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ksta invencidén se refiere a ciertos nue~
vos derivados de 6,7-benzomorfano, a métodos para su
preparacidn, y 2 ciertos nuevos compuestos intermedios.

Algunos 6,7~benzomorfanos se han sinte-
tizado ya antes (E.L. May y J.G. Murphy, J. Org. Chem.,
20, 257 (1955)) y se probaron como posibles analgési-
cos. Algunos benzomorfanos s han usado con éxito en
medicina; véase, por ej. N.B, Eddy y E.L. May en Inter-
national Series of Monographs in Organic Chemistry, Vol.
8, varte II (B), Pergamon Press (1966); A.F. Casy en '
Progress in Medicinal Chemistry, Vol. 7 (2) 229 (1970),
Butterworths; H., W, Kosterlitz, H.0,J. Collier y J.E.
villarreal "Agonist and Antagonist actions of narcotic
analgesic drugs". McMillan (1972). Usualmente, ostos
6,7-benzomorfanos tienen un ftomo de carbono cuaterna-
rio en la posicién 5, mientras que la posicidn 9 estd
sustituida por un sélo grupo metilo o etilo (Con "atomo
de carbono cuaternario” queremos decir un Atomo de car-
bono que tiene sus cuatro valencias unidas a &tomos de
carbono que no pertenecen a grupos funcionales)

Se han descrite también 6,7-benzowmorfa-

nos que estln exentos de sustituyente en la posicidn 5,
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pero que tienen un sélo sustituyente en la posicidén 9
(T. Oh Ishi, A.E. Jacobson, R.S, Wilson, H.J.C. Yek y
E.L. May, J. Org. Chem., 39, 1347 (1974)). Estos com-
puestos no contienen ningin 4tomo de carbono cuaterna-
rio, como ocurre también con los 6,7-benzomorfanos que
no llevan sustituyente ni en la posicién 5 ni en la PO
sicién 9, y que han sido descritos por ej. por K. Kane-
matsu, R, T. Parfitt, A.E. Jacobson, J.H. Ager y E.L,
May, J. Am., Chem, Soc, 90 1064 (1968); K. Kanematsu, M.
Takeda, A.E. Jacobson y E.L. May, J. lMed, Chem. 12, 405
(1969)3 X, Mitsuhashi, S. Shiotani, It. Oh~Uchi y H, shi
raki, Chem. Pharm, DBull, 17, 434 (1969); M, Takeda, a,.L,
Jacobson, K. Kanematsu y E.L. May, J. Org. Chem. 3k,
k154 (1969); E.L. May y M. Takeda, J. Med, Chem. 13,

805 (1970).

Los 6,7-benzomorfanos con Atomos de carbo
no cuaternarios tanto en la posicién 5 como en la 9 son
conocidos por la solicitud de patente liolandesa, de los
mismos autores que la presente, N2 0(9,08529, y la corres
pondiente Patente Britanica N2 1299669, En esta demoria
descriptiva de la solicitud de patente holandesa, se han
descrito claramente 6,7-benzomorfanos con s8lo un atomo
de carbono cuaternario en la posicidn 9, Su preparacidn
se da en los ejemplos 8 y 9 de la memoria descriptiva de

la- patente holandesa, Sin embargo, desde que se presentd



esta solicitud, se ha podido observer que los compues-
tos obtenidos en estos dos Ljemplos no tienen la estruc
tura propuesta entonces. De hecho, en las reacciones des
critas en los Ljemplos 8§ y 9 de la mcmorie descriptiva

5 de la patente holandesa, tiene luvar una reestructuracidn
con el resultado de que los compuestos formados son isd-
meros de los 6,7-benzomorfanos deseados., Asi pues, los
Ejemplos 8 y 9 son incorrectos, y la solicitud de paten
te Holandesa n? 69,08529 sblo se refiere a 6,7-benzomog

N Y fanos que tienen dos &tomos de carbono cuaternarios.

Se ha encontrado ahora que ciertos deri-
vados de 6,7-benzomorfanos en los que el &tomo de carbo
no en posicidn 9 es cuaternario y el &tomo de carbono'en
posicidén 5 lleva un 4tomo de hidrdgeno, tienen propieda-

15 des farmacéuticas (tiles., Estos derivados comprenden com

puestos de la formula

I
20
en la que cada R es un grupo alcohilo inferior (es de-
cir de hasta 6 atomos de carbono), preferiblemente me-
25 tiloj; R, es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo,

1
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haloalcohilo, alquenilo, haloalquenilo, alquinilo, ci-
cloalcohilo, cicloalquenilo, cicloalcohilalcobilo, ci-
¢cloalquenilalcohilo, cicloalcohilidenalecohilo, aralco-
hilo, heteroalilalcohilo o heterocicloalcohilalcoﬁilo;

R, es hidrégeno o un grupo hidroxilo, alcoxi, alcoxialcoxi

2
o aciloxij y sus sales farmacéuticamente aceptables. Se

incluyen también los isbmeros Opticos de estos compuestos.

Estos cumpuestos son nuevos y constitu-
yen uno de los aspectos de la presente invencién. En
adelante se denominan colectivamente "compuestos de la
invencién!,

Entre los compuestos preferidos estén
aquéllos en que R es metilo, R, es hidroxilo, y

(a) R, es hidrégeno,

(b) Rl es metilo, particularmente los

(~)~enantibmeros de estos derivados;
(c) R, es -CH -CH-CH,, particularmente

1 2
los (=)=enantibémeros de estos deriva

dos;
(a) R, es -CH2-(ciclobutilo); ]
(e) R, es tetrahidrofurfurilo.
Se ha comprobado en la invencidn que, sse
gin la naturaleza de los sustituyentes (fundamentalmente

Rl)' los cumpuestos de la invencidn pueden poseer, no sé

lo actividad analgésica central o antagonista de la mor-

-5 -



fina, sino t;mbién una combinacidn de estas propiedades.
Los compuestos que muestran la combinacidén de propieda~-
des pueden considerarse analgésicos con mucha menor po-
sibilidad de desarrollo de tolerancia y hacerse adictos

que los medicamentos usuales similares a la morfina,

v

Los compuestos de férmula I en los que R
es metilo, R, es hidroxilo y R, es hidrbégeno tienen una
baja actividad farmacolbgica, pero estin entre los com-
puestos preferidos de la invencidn porque son particu-

10 larmente (tiles como compuestos intermedios en la prepa-
racidén de otros compuestos de la invencidn.

La invencidén comprende también una compo-
sicién farmacéutica que comprende un compuesto de la in.
vencién y un diluyente o vehiculo inerte farmacéuticamen

15 te aceptable.,.

Los compuestos de la invencidn pueden pre
pararse por un procedimiento que comprende ;ometer a una
reaccibn de cierre de anillo a un derivado de tetrahidro.

i
naftalano de férmula

20

IIX

25

12,2,76
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donde R es como se ha definido antes, Y es un Atomo o
grupo sustituible, X es Rl como se ha definido antes,
o es un Atomo o grupo sustituible por R, y2esR
como se ha definido antes, o es un dtomo o un grupo
sustituible por R,, tratar el compuesto asi formado del
modo necesario para sustituir X y/o Z por el “l y/o0 R2
deseado, respectivamente, y, si se desea, formar una
sal del compuesto asi formado. Y es, prelferiblemente,
un Atomo de haldgeno sustituible, particularmente un

Atomo de cloro.

Un material de partida preferido en este

procedimiento tiene la férmula

H

N-R
5

AVIX

CH2-CH2 "Y

donde R ¢ Y son como se han definido untes, “3 es hie-

drégeno o un grupo alcoxi inferior, y R5 es un grupo al
cohilo, cicloalcohilo o cicloalcohilalcohilo.

En el procedimiento de la presente inven-

cidén, el sistema de anillo del 6,7-benzomorfano

T ———
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se obtiene formando el anillo C como Gltima etapa en
una serie de operaciones, dirigidas al cierre del anié
llo de los derivados de l-{(beta~-haloetil)-3-amino-1,2,
3,d=tetrahidronaftaleno de férmula IIL, en los que Y
representa un Atomo de halbgeno. ‘
Los compuestos de fdérmula ILI pueden preg
pararse a partir de derivados de 3-amido-3,4-dihidro-1

(2H)-naftalenona de férmula
R

4
]
-1{5
/’ R .
N/ '

D
¢

/
! 7“.__‘['
\ / )
e
’
R
3

en la que R es cowo se ha definido antes, y preferible-
mente es un grupo metilo, R3 es un atomo de hidrdgeno o

un grupo alcoxi inferior, Rq es un grupo acilo, y prefew

-8 -
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riblemente un grupo sulfonilo sutituido, y en particu
lar un grupo o-toluensulfonilo, y R5 €s un grupo alco-
hilo, cicloalcohilo, o cicloalcohilalcohilo, Preferi-
blemente, R5 es un grupo alcohilo, en particular tin
grupo metilo, Para los expertos en la técnica estard
claro que>R5 puede representar también otros sustituyen
tes, siempre que no sean libiles en los procesos sinté-
ticos posteriores y no interfieran con los mismos.

Los compuestos de formula IV pueden con
vertirse en los compuestos de férmula IIX,
a) haciéndolos reaccionar con un acetiluro de metal al-

calino para formar un compuesto de férmula

Ry
Loss
. 2
- X
Vi \< ¢
L / H c=CH
RS

3

b) reduciendo parcialmente el grupo etinilo, para for-

mar un compuesto de férmula

T ——



XI

5
¢) isomerizando el compuesto de fdrmula »I con &cido di
luido, para formar el compuesto de fdrmula
"
1
VARV
XIT
/ \\ /R
/ V\CH-CHEOH
._____,.,/
R '
3
15
d) o bien convirtiendo directamente el coumpuesto de for
mula XII, por reduccidn, en el compuesto de férmula
RQ
[
20 N—JL{5
R
XIXIXI
R
CH,-CH oil
& 2
R
3
25

12,2,76 - 10 -
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o convirtiendo el compuesto de férmula XIT en el éter

de tetrahidropiranilo, de férmula

A~ - xIv
/ N g |
“H-CHy, .0
—/ 2= o~
R
3
y reduciendo después el compuesto de férmula XIV para
Iy,
formar 1
N"RS
// R
/ CHz-Cﬂz-O \0/
. R
3

y después, o bien convirtiendo el compuesto de fbérmu~-
la XV en el compuesto de férmula XIII por hidr8lisis
4cida, o por desacil@cién bajo condiciones reductorag
suaves, y, si es necesario,'hidrélisis del compuesto

XIII 6 XV, para formar el aminoalcohol

g-ns
//r_—~i\\<u
/fwuwk\ // . XVI
\>:::;//F””~1\ CH, _Cl1, Ot

R3

- 11l -



Alternativamente, el compuesto XII pue
de desacilarse bajo condiciones reductoras suaves, con
la simulténea saturacidén del enlace olefinico pora for
mar el aminoalcohol XVI., El aminoalcohol AVI se con=-

5 vierte después en el compuesto de férmula III deseado.

Los compuestos de férmula IV son nuevos,
igual que los compuestos de formula XVII,

Los compuestos de Férmula IV pueden pre=-

pararse;
10 a) acilando un éster de aminoicido de Fdérmula
NH, R
\ }zl ' COOCH
wCHeCw C
/,CH2 ; 3
/ R .
/ \\ v
15 R

3

para formar el correspondiente éster acilaminoéster

de férmula

R
Sy
CH,=CH~C~COOCH
/ 2 | 3
20 ; \\ R
// \ VI
7/
R,/
3

b) si se desea, alcohilando el éster de férmula VI pa-

« 25 ra formar el éster de alcohilamida

12,2.76 ' .12 -



R R
b 5
Yo
CH,, = CHeww C=COOCH
2 T ‘ c Cl3
\\ R
5 / VI
R
3
c) saponificando el éster VI & VII para formar
10
RQ RS

\I/ R
!
CHp — CH—— C-COOH

|
VR R
15 : \>:.

(donde R5 puede scr hidrbdgeno);

d) convirtiendo el compuesto de férmula VIIX en el clo

ruro de amidoacilo de férmula

20
R, =N=-R R
T L0
CHy CH c-C )
__._/ U G
/N R
\\ X
/__~
25 :
RB
12.2.76
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e) convirtiendo el compuesto de férmula IX, por cierre

del anillo, en un compuesto de férmula IV. Los compues-

tos en los que R5 es un Adtomo de hidrdgeno pueden alca-
hilarse después, si se desea.

En el procedimiento anterior para prepa-
rar los compuestos de formula IV, el éster V de amino-
dcido (que se describe en la memoria descriptiva llolan-
desa N2 69.08527) se acila del modo usual para estos
compuestos, para formar el éster acilaminico VI. La fun
¢idn amida de este éster puede alcohilarse después con
un halogenuro de alcohilo en presencia de una base, tal
como hidruro de sodio, en un disolvente adecuado tal co
mo benceno o dimetilformamida, para dar el éster de £or
mula VII.

El compuesto IX se hace rcaccionar en pre.
sencia de un catalizador de Friedel-Crafts pera dar lu-
gar al cierre del anillo y formar el derivado de 3-amido-
-3,4=dihidro-1(2H)-naftalenona de férmula IV, Serd eviden
te que, si se omite la alcohilacidén del compuesto VI, pe
ro se siguen efectuando las operaciones posteriores, és-
to dari como resultado un compuesto IV en el que R5 re-
presenta un Stomo de hidrdgeno., Ln la operacidn siguien_
te de la sintesis de los compuestos de la invencidn, no
obstante, es deseable que el compuesto IV no contenga un
dtomo de hidrbgeno activo, de modo gue cuando R es hi-

2

- 14 -
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drbgeno, este Atomo se sustituye preferiblemente por
otro grupo R5. '

En el procedimiento antes descrito para
convertir compuestos de férmula IV en compuestos de for
mula III, los compuestos IV se hacen reaccionar primero
con un compuesto de metal alcalino y acetileno, preferi
blemente acetiluro de litio, que preferiblemente se
transforma en un couplejo con etilendiamina, para formar
el aducto X. Kl grupo etinilo del compuesto X se reduce
después parcialmente a un grupo vinilo, dando asi el
compuesto AI, que posee una funcidn alcohol alilico.
vsta reduccidn parcial se efectila preferiblemente por
hidrogenacidn catalitica con paladio sobre carbonato de

calcio como catalizador., Los mejores resultados se obe

tienen si también hay presente paladio sobre carbdn.
Bajo la influencia de un 4cido diluido,
el compuesto XI experimenta una reestructuracidn alili-
ca para formar el compuesto XII, que también es un alcg
hol alilico pero que tiene un grupo hidroxilo terminal.
Un mectio edecuado para esta reestructuracidén es una mezcla de
fcido sulflGrico acuoso diluido y dioxano, La formacién
del alcohol no saturado XII a partir de la cetona 1V tal
como se ha descrito aqui, puede considerarse como una
variante del método de Dimroth para la sintesis de ci-

cloalcohilidenetanoles a partir de cicloalcanonas (k.

- 15 =
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Dimroth, Ber. 71, 1333 (1938)).

La reduccidén del compuesto XII por hi
drogenacion catalitica da como resultado la saturacidn
kEn determinadas circunstancias, esta hidrogenacidn cau-
sa también la reduccidén del grupo hidroxile terminal,

Y se genera un producto que contiene un grupo etilo en
la posicidén 1, en lugar de un grupo beta-hidroxietilo.
Este es el caso, por ejemplo, cuando la hidrogenacion
se efectlia con 6xido de platino como catalizador y al-
cohol como disolvente, Esta hidrogenolisis no desecada
puede suprimirse realizandoe la hidrogenacidén en un me-
dio basice, por ej. en presencia de una base orghniga,
tal como trietilamina, Tembién pueden obtenerse buenos
resultados si el compuesto AXII se convierte primero en
el éter de tetrahidropiranilo de formula XLV, y después
ge hidrogena, por ej. con paladio como cotalizador. A
partir del &ter reducido AV se forma el c;mpuesto de
beta~hidroxietilo XIIT por hidrdlisis éacida,

£l ecompuesto XKV, y otros compuestos da
la sintesis que proceden del miswmo, tiene dos Htomos de
carbono asimétricos(cl y 03), formando asi una mezcla de
dos diastereoisbmeros. LEstos no se separan, sino que se
someten a una reaccidn en la que se desdobla el grupo

acilo RQ. Para este fin se requieren condiciones suaves

- 16 -
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de reaccidn, porque &l grupo amido tiende a desprender
se, con formacibén de un enlace doble entre los 5toﬁos
de carbono C3 y Cq. El grupo acilo preferido en esta
sintesis, arilsulfonilo, particularmente p-toluensul-
fonilo, pueden separarse por reduccidn en condiciones
suaves, Un método apropiado para esta reduccidn es la
conversién de los compuestos XIII o AV, por reduccidn
con un metal alcalino, preferiblemente sodio, en amo-
niaco liquido. Una vez separado el grupo acilo, con la
eventual separacidn hidrolitica dcida posterior del
grupo tetrahidropiranilo, se forma el aminoalcohol XVI,
en forma de una mezcla de dos isdmeros dpticos.

Otra posibilidad, que en realidad es el
camino mis corto para alcanzar el compuesto AVI, es la
reduccidén del doble enluce y la simultidnea separacidn
reductora del grupo arilsulfonilo del compuesto XL
por medio de la técnica antes citada, o sea por redug
cidén con un metal alcalino en disolucién en amoniaco
liquido,

1 aminoalcohol XVI wse trata para susti
thir el grupo hidroxilo por un dtomo de haldgeno Y,
Fuede usarse ventajosamente cloruro de tionilo, que
convierte el clorhidrato del compuesto AVI, disuelto
en un disolvente inerte tal como cloroformo, en el pro-

ducto de reaccidn



i

10

15

20

12,2,76

NR

/ \ R AVIL

CH2CH2Y

que consta de los clorhidratos de dos derivados dias-—~
tereoisdmeros de l-{beta-cloroetil)-3-amino=-1,2,3,4~
~tetrahidronaftaleno, en los que 1, RS y R4 son como
se han definido antes, e Y es un dtomo o grupo susti-
tuible, preferiblemente un 4tomo de halbgeno, y particu
larmente un Atomo de cloro. L1l compuesto AVILI, en el
que Y = Cl, con sustituyentes sobre C1 Yy C3 en posicidn
trans-, no se presta al c¢ierre del anillo para formar
el sistema de anillo de 6,7-benzoﬁorfano. Sin embargo,
como su clorhidratoc es wenos soluble en cloroformo que
el cis-diastereo@sémero, este isbmero inservibile puede
separarse en gran parte de la mezcla por filtracidn.

5i la disolucidn que queda se hace luego
alcalina, el i&dmero cis disponible del compuesto AVLII
se ciclisa ficilmente, formando el u,7-benzomorfanv, de

férmula

- 18 -
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AVIILIT

mientras que cualquier isdmero trans- del compuesto
AVII que haya ain presente permanece inalterado., La

2 2 03 . 4 - .
separacion y la purificacion pueden efectuarse por crig
talizacidon de los clorhidratos. kn el compuesto XVII1

Ry R son como se han definido antes. S5in embargo,

R
3775
se prefieren los compuestos en los que It representa un
grupo metilo, R3 un 4tomo de hidrégeno o un grupo meto-
xi, y n5 un grupo metilo, y particularmente si RS es un

grupo metoxi; véase foérmula XIX:

e, \
// > ALX

- 19 =
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1l compuesto XV1II, por ej. el compuesto
preferido XIX, puede convertirse enderivados de 6,7-ben
zomorfanos de férmula I como sigue. Ll compuesto AIX
puede convertirse en el compuesto segin la férmula I en
el que Ry Rl son grupos metilo y Rz es un grupo hidro-
xilo, tratando el compuesto XIX con un agente de esci=
sidén del éter, tal como bromuro de hidrdgeno o yoduro
de hidrdgeno. El1 compuesto XIX puede tratarse también
con un agente que elimine el grupo metilo del grupo ami
no. Puede usarse el bromuro de ciandgeno, que es corrien
te para este fin en la quimica de los benzomorfanos, dan
do un compuesto segin la férmula I en el que K es un gru
po metilo, Rl un adtomo de hidrdgeno y Rz un grupo metoxi,

representado por la fdérmula Xa

H
/N
.CH ' '
3 \ X
/% \Q CH3
>.__*/
OCH3

En el compuesto XX pueden introducirse susti
tuyentes sobre el dtomo de nitrdégeno, con el significado

indicado para R, (excepto hidrdgeno), por alcohilacidn

- 20 -
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directa con halogenuros de alcohilo, o, indirectamente,
por acilacidn con halogenuros de acilo, seguida de re-
duccidén de los grupos acilo a grupos alcohilo por medio
de hidruros metdlicos complejos, tales como hidruro de
litio y aluminio. Ambos métodos son corrientes. en la

quimica de los benzomorfonos (Solicitud de Patente llo-

landesa 69,08529), Asi pues, se forman compuestos de

férmula XXI

; XXT

en los que Rl tiene el significado antedicho (excepto
hidrégeno).

El grupo metoxi de los compuestos de [ormu
la XXI puede sustituirse por sustituyentes segin el sig
nificado indicado para R2' convirtiendo primero el gru-
po metoxi en un grupo hidroxilo y, si es necesario, alco-
hilando o acilando después el grupo hidroxilo, o eliminan
do el grupo hidroxilo por reduccidén (L, Vowinkel y Ch,
Wolff, Chem. Ber, 107, 907 (1974)). Tambidn es posible

convertir primero el grupo metoxi en un grupo hidroxilo,

- 2] -
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antes de introducir el sustituyente Rl como se ha indi
cado antes, y alcohilar o acilar después el grupo hidro
xilo, si es necesario. £n ambos casos se obtienen deri-
vados de 6,7-benzomorfano segin la fdérmula I, en los
que R representa un grupormetilo,i{l es como se. ha defi=~
nido antes (excepto hidrdgeno) y i, es como se ha defi-
nido anteriormente.

Como en el sistema de anillo del 0,7-ben
zonorfano el anillo de piperidina sdlo puede uuirsc de
forma cis al nlcleo de tetrahidronaftaleno, los coumpues
tos segin la férmula I sblo pueden existir de forma ra=-
cémica, a pesar de la presencia de dos Atomos de carbo-
no asimétricos, !
Por resolucidn en los antipodas, pueden
obtenerse un enantidmero levo y uno dextro a partir de
los compuestos de foérmula I. Estos enantidmeros Lforwman
parte también de la invencidén. Para obtener estos enan-
tiémeros Odpiicamente activos se resuelven preferiblemen

.

te compuestos con R; = l, seguido por la sustitucidn so
bre el Atomo de nitrbdgeno segin los métodos antes cita-
dos., Para la resolucidn wisma pueden usarse acidos opticaente
activos, tales como Acido tartérico (+) y (=).

Para couprender la invencidn de modo mas

completo se dan los Ljemplos siguientes, sblo a wodo de

ilustracién. In los Ljemplos 1 a 14 se ilustre la prepa-



racidon de compuestos intermedios.

Ejemplo 1

5 2,2-dimetil-4~(p-metoxifenil)-3~-(p~toluensul fonamido)bu-

tirato de metilo

A una disolucidn de 251 g de 3-amino-2,%-
dimetil-4-(p-metoxifenil)butirato de metilo y 121 g de
trietilamina en 750 ml de cloroformo, se le aiinde, con

10 agitacién meclnica y enfriando con agua de hielo, una
disolucidén de 210 g de cloruro de p-toluensulfonilo en
500 ml de cloroformo, Una vez completada la- adiéidn
que se efectia a tal velocidad que la temperatura de la
mezcla de reaccidn no excede de 252C, la agitacidén se

15 continda durante 1,5 horas. La disolucién se lava des-
pués con agua, con &cido clorhidrico diluido y de nue-
vo con agua, subsiguientemente., Después de secar, el di
solvente organico se elimina por arrastre con vapor an
vacio, Bl residuo se trata con éter, lo que da como re-

20 sultado la cristalizacidn del compuesto buscado. Crista

les blancos, que funden a 120-1279C, lendimiento, 85,

Ejemplo 2

25 2,2-dimetil-4-(p-metoxifenil)-3~(N-metil-p-toluensulfo-

1212076 - 23 -



namido)butirato de metilo

Una disolucidén de 405 g de 2,2~dimetil~-
-4-(p~metoxifenil)-3-(p-toluensulfonamido)butirato de
metilo en 1800 ml de dimetilformamida seca se afiade a
una suspensidn, agitada mecdnicamente, de 52,8 g de hi-
druro de sodio en 320 ml del mismo disolvente, wvespués
de calentar la mezcla de recaccidn a 802C duraute 1 ho-
ra, se enfria al afiadir 93 ml de yoduro de metilo. bDes=
pués de un periodo adicional de calentamiento (bajo re-
flujo), la mezcla, una vez enfriada, se vierte en gran
cantidad de agua. Se separa un producto de cristaliza-
cibn blanco. Una vez filtrado y seco, funde a 132-13&ac,

Rendimiento, 90%.

Ejemplo 3

Acido 2,2-dimetil-l-(p-metoxifenil)=-3=(N-metil~p~toluen-

sulfonamido)butirico.

Una disolucidén de 418 g de 2,2-dimetil-~i-
(p-metoxifenil)~3~(N-metil-p-toluensulfonamido)butira-
to de metilo en 2350 ml de etanol, se mezcla con una dai
solucidén de 248 g de hidrdxido de potasio en 370 wl de
agua, Después de hacer hervir lamezcla durante & haras,
se enfria y se acidifice por adicidn de 4cido clorhidri-

co 6 N. E1 compuesto buscado se separa en forma de cris-
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tales blancos,que funden a 175-1762C. Rendimiento, YGk.

Ejemplo 4

Cloruro de 2,2-dimetil-i-(p-metoxifenil)=-3-(N-metil-p=

-toluensulfonamido)butirilo,

Una mezcla de 283 g de dcido 2,2-dimetil-
-4-(p-metoxifenil)-3—(N—metil-p-toluensulfonamido)butiri-
co, 1500 ml de benceno seco, y 430 ml de cloruroc de tio-
nilo, se hace hervir durante 3 horas, Después de la eli-
minacibn del material voldtil por evaporacidén en vacio, el
residuo se toma en tolueno, y el disolvente se evapora
en vacio. Este procedimiento se repite dos veces, y des
pués se efectla la cristalizacidén del producto oleoso

inicialmente, por tratamiento con &ter; punto de fusidn,

110-1112C,

Ejemnlo 5

3 hedihidro-2,2-dimetil-7~metoxi-5~({li-metil-p-~toluensul-

fonamido)-1{2H)-naftalenona.

A una disolucidén enfriada (con agua de

hielo) y agitada de 256 g. de cloruro de 2,2-dimetil-l-

«(p-metoxifenil)=3=(N-metil~p-toluensul fonamido)butirilo

en 1500 ml. de benceno scco se le afiaden, mlds bien con

- 25 -
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rapidez, 195 g. de cloruro de aluminio, La mezcla se agli
ta a temperatura ambiente durante 25 minutos mis, y des
pués se vierte sobre una mezcla de hielo y 950 ml, de
fcido clorhidrico concentrado. Uespués de agitar la mez
cla a temperatura ambiente durante 30 minutos, la capa
organica se separa, mientras que la capa acuosa se agi-
ta dos veces con benceno. Las disoluciones organicas
reunidas se lavan dos veces conagua, y de nuevo dos ve-
ces con una disolucidn acuosa de carbonato de potasio,
y después, una vez secado, todo el conjunto se concen-
tra en vacio, El residuo se toma en &éter, lo que lleva
a la cristalizacidén del producto buscado. Cristales,

blancos que funden a 119-1202C, Rendimiento 82%.

Ljemplo 6

2y2-dimetil~l=etinil=7-motoxi=~3=(N-metil-p-toluensulfo~

namido)=1,2,3,4~tetrahidro-1-naftol,

Una suspensidén de 100 g de acetiluro de
litio~etilendiamina en 1400 ml de tetrahidrofurano seco
se satura con acetilenoc. A esta suspensidn, que se agita
mecanicamente y se bafia continuamente con acetileno, se
le afiade una disolucidn de 230 g de 3,k-dihidro-2,2-dime
til-7-metoxi-3~-(N-metilep-toluensulfonamido )} 2Il)-naf ta=~

lenona en 650 ml de tetrahidrofurano seco, La adicidn

- 26 o
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tarda unos 20 minutos, manteniéndose la temperatura, de
la mezcla en 25-302C, Al cabo de 30 minutos mis, la
mezcla de reaccidén se vierte en una disolucién de 160 g,
de cloruro de amonio en 1500 ml, de agua, Los proéuctos
de la reaccidn se extraen de la mezcla por medio de una
agitacidn cén c¢loroformo, La capa de cloroformo se lava
con Scido clorhidrico diluido, y.de nuevo dos veces con
agua. Una vez seca, la disolucidn orgénica se evapora
en vacio, dejando un residuo que se disuelve en &ter,

De esta disolucidn, el producto se separa en forma de

cristales blancos que funden a 148-1502C, Rendimiento,

90%

Ejemplo YA

2,2-dimetil~7-metoxi~3={({N-metil-p-toluensulfonamido)~

1,2,3,4=tetrahidro=1=-vinil-l-naftols

Una mezcla de 205 g de 2,2~dimetil~l~
etinil=7-metoxi~3-(N-metil-p~toluensulfonamido)=-1,2,3,4~
tetrahidro-~l~naftol, 0,8 g de paladio al 0,5% sobre car-
bénato de calcio, 0,8 g de paladio al 5% sobre carbbén ve
getal, y 1000 ml de acetato de etilo, se somete a hidro-
genacibén a presidén atmosférica y temperatura ambiente.
Tras la absorcidn de 1200 ml de hidrbgeno, los cataliza

dores se extraen por filtracidén. La disolueidn se concen

- 27 -
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tra por evaporacidn en vacio de la mayor parte del di-
solvente, tras lo cual el producto cristaliza en forma

de cristales blancos que funden a 152-1549C. Rendimien

to, 95%.

“jemplo 8

2, 2 ~dimetil-l(2~hidroxietiliden)-7=metoxi=3~(N-maetil -

~p-toluensulfonamido)-1,2,3%,k-tetrahidronaftaleno,

Una mezcla agitada de 149 g de 2,2-dime~
tily?-metoxi-B-(N-metil-p—toluensulfonumido)-l,Z,S,A—tg
trahidro«l-vinil-l-naftol, 1200 ml de dioxano, y 1380
ml de 4cido sul farico 0,5 N, se calienta hasta que se
aicanza, al cabo de 40 minutos, una temperaturia de 902C.
La mezcla se mantiene a esa temperatura durante 2,5 ho-
ras, y después se enfria y se somete a extraccidn tres
veces con cloroformo., La disolucidn en cloroformo se
lava con una gran cantidad de agua, y después, una vez
seca, se evapora en vacio, El residuo se disuclve en
acetona, A partir de esta disolucidn, el producto se se-
para en forma de cristales blancos que funden a 142-14k

2C. Rendimienta, 70%

Liemplo

2,2-dimetil-7-metoxi=3-(N-metil-p-toluensulfonamido)-1~-
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-LEL(tetrahidro-z—piraniloxi)-etilideg7;1,2,3,4-tetra-

hidronaftaleno.

A una suspensidn, agitadas wecdnicamente,
de 126 g de 2,2-dimet11-1-(2-hidroxietiliden)-7-me£;xi-
-3-(N-metil-p-toluensulfonamido)-1,2,3,4~tetrahidronafta
leno en 550 ml de 2,3~dihidropirano, se le ajiaden 5 ml
de 4cido clorhidrico concentrado, cuando, por el despren
dimiento de calor, se estd formando una disolucidn trang
parente, Una vez mantenida la mezcla a 252C durante una
hora, se aifiaden 400 ml de éter, y después una disolucibn
acuosa de carbonato de potasio en agua. La mezcla se agi
ta y la capa orginica se seca y se evapora, respectiva-
mente. Ll residuo se trata com éter de petrbleo (interva
lo de ebullicidn, 40-602C), lo que da como resultado la
formacidén de una disolucidén transparente que cubre una ca
pa semicristalina, Del liquido que sobrenada puede lograr
Se una primera cosecha de producto cristalino., Kl resto
puede recogerse disolviendo la masa semisdlida en é&ter
hirviendo y enfriando la disolucidn en éter, con lo que
tiene lugur la cristalizacidn del producto, Este funde

a 128-1302C, KRendimiento, B80%W.
EJEMPLO 10

2,2~dimetil~7-metoxi-3-(N-metil-p~toluensulfonamido)-1-

- 29 -
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15-(tetrahidro-2~piraniloxi)eti;?Fl,Z,B,Q-tetrahidronaf-

taleno,

151 g de 2,2~dimetil-7-metoxi~3-(N-metil-
~-p-toluensulfonamido)-1~/2-(tetrahidro-2-piraniloxileti-
lideg?-l,2,3,4—tetrahidronaftaleno, disueltos 'en 1100 ml
de dioxano, se somenten a una hidrogemnaciodn catalitica
4 presién atmosférica y temperatura ambiente, siendo el
catalizador 10 g de paladio al 5% sobre carbdén vegetal.
Una vez consumido alrededor del 80 por ciento de la can
tidad calculada de hidrdgeno, la absorcidén de hidrdgeno
tiende a hacerse mds lenta, y se necesita una cantidad
adicional de 2 g de catalizador para acabar la reduc-
cién, El catalizador se separa por filtracidn, y el fil-
trado se evapora en vacio., El residuo no tiende a crista
lizar. Contiene una mezcla de dos estereoisdmeros del
producto buscado, y se aplica sin purificacién a la sin

tesis sigudiente,

Ejemplo 11

2,2-dimetilel=(2-hidroxietil)=7-metoxi=~3=(Nemetil-p-to=

luensulfonamido)=1,2,3,4~tetrahidronartaleno,

15,5 g de 2,2-dimetil~1-(2~hidroxietili
den)-7-metoxi~3~(N-metil=p~toluensulfonamido)-1,2,3 4=

~tetrahidronaftaleno, disueltos en 250 ml de metanol que

- 30 -
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contienen 2,2 ml de trietilamina, se someten a una hi-
drogenacidn catalitica a presidn atmosférica y tempérg
tura ambiente, siendo el catalizador 2,3 g de paladio
al 5% sobre cerbbén vegetal. La cantidad calculada de
hidrégeno se absorbe en una hora, Bl catalizador se
elimina por filtracibn, j el disolvente por evapora-
cién en vacilo. El residuo se disuelve en cloroformo,

y la disolucidén se libera de materia bisico por lavado
con 4cido clorhidrico diluido y agua, respectivamente.
La disolucidn seca se concentra después en vacio, de~
Jjando una mezcla que contiene dos estereoisdmeros del
producto deseado. lksta mezcla es adecuada para su poste

rior elaboracidén como se describe en el ejemplo 13.

Ljemplo 12

Clorhidrato de 2,2~-dimetil-l=-(2~hidroxietil)-7-metoxi-

~%-metilamino=-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno,

Una disolucién de 121,5 g de 2,2~dimetil=-
~7-metoxi-3-(N-metil-p-toluensulfonamido)=-1l=/2«(tetrahi~
dro-2-piraniloxi)etil/-1,2,3,k-tetrahidronaftaleno en
300 ml de éter absoluto y 5 ml de dioxano seco, ge aiia=-
de gota a gota a 1500 ml de amoniusco liquido que se agi
ta mecanicamente. Al mismo iiempo se anaden trocitos de

sodio cantidad total, 30 g). Una vez terminada la adi-

- 31 -
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cibén, 1o que tarda unas dos horas, la mezcla de reaccidn
incolora se diluye con cuidado con 200 ml de éter, y des
pués se aiiaden 15 g de cloruro de amonio y se deja que

el amoniaco se evapore, Después se afiade agua y la capa
acuosa se separa de la organica. La disolucidn -acuosa

se agita dos veces con éter, y las disoluciones orgini-
cas reunidas se someten a extraccidn con un exceso de
dcido clorhidrico diluido. La disolucidn acuosa 4cida se
caliente sobre un bafio de vapor de agua durante 1,5 horas.
Después de enfriar, el producto bésico de reaccidn queda
libre por adicidn de hidrdxido de sodio & N, y se recoge
por extraccidén con éter. La disolucién en éter se seca y
se evapora, El producto se convierte en el clorhidrato
por medio de cloruro de hidrdgeno en etanol. El precipita
do cristalino que se forma tiene un punto de fusidén de
240-2449C, No es un fGnico isémero, sino mezclado com uneo
de inferior punto de fusidn, Por consiguiente, a partir
de las aguas madres pueden obtenerse productos de crista-
lizacidén més solubles y de menor punto de fusidén (205-
2102C)., No se intenta de modo especial el conseguir lase-

paracidén de los isbmeros. L1 rendimiento total es de 706,

Ejemnlo 13

Clorhidrato de 2,2-dimetil-l-(2~hidroxietil)-7-metoxi-3-

- 32 -



metilamino-l,2,3%,4-tetrahidronaftaleno.

Este compuesto, ya descrito en el Eﬁem
plo 12, puede prepararse de exactamente el mismo modo
descrito en ese Ljemplo, si se purte de 2,2-dimetfi—l~

5 (2-hidroxietil)-7—metoxi-3-(meetil—p—toluensulfonumi—
do)~1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (véase ejemplo 11). En
este caso, sin embargo, falta un grupo 2-piraniloxi, y
por consiguiente no es necesario el procedimiento de sa
ponificacidn (calentamiento de la disolucidn acuosa &ci

10 da sobre un bailo de vapor de agua). En este caso el ren-

dimiento total es de 73%.

Ljemplo 14

15 Clorhidrato de 2,2-dimetil-l-(2-hidroxietil)-7-metoxi-

~3-metilamino=1,2,3,4=tetrahidronaftaleno,

Este compuesto, yadescrito en los
tjemplos 12 y 13, puede prepararse también como se ha
descrito en el Ejemplo 13, partiendo, sin embargo, de

20 2,2~dimetil=l=-(2~hidroxietiliden)-7-metoxi-3-(N-metil=-
-p-toluensulfonamido)-1,2,3,4-tetrahidronaltaleno. En
este caso, tanto la reduccidén del doble enlace olefini-
co como la disaciacidén reductora del grupo p-toluensul-
fonamido se efectilan por el sodio metdlico en disolucidn

25 en amoninco liquido. L1 punto tinal de la reduccidn se

lz,2,76 - 3% -



alcanza si el color azul persiste duraite unos 15 minu
tos, Tambidn en este caso se obtiene uns mezcla de dos
estereoisomeros, siendo el rendimiento total del 87.

de clorhidrato cristalino.

Ejemplo 15

Clorhidrato de 2”-metoxi=-2,9,9-trimetil-0,7-benzomortano

Una mezcla de 41 g de clorhidruto de 2,2~
10 dimetil-l~(2~hidroxietil)~7~metoxi~3=metilamino-1,1,3,
fetetrahidronaftaleno, tal como se prepard en el kjem-
plo 12, 200 ml de cloroformo y 90 ml de cloruro de tio-
nilo, se somete a reflujo durante 1,5 horas. La mozcla
se concentra en vaclo y después se diluye con tolueno.
15 £l tolueno se evapora a vacio, y se repite uuna vez este
procedimientode disolver en tolueno Yy evaporar el di-
solvente, El1 residuo se disuelve finalmente en cloro-
f;rmo. De esta disolucidn se separan 18,5 g de un clor-
hidrato cristalino. Funde a 255-2582C y es el diastereo
20 isbimero del compuesto de partida qgue tiene los sustituw-
yentes en las posiciones 1 ¥y 3 en relacidén trans- (lla=-
mado por conveniencia "halogenuro trans"), Las aguas
madres del producto &e cristalizacidn se agitan com una
disolucidn de carbonato de sodio en agua, y después de

25 secar se extrae el disolvente en vacio (por destilacidn),

12.2,76 - 34 -
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El recsiduo se disuelve en éter de petrdleo (intervalo
de ebullicidn, 40-60QC) y esta disolucibn se filira
sobre 6xido de aluminio, Una vez evaporado el &ter de
petrdleo, el material bisico restante se disuelvé.en
acetona y se convierte en el clorhidrato por adicidn
de cloruro de hidrdgeno etandlico., También los crista-
les que primero aparecen son del "halogenuro trans",
pero, tras su separacidom por filtracidn, el compuesto
deseado puede obtenerse en forma de un clorhidrato cris
talino que funde a 235-2382C. El rendimiento es de 33%.
Se obtienen los mismos rendimientos si el material de
partida se prepara segin el ejemplo 12 & el 13%. Pero
si, en cambio, el compuesto de partida se obtiene como
se ha descrito en el Ejemplo 14, el rendimiento del
benzomorfano es del 00X. Parece que en este caso es
més favorable la proporcidn entre el halogenuroe c¢is y

el halogenuro trans.

Ibjemplo 16

9,9-dimetil -2 -metoxi-b,7~benzomorfano

A una disolucidn de 29 g de 2’-metoxi-
2,9,9-trimetil-6,7-benzomorfano en 260 ml, de clorofor-
mo seco se le afiade una disolucidén de Z1 g de bromuro

de cianbdgeno en 260 ml de cloroformo seco. La umescla se
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calienta a la temperatura de reflujo durante 5 horas,
tras lo cual el disolvente se evapora en vaclo. El re-
siduo se disuelve en benceno, y el material bisico se
separa por agitacidén con 4cido clorhidrico & N y después
con agua. El benceno se evapora y el roesiduo sé somete
después a reflujo con una mezcla de 36U ml de Acido acé
tico y 1100 ml de Acido clorhidrico 2 N. La disolucidn
transparente resultante se evapora en vacio hasta un
volumen de aproximadamente 100 ml, y después se hace
alcalina con.amoniaco acuoso. La base que se scpara se
extrae de la mezcla con &ter. Mor concentracidn de la
disolucidn en éter hasta un pequefio volumen el compues-
to deseado se separa en forma de cristales blancos qué
funden a 116-1192C, El1 clorhidrato puede obtencrse a
partir de una disolucidén de la base en acetoma, por adi
cidn de cloruro de hidrdgeno etandlico. rfunde a 182-

184oC, Rendimiento, S5kj.

kjemplo 17

9,9~-dimetil=2  ~hioroxi=6,7~benzomorfano.

Una disolucidén de 5,8 g de 9,9-dimetil-
27-metoxi-6,7-benzomorfano en 40 ml de Acido bromhidri-
co 21 47% se somente a reflujo durante 2 horas. Después

de enfriar, el bromhidrato del compuesto deseado forma



wvi

10

15

20

25

12.2.76

B T SO L

un precipitado cristalino que, tras recristalizaciﬁn

a partir de una mezcla de isopropanol y metanol, funde
a 310-3152C, Son cristales blancos. Rendimiento, 87%.,
La base libre puede obtenerse agitando una suspeh;ién
del bromhidrato en amoniaco acuoso con una mezcla que
consta de 4 partes de cloroformo porl parte de l-buta-
nol. Por evaporacidn en vacio, el extracto orgénico de-
Ja el producto en forma de cristales blancos gue funden

a 190-192¢eC.

Ejemplo 18

2’ ~hidroxi-2,9,9~trimetil-6,7<benzomorfano

De modo similar al método descrito en el
ejemplo 17, pero partiendo de 2’-metoxi-2,9,Y-trimetil-~
647-benzomorfano, se obtiene el compuesto sntes citado.
Cristaliza a partir de éter de petrdleo (intervalo de
ebullicidén, 40-602C) y funde a 175-1779C, Rendimiento,
80%. kkste compuesto se obtiene también en forma del clor

hidrato. Funde a 255-2572C con descomposicidn.

Ejemplo 19

Clorhidrato de 2-butil-9,9-~dimetil~2°-hidroxi-u,7~benzo=

morfano

- 37 -
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A una disolucidn enfriada y agitada de
0,6 g del bromhidroto de 9,9=-dimetil=2"=hidroxi=0,7-
benzomorfano en 10 ml de piridina seca, se le ailaden
gota a gota 1,5 ml de anhidrido butirico. La mezcla se
mantiene a temperatura ambiente durante 15 minutos y
después a 1002C durante 1 hora, momento en que se lle-
va hasta sequedad, El residuo se toma en é&ter y se la-
va con agua, con acido clorhidrico diluido y de nuevo
agua, respectivamente., La disolucidn se seca después
Y se evapora, dejando un residuo que consta del produc
to O,N-diacilado, Una disolucidén de estc producto en
10 ml de éter absoluto se afiade gotu a gota a una sus-
pensidén agitada de 0,7 g de hidruro de litio y alumigio
en 15 ml de éter absoluto., La mezcla de reaccidn se so-
mete a reflujo durante 2 horas, y después, una vez e¢nh-
friada, se afladen cuidadosamente 25 ml de éter ﬂﬁmedo
y despuéé 10 ml de agua. La suspensidn obtenida se fil~
tra, y la torta del filtro se lava con cloroformo., Bl
filtrado se seca y se evapora en vaclo., EL producto se
convierte en el clorhidrato que, tras recristalizacidn
a partir de isopropanol, funde a 259-2412C, Rendiwmiento,
76%

Ljemplo 20

Clorhidrato de 9,9-dimetil~2‘~hjidroxi-2-propil=06,7-benzo-

- 38 -
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morfano

De modo similar al método descrito en el
ejemplo 19, pero aplicando anhidrido propidnico como
agente acilante, se obtiene el compuesto anterioé en

forma del clorhidrato. Funde a 238-2402C tras recrista

lizacidn a partir de 2-butanona. Rendimiento, 34%.

Liemplo 21

Clorhidrato de 9,9-dimetil~-2-etil-2‘~hidroxi-0,7~bsnzo-

mortfano

De modo similar al método descrito en
el ejemplo 19, pero aplicando anhidrido acético como
agente acilante, se\obtiene el producto anterior, en
forma del clorhidrato, que funde a 21U-2202C tras re-
cristalizacidén a partir de Z~butanona. Rendimiento,
300,

Ejemplo 22

Clorhidrato de 9,9-dimetil-2°~hidroxi~2~=pentil-06,7-ben~

zomorfano

De modo similar al mdtodo desecrito en
el ejemplo 19, pero empleando cloruro de pentanoilo co-
mo agente acilante, se obtiene el compuesto anterior en

forma del clorhidrato, que funde a 245-3472C, tras re-

-39..
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cristalizacidén a partir de 2-butanona. Hendimiento,
54%.

Ljemplo 23

Clorhidrato de 9,9-dimetil-2-hexil-2’-hidroxi-o,7-ben-

zomorfano

De modo similar al método descrito en
el ejemplo 19, pero empleando clorurg de hexanoilo co=-
mo agente acilante, se prepara el compuesto antes cita-
do. Su clorhidrato funde a 215-2182C (tras recristalizy

cién a partir de acetona). Rendimiento, 3u%,

Ejemplo 24

Bromhidrato de 2-ciclopropilmetil-9,9-dimetil-2”-hidro~

xi=0,7=benzomorfano.

De modo similar al método descrito en
el Ejemplo 19, pero usando cloruro de cicloPropanocang
nilo como agente acilante, se obtiene el producto ante-~
rior. Se obtiene en forma de bromhidrato qgue, tras re-
cristalizacidn a partir de isopropanol, funde a 254-250

2C, Rendimiento, 506%.

-
e e ettt st e o,
e e,

———
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Ejemplo 25

Clorhidrato de 2~ciclobutilmetil-9,9-dimetil~2’~hidro=

xi-0,7-benzomorfano,

De modo similar al método descrito en el
Ljemplo 19, pero empleando cloruro de ciclobutanocarbg
nilo como agente acilante, se obtiene el compuesto antg
rior en forma del clorhidrato, que, tras recristalizoe-
cidn a partir de una mezcla de metanol e isopropanol,

funde a 293-2969C, Rendimiento, 7ki.

Ejemplo 26

Clorhidrato de 9,9-dimetil-2’-hidroxi=2=(3-metil=-2-bute-

nil)-6,7-benzomorfano

A una mezcla, agitada mecidnicamente, de 0,3
¢ de bromhidrato de 9,9-dimetil-2~hidroxi=-6,7~benzomorfa
no, 1,2 g de carbonato de potasio y 15 ml de 2-butanona,
se le afiaden 0,6 ml de l-bromo-3-metil-2-buteno. Uespués
de calentaxr la mezcla a temperatura de reflujo durante 2
horag, el disolvente se evapora y el residuo se trata con
éter y agua. La capa etérea se somete a extraccidn tres
veces con fGcido clorhidrico 1 N, Al cabo de 24 horas a
temperatura ambiente, la disolucidén acuosa se basifica

por adicidén de amoniaco acuoso (25%) y se somete a exw

- b1 -
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traceidén con &ter. El residuo de la disolucidn en éter
seca y evaporada se trata con acetona y cloruro de hi-
drégeno en etanol, tras lo cual el producto cristaliza
en forma del clorhidrato, Funde a 280~282¢C con descom=-

posicidén. Rendimiento, 80%,

Ejemplo 27

Clorhidrato de 2-alil-9,9-dimetil~2’~hidroxi-b,7-benzo=

morfano.,

Una mezcla de 2,1 g de bromhidrato de 9,9«
dimetil-2’-hidroxi-6,7-benzomorfano, 3,1 g de cirbonato
de potasio, 0,73 ml de bromuro de alilo y 30 ml de dime=
tilformamida, se calienta a 702C durante 30 minutos. Des
pués de enfriasrla, la mezcla se diluye con agua y se so-
mete a extraccidn con éter. La disolucidén etérea se some
te a extraccidn tres veces con fcido clorhidrice 1 N,
Iras evaporacibn del extracto acuoso &dcido, el residuo
se trata con isoprojpanol, con lo que el producto crista-
liza en forma del clorhidrato, que funde o 218-~2200C,

Rendimiento, 58%.

Ljemplo 28

Clorhidrato de 2-(3-butenil)=Y,9-dimetil=-2’=hidroxi-

=
3]
i
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6,7~benzomorfanc,

De modo similar al método descrito én
el ejemplo 26, pero usando l-bromo-2-buteno como agen
te alcohilante, se obtiene el compuesto antedicho en
forma del clorhidrato. Se recristaliza a partir de iso-~

propanol, y funde a 213-2152C. Rendimiento, 71%

Ejemplo 29

Clorhidrato de 9,9-dimetil~2‘~hidxroxi-2-propargil-06,7-

benzomorfano

De modo similar al método descrito en
el ejemplo 26, pero empleando cloruro de propargile co-
mo agente alcohilante, se obtiene el compuesto antedi;
cho en forma del clorhidrato, que se purifica por re-
cristalizdacibén a partir de una mezcla de metanol eiso-~

propanol. PFunde a 225-2282C. Rendimiento, 60U,

ljemplo 30

Clorhidrato de 9,9-dimetil=2°~hidroxi-2-(2-feniletil)-

6,7-benzomorfano

De modo similar al método descrito en el
ejemplo 19, pero empleando clorurc de fenilacctilo como

agente acilante, se obtiene el compuesto anterior en fLor

- 43 -
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ma de cldrhidrato, Funde a 245-2482C. Hendimiento, 41,

- w

Ejemplo 31

Bromhidrato de 2~ciclobutilmetil~9,9-dimetil-27-metoxi-

6,7-benzomorfano

De modo similar al método descrito en el
ejemplo 19, pero partiendo de 9,9~dimetil-2’-metoxi-
0,7?benzomorfano, y usando cloruro de ciclobutanocarboni-
lo como agente acilante, se obtiene el compuesto en forma
del bromhidrato. Se recristaliza a partir de isopropanol

y funde a 22%-2259C. Rendimiento, 80%.

Ejemplo 32 =

Bromhidrato de 2-ciclopropilmetil-9,9-dimetil-2"-metoxi-

b, 7=-benzomorfano

De modo similar al método descrito en el

ejemplo 31, pero usando cloruro de ciclopropanocarboni-

“lo como agente acilante, se obticne el compuesto anterior

en forma dcl bromhidrato. Bl producte funde a 197-1992C.

Rendimiento, 40%,

Ejemplo 33

Clorhidrato de 9,9-dimetil=2-ctil-2" -metoxi-0,7~benzomor-

- 44 -
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fano

De modo similar al método en el ejemplo
31, pero empleando anhidrido acético como agentc ;cilan_
te, se prepara el compuesto antedicho en forma del clor-
hidrato. Se cristaliza a partir de acetona y funde a

236~2392C, Rendimiento, 44%.
Ejemplo 34

GClorhidrato de 9,9-dimetil-2’-metoxi=-2~propil-6,7~benzo~-

morfano

De modo similar al método descrito en el
ejemplo 31, pero aplicando anhidrido propibnico como
agente acilante, se obtiene el compuesto antedicho en
forma del clorhidrato, y se cristaliza a partir de ace-

tona. lunto de fusidn, 188~1912C, Rendimiento, 52%.

Ejemplo 35

Clorhidrato de 9,9~dimetil-2°-metoxi~2=(3-metil-L-bute=-

nil)~6,7-benzomorfano

De modo similar al método descrito en el
ejemplo 26, pero empleando 9,9-dimetil-2’-metoxi-G,7-ben

zomorfano como material de partida, se obtiene el compues

- 45 .



to antedicho en forma del clorhidrato. Cristaliza a par

tir de acetona y funde a 191-1940C, Rendimiento, 25%,
Eijemplo 36

‘Clorhidrato de 9,9~dimetil-2"-metoxi=2w(2-feniletil)=

6,7~benzomorfanoe

.

De modo similar al método descrito em
el ejemplo 35, pero empleando bromuro de 2-feniletilo
10 como agente alcohilante, se obtiene el compuesto antedi
cho. En este caso, para completar la alcohilacidn se re
quiere que la mezcla de reaccidn esté a reflujo durante
5 horas. El clorhidrato del producto se recristaliza a
partir de metanol, y funde a 216-2189C, iendimiento, 061%.

15

i jemplo

Bromhidrato de 2-alil=9,9~dimetil=2°-metoxi-6,7~benzomor-

fano

20 De modo similar al método descrito en
el ejemplo 27, pero partiendo de Y,9-dimetil-2"-metoxi-
6,7-benzomorfano, y aplicendo bromuro de alilo coumo agen
te alcohilante, se obtiene el producto anteriormente mepn
cionado en forma del bromhidrato. Se recristaliza a par-

25 tir de acetona, Funde a 211-2122C. Hendimiento, 70k,

12'2.76 bt 116 —
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Liemplo 38

Oxalato de 2~ciclopentil-9,9~dimetil~2"=motoxi-t,7-ben=

zomorfano

De modo similar al método descrito en
el ejemplo 26, pero usando 9,9-dimetil-2"-metoxi-b,7-
benzomorfano como material de partida y bromuro de ci~-
clopentilo como agente alcohilante, se prepara el com=-
puesto antes citado. Sin embargo, en este caso la alco-
hilacidn requiere condiciones mis drésticas, y por con-
siguiente la mezcla se calienta durante 15 horas a 70~
1002C en un autoclave de vidrio. El producto se obtiene
en forma del oxalato dcido, que, tras recristalizacidn

a partir de acetona, funde a 196-1982C, con descomposi=-

cibdn. Rendimiento, 41%.

kjemplo 39

2~ciclopentil~y,9~dimetil~2" ~hidroxi-b,7-benzomorfino,

Una disolucién de 250 mg de oxalato de
2-ciclopentil-9,9-dimetil~2’-metoxi=6,7-bengomorfano en
10 ml de acido bromhidrico al %#7% se hace hervir durante
1 hora. Después de enfriar, la mezcla se diluye con agua,
se hace alcalina por adicidn de amoniuco acuoso, y se 80

mete a extraccidédn con &ter, La disolucidn etérea seca y

- 47 -
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después evaporada deja el producto desesdo:, que crista-
liza a partir de &ter de petrdleo (intervalo de ebulli

c¢ibén, LP-602C). Funde a 132-1352C. Rendimiento, &0%

Ejemplo 40

Oxalato de 2" ~acetoxi~2,9,9-trimetil-u,7-benzomorfano.

Una disolucién de 328 mg de 2’ -hidroxi~
2,9,9-trimetil-6,7-benzomnorfano en 1,5 ml. de anhidrido
acético se calienta a 1002C durante 20 minutos. Después,
la mezcla se diluye con agua y se caliento a 1002C duran
te 1 hora., Una vez enfriada, la mezcla se hace alcalina
por adicibén de amoniaco acuoso, Yy se somete a extrac-—
cibén con éter. Tras evaporacidén de la disolucidn etérea
seca, el producto se convierte en el oxalato 4icide, que
cristaliza a partir de acetona., funde a 185-1892C, con

descomposicién, Rendimiento,'BO%.

Ljemplo 41

Uxalato de 2°-propioniloxi=2,9,9-trimetil-0,7-benzomor=~

fano

De modo similar al método descrito en el
ejemplo 40, pero empleando anhidrido propidnico coito

agente acilante, se obtiene el producto anteriormente

- 48 -
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mencionado en forma del oxalato &cido, que se recrista
liza a partir de isopropanol. Funde a 151-1542C con des

composicidn. Rendimiento, 69%.

Ejemplo k2

Oxalato de 2'~benzoi}oxi-2,9,9—trimetil-6,7~benzomorfa-

no.

A une disolucidn enfrianda y ugitada de
400 mg de 2’-hidroxi=-2,9,9-trimetil-6,7-benzomorfano cn
6 ml de piridina se le afiaden 0,21 ml de cloruro de ben
zoilo. Después de dejar la mezcla a temperatura ambien-
te durante 15 minutos y calentarla después a 1002C duran
te 1 hora, se evapora en vacio, Ll residuc se trata con
amoniaco acuoso y éter. La disolucién etérea, seca y cva
porada después, deja el producto en forma de una bhase no
cristalina, que se convierte on el oxalato fcido por udi
cién de 8cido oxdlico a una disolucidn de la base en ace

tona. Funde a 205-2082C con descomposicidn. Rendiwmiento,

Ljemplo 43

Unalato de 2°-nicotinoiloxi-2,9,9=trimetil-6,7-benzonor=-

fano

- 49 -



De modo similar al mé&todo descrito en
el ejemplo 42, pero usando cloruro de nicotinoile co-
mo agente acilante, se obtiene el producto anterior en
forma del oxalato Acido, que se cristaliza a partir de

acetona y funde a 192-1962C con descomposicidn, Rendi-

miento, 70%.

Ejemplo 44

(#) v (=) 9,9~dimetil-2"-metoxi-0,7~-benzomortano

Se obtiene 9,9~dimetil-2"-metoxi-6,7-
benzomorfano recémico en forma de la base libre disole
viendo el clorhidrato (3,6 g) en agua, hacieado alcali-~
na la disolucidén con hidrdxido de sodio acuoso, y extra
yendo la base con éter. La disolucidn etérea seca dcja,
por evaporacidén, 3,19 g de la base libre. Lsta se di-
suelve en 35 ml de etanol caliente, tras lo cual se ajia-
de uns disolucibén de 2 g de fcido tartirico (+) en 3 ml
de agua. La mezcla se deja a temperatura . ambiente algin
tiempo, y se seporan 1,5 & de una sal cristalina. Tras
recristalizacidn a partir de una uwezcla de metanol y
agua, la produccidn de esta sal alcanza 1,02 g. lunde a

186-1872C, Su rotacidn bptica es X 1 = + 1,91o 2% emn

ST N

=

agua). Esta sal es el tartrato (4) dcido de (+) 9,Y-dime

til-2°-metoxi-6,7~benzomorfano, que por conveuieucia sg



denomina tartrato (++). Las aguas madres se evaporan,
el residuo se toma en agua y la base libre se desprende
de la forma descrita antes, Son 2,2 ge Esta base se di-
suelve en 30 ml de etanol caliente, y después se aiaten
1,43 £ de 4cido (~) tartéarico, disueltos en 5 ml.de
agua, A temperatura ambiente se forma un precipitado
del tartrato (=--) dcido (1,95 g). La recristalizacibn
a partir de una mezcla de agua y metunol da 1,06 g de

la sal) pura con m21= -1,90o (25 en agua) ¥y que funde a

D
186-1872cC,

Ambos enantidmeros se preparan a partir
de sus propias sales con hidrdxido de sodio acuosoc di-~
luido y extrayendo las base por medio de &ter. A partir
de 1 ¢ de la sal (-~) se obtienen 0,0 g de lu base no
cristalina, que tiene nflz -2,31°% (2% en metsanol). La

21

sal (4++) da el enantibmero (+) con db = 4+ 2,49% (n en

metanol).

Ejemplo 45

Bromhidrato de (-) 9,9-dimetil-2‘-hidroxi-0,7~benzomor-

fano

Una disolucidn de 0,6 g de (=) Y,9~dime-
til~2~metoxi~6,7~benzomorfano en 10 ml. de 4cido brom-

hidrico al 47% se hace hervir durante 45 minutos y des-
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pués sc evapora en vacio., Ll residuo se disuelve en
isopropanol y se evapora el disolvente. lkste procedi.
miento se repite dos veces, cristalizando finalmente
el clorhidrato a partir de isopropanol. Funde a 2062-
2652C con descomposicid 72k 6° (2% er

2 posicidn, Aqi/u = - 10 (2% en meta=-

nol., Rendimiento 86%.,

Ljemplo 46

Bromhidrato de (4) 9,9~dimetil~2’<hidroxi-06,7~benzomor=

fano

lbste compuesto se prepara a partir de
(+) 9,9-dimetil-2"-metoxi-6,7~benzoworfano, exactamen-
t
te del mismo modo descrito en el ejemplo 45. E1l brow-

— D)
hidrato funde a 267-268,52C con descomposicidn, LU\JBL":_—,

+ 1C7° (2% en metanol). Rendimiento, Ui,

Liemplo 47

Clorhidrote de (~) 2-ciclopropilmetil-9,9-cdimetil—2"-hi-

droxi«b6,7=-benzomorfano

A una disolucidn agitada y enfriuda de
0,32 g de bromhidrato de (-) 9,9-dimetil-2”~hidroxi-
G,7-benzomorfeno en 5 ml de piridina se le wiaden 0,4

ml de cloruro de ciclopropanocarbonilo., La mezcla de

- 52 -
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reaccidn se calienta a 1002C durante 1 hora y después
se evapora hasta sequedad, El residuo se trata con .
agua y 8ter, y la disolucién etérea asi obtenida s¢ la
va con écido clorhidrice 0,5 N. Ll residuo (0,4 g) de
la disolucidn en éter seca y evaporada se disuelve en
10 ml de éter absoluto. ksta disolucidn se aiinde a una
suspension de 0,4 g de hidruro de litio y aluminio en
15 ml de éter absoluto. La mezcla de reaccidn se some-
te a reflujo durante 2 horas, se enfria después, y dcs-

pués se afiaden cuinadosamente éter himedo y después

agua.
La suspensidn obtenida se filtra, y la
torta del filtro se enjuaga a fondo con cloroformo. Ll
filtrade se evapora en vacio, y el producto se alisla en
forma del clorhidrato. Cristaliza a partir de acetona y
~. = 2k

funde a 254-2562C con descomposicibn., /x/ b= -174°

(2% en metanol). Rendimiento, 81%

Ejemplo 48

Clorhidrato de (&) 2-ciclopropilmetil-9,Y=dimetil-2"-

hidroxi-~6,7-benzomorfano

De modo similar al método descrito en el
ejemplo 47, pero usando bromhidroto de (4+) 9,9Y~dimcetil-

o

2’ =hidroxi-06,7~benzomorfano como material de portida, se
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obtiene el producto anteriormente mencionusdo. Cristali-
za a partir de acetona y funde a 254-2502C con descom-
)l

posicidn., //

~ ; = § 172,50 (2% en metanol). Rendimiento

60Y%.,

Ejemplo 49

Clorhidrato de (=) 2~alil-9,9=~dimetile2’=hidroxi=u,7-

bengomor fano

De modo similar al método descrito en
el ejemplo 27, pero a partir de bromhidrato de (~) 9,9~
dimetil-2’=hidroxi-06,7-benzomorfanoc, sc¢ obtiene el com-
puesto arriba citado en forma del clorhidrato. Se recris
taliza a partir de una mezcla de metanol y Z-butanona y

funde a 220-2210C con descomposicidn. Z;z7ﬁ9= -172,50

-—

(2% en metanol). Rendimiento, 58!,

Kjemplo 50

(=) 2’=hidroxi-2,9,9~trimetil-u,7=-benzomorfano,

A una disolucibén de 0,4 g de (-) 9,9~
dimetil-Z'-hidroxi~6,?—benzomorfano en 15 ml de benceno
soco, se le aiiade, con agituacidn, lg de bicarbomte de
potasio y 0,4 ml de cloroformiato de etilo. La mezcla se

somete a reflujo durante 45 minutos, y después se enfria

- 54 .
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vy se lava con agua y con acido clorhidrico diluide, La
evaporacién del benceno en vacio deja un residuo que,
una vez disuelto en 10 ml de éter absoluto, se ailade a
una suspensidn de 0,5 g de hidruro de litio y aluminie
en 15 ml. de éter absoluto, La mezcla de reaccidn se
somete a reflujo durante 2 horas, y una vez enfriada se
trata con &ter himedo y agua, como usualmente., Elresto
del tratamiento se hace como se ha descrito en el ejem-
plo 47. Sin embargo, en este caso se obtiene la propia
base en forma de cristales blancos, obtenidos a partir
de éter de petrdleo (intervalo de ebulticidn &0-6uecl).
Funde a 106-1082C, Rendimiento, 51J%. Z?:7§7= -1629 (13

en metanol).

Ejemplo 51

(+) 2°<hidroxi=2,9,9-trimetil«~6,7=benzomorfano

De modo similar al método descrito en el
ejemplo 50, pero a partir de (+) 9,9-dimetil-2”-hidroxi-
6,7-benzomorfano, se obtiene el compuesto antedicho. Cris
taliza a partir de éter de petrdleo (intervalo de ebulli-
cidébn 40-609C) y funde a 105-1072C, siendo la rotacidn Op-

w/

tica 17%7ﬁ8= + 161° (1% en metanol). Rendimiento, 69%.

B
P ety e,
.
e
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Ejemplo 52

Clorhidrato de 9,9-dimetil-2=furfuril-2‘-hidroxi-G,7~

benzomorfano

De modo similar al método descrito en
el ejemplo 19, pero empleando cloruro de 2-furoilo ca
mo agente acilante, se obtiene el compuesto antedicho
en forma del clorhidrato. Funde a 227~2309C c¢on descom
posicidén (tras recristalizacidén a partir de una mezcla

de metanol y 2-butanona). Rendimiento 75%.

Lijemplo 53

Clorhidrato de 9,9-dimetil=2"-hidroxi~2-(2-metil=3=fu=

rilmetil)=6,7~benzomorfano

be ﬁodo similar al descrito en el ejemplo
19, pero usando cloruro de 2-metil-3-furoilo como agen-
te acilante, se obtiene el compuesto antedicho en forma
del clorhidrato., Tras recristalizacién a partir de iso~
propanol funde a 256-2582C con descomposicidn, Rendi-

miento, 98%,

Ljemplo 54

Clorhidroto de 9,9-dimetil=2-(3=furilmetil)=2"~hidroxi-
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6,7-benzomorfano

De modo similar al métedo descrito en
el ejemplo 19, pero usando cloruro de 3-furoilo couo .
agente acilante, se obtiene el compuesio antedicho en
forma del clorhidrato ( a partir &c acetona). funde a

277-2792C con descomposicidn, kendimiento, 505,
Ejemplo

Clorhidrato de 9,9-dimetil=-2’-hidroxi=2«(3-metillurfu=

ril)=6,7-benzomorfano

De modo similar al método descrito en
el ejemplo 19, pero usando clorure de 3-metil-furoilo
como agente acilante, se obtiene el compuesto antedicho
en forma del clorhidrato (a partir de acetona), Funde

0.0

a 207-2092C con descomposicién. Rendimiento, 70%.

Ejemplo 56

Clorhidrato de 2-(l-ciclohexen=l—il~metil)=9,9~dimetil -~

2 ~hidroxi-0,7-benzomorfano

De modo similar al método descrito en el
ejemplo 27, pero usando l=-clorometilciclohexeno como

agente alcohilante, se obtiene el compuesto antedicho en

- 57 =
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forma del clorhidrato, a partir de acetona. lunde a

2652C con descomposicidén. lendimiento 75%.

Ejemplo 57

Clorhidrato de 2-(d~ciclohex;liden-etil)~9,9—dimetil-

2’ -hidroxi~06,7-benzomor fano

De modo similar al descrito en el cjem-
plo 27, pero usando (2-cloroetiliden)-ciclohexano como
agente alcohilante, se obtiene el producto anteriormen-
te mencionado en formadel clorhidrato. Se cristaliza a
partir de una mezcla de isopropanol y acetoma, Funde a

2102C con descomposicidn. Rendimiento, 70%, .

ILjemplo 58

Clorhidrato de 2-(2-cloroalil)-9,9-dimetil-2’-hidroxi-

647=benzonor fano.

De modo similar al método descrito en

el ejemplo 27, pero usando 2,3-dicloropropeno couo agen
te alcohilante, se obtiene el compuesto antedicho en

forma del clorhidrato, Cristaliza a partir de una mezcla
de acetona y cloruro de hidrdégeno isopropandlico. ifunde

a 2352C con descomposicidn. Rendimiento, 957,
P 1 y 95

Hm\“*—‘ —— .

- ————
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Ejemplo 59

Clorhidrato de 2-(2-ciclohexen=1=il)-9,9~dimetil=2" =

hidroxi~6,7-benzomorfano,

De modo similar al método descrito en
el ejemplo 27, pero empleando 3-bromociclohexeno como
agente alcohilante, se¢ obtiene al compuesto antedicho
en forma del clorhidrato, cristalizado a partir de umn
mezcla de metanol, acetona y acetato de etilo. lunde a

309C con descomposicidn. Kendimiento, 49%.

Bjemplo 60

Bromhidrauto de 9,9=dimetil=2’ ~hidroxi~2-tcetraliidrofuriu-

ril-6,7-benzomorfano.

De manera similar a la descrita en el
ejemplo 27, pero usando bromuro de tetrahidrofurfurilo
como agente alcohilante, se obtiene el compuesto anterior
mente mencionado como componente principal de una mezcla
de dos productos diasterceoisdmeros posibles, Se obtiene
en forma de bromhidrato y se recristaliza a partir de
una mezcla de metanol y acetato de etilo. Funde a 1035-

1552C con descomposicidn., Rendimiento, 47%.

T .

e ——————

H«\_\
———
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Ejemplo 61

Bromhidrato de 2-(3-bromo=3-metilbutil)-y,9=-dimetil-

27 shidroxi-06,7-benzomorfanoc

De modo similar al método descrito en el
ejemplo 27, pero usando bromuro de 3-metil-2-butenilo
como agente alcohilante, y calentando después el 9,9-di
metil-2’ -hidroxi-2-(3-metil-2-butenil)~6,7-benzomorfano
obtenido en una pequefia cantidad de &4cido bromhidrico a
902C, se obtiene el compuesto antedicho en forma del
bromhidrato, cristalizado a partir de acetona, rFunde a

208-2092C, con descomposicidn. Rendimiento, 45%.

REIVINDICACIUNES

Los puntos de invencién propia y nueva,
que se presentan para que sean ovbjeto de esta solicitud
3 2 2 N e ‘ R .
de Patente de Invencidon en Lspaiia, por VEINTE ahos, son

los que se recogen en las reivindicsciones siguientes:
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ld,- Un procedimiento para preparar de-

rivados de benzomorfano de fdérmula

7 N\

R2
en la que cada R es un grupo alcohilo inferior, Rl es
un ftomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo, haloalcohi-
lo, alquenilo, haloalquenilo, alquinilo, cicloalcohilo,
cicloalquenilo, cicloalcohilalcohilo, cicloalguenilalco
hilo, cicloalcohilidenalcohilc, aralcohilo, heteroaril-
alcohiloc 6 heterocicloalcohilalcohilo, R, es un 4tomo
de hidrbgena o un grupo hidroxilo, alcoxi, alcoxialcoxi
o aciloxi, y sus enantidmeros Spticos activos y sus sa-
les farmacéuticamente aceptables; que comprende someter

a una reaccidn de cierre del anillo & un derivado de te=

trahidronaftaleno de férmula

// R
- I1X
\ / CH,,~CHg-Y
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.«

donde R es como se ha definido antés, Y es un &tomo o
grupo sustituible, por ej. un dtomo de haldgeno, X es
Ry como se ha definido antes, o'es un dtomo o un gru-
po sustituible por Rys v 2 es R, segln se ha definido
antes, o es un dtomo ¢ un grupo sustituible por Ry3
tratar el compuesto asi formado del modo necesario pa
ra sustituir k y/& Z por él deseado Ry y/6 R, respec-
tivamente, y, si se desea, resolver el compuesto asi
formado en sus antipodas épticos y/o formar una sal
del mismo.

2%,- Un procedimiento seglin la reivindica
cién 1%, en el que el detivado de tetrahidronaftaleno

tiene la fdrmula

- XVIiX

CH2~CH2~Y

donde R e Y son como se han definido en la reivindica-

cibn 12, R3 es hidrbégeno o un grupo alcoxi inferior, y

R

o

es un grupo alcohilo, cicloalcohilo o cicloalcohilal

cohilo.
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3a,- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERI "
VADOS DE BENZOMORFANO., '

Tal y como se ha de’scrito en la Memoria -
que antecede y para los fines que se han especifica
do.

Esta Memoria consta de sesenta y tres hojas

escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, 01.JUN1977

P.A. A'b
For °: :f’ de Elzaby

ar
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