano
A una solución agitada de 1 g de 5 -e til-  

- 2 '-hidroxi-2,9 ,9 -trim etil-6 ,7-benzomorfano y 2 g de 
hidrÓxido potásico en 50 mi de metanol y 3 mi de agua,

15 se aRade, a la  temperatura ambiente y en transcurso de
2 horas, una solución de 2,15 g de N-nitroso-N-metil-p- 
-toluen-sulfonamida en 20 mi de ó ter, Despuós de agita­
ción prolongada (1 hora), se aRade una cantidad adicio­
nal de 2,15 g de la  nitrosa-amida de igual manera.

20 Al cabo de 16 horas se f i l t r a  la  suspen­
sión, despuós de lo cual se acid ifica  e l filtrado  a pH
3 con ácido sulfdrico 4N a fin  de descomponer e l exceso 
de diazometano. Despuós de la  concentración de la  mezcla 
a vacio, se agita con óter de petróleo y amoníaco acuo-

25 so. La evaporación del disolvente deja la  sustancia como
27-9-72 38 380352



una base que se convierte en el oxalato ácido que con­
tiene 2 moles de agua de cristalización. Ponto de fusión, 
158-160SC, con descomposición.

5 Ejemplo 52
Oxalato de 2 '-benciloxi-5-etil-2,9.9-trim etil-6,7-benzo- 
morfano

De una manera sim ilar a l mótodo descrito en 
e l ejemplo 50, pero aplicando cloruro de benzoílo en lu- 

10 gar de óter clorometil metílico, se obtiene e l compuesto
arriba mencionado en forma del oxalato ácido. Ponto 
de fusión, 223-225^0, con descomposición. Rendimiento, 
73%.

15 Ejemplo 53
Bromhidrato de (-) 2-(3-bromo-3-metil-butil)-9,9-dlmetil- 
-5 -e ti l-2 ' -hidroxi-6,7-benzomorfano

Una mezcla de 250 mg de (-)-9,9-dim etil- 
-5-etil-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano, 30 mi de metanol,

20 300 mg de N -etil diisopropilamina y 0,3 mi de bromuro
de 3-metil-2-butenilo se agita a la  temperatura ambien­
te durante 16 horas. Despuós de la  separación del disol­
vente por evaporación, e l residuo se agita con clorofor­
mo y amoníaco. La solución clorofórmica se evapora pa- 

^5 ra  dejar una base que se disuelve en una pequeña cantidad
27-9-72 330352



de isopropanol y se tra ta  luego a 90ac con ácido brom- 
hidrico concentrado. Se evapora la  mezcla a sequedad y 
e l sólido así obtenido se reo rís ta liza  en isopropanol/ 
acetona. El compuesto arriba indicado funde a 185-1902C, 

5 con descomposición. Rendimiento, 170 mg. -82a
(al 1% en metanol).

La presente so licitud , que corresponde a 
la  presentada en Holanda, e l 4 de Junio de 1.969, bajo 

10 los ndmeros, NS 69.08527, 69.08528 y 69.08529, se aco­
ge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu­
to sobre Propiedad Industrial.

15
REIVINDICACIONES

20

Los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en EspaRa, por VEINTE aHos, son 
los siguientes:

25 1.- Un procedimiento para la  preparación
27-9-72 380352
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de nuevos 6,7-benzomorfanos de acuerdo con la  fórmula 
I I ,  en la  cual ambos sustituyentes R son grupos aleo- 
hilo in ferio r, o, en combinación con e l átomo de car­
bono 9 representan un anillo c ic loalifá tico , es un 
átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo, haloalcohilo, 
alquenilo, haloalquenilo, alquinilo, aralcohilo, ciclo 
alquenilo, cicloalcohilalcohilo, cicloalquenilalcohi-  
lo, o cicloalquiliden-alcohilo, Rg es un grupo alcohi 
lo , a rilo , heteroarilo o aralcohilo, y es un átomo 
de hidrógeno o un grupo hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi 
o aciloxi, caracterizado por e l cierre de an illo , ba­
jo la  influencia de un reactivo fuertemente ácido, de 
2-bencil-4-piperidinoles sustituidos de acuerdo con 
la  fórmula IV, en la  cual R^'' es un grupo alcohilo o 
aralcohilo y R^' es un átomo de hidrógeno o un grupo 
hidroxi o alcoxi, seguido, s i se desea, por la  in tro­
ducción de nuevos sustituyentes y/o por e l reemplaza­
miento de sustituyentes ya presentes y, s i se desea, 
seguido por la  resolución de los productos obtenidos 
en isómeros enantiomorfos ópticos y/o por la  conver­
sión en sales.

2 .-  Un procedimiento para la  preparación 
de nuevos 6,7-benzomorfanos.

27-9-72 !80!52



Tal y como se ha descrito en la  memoria 
que antecede, representado en los dibujos que se acom­
pasan y con los fines que se han especificado.

Esta memoria consta de cuarenta y dos ho- 
5 jas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 8Q $EI.
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25
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