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Esta invención se refiere a ciertos nuc- 
3 vos derivados de 6,7-benzomorfano, a métodos para su

preparación, y a ciertos nuevos compuestos intermedios.
Algunos 6,7-benzomorfanos se han sinte­

tizado ya antes (B.L. May y J.G. Murphy, J. Org. Chem. 
20, 257 (1955)) y se probaron como posibles analgési­

co eos. Algunos benzomorfanosse 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 , Parte II (U), Pergamon Press (1966); A.F. Casy en 
Progresa in Medicinal Chemistry, Vol. 2. (2) 229 (1970), 

1 $ Outterworths; H. V. Kosterlitz, H.O.J. Collier y J.E.
Villarreal "Agonist and Antagonist actions of narcotic 
analgesic drugs". McMillan (1972). Usualmente, estos 
6,7*benzomorfanos tienen un átomo de carbono cuaterna­
rio en la posición 5 * mientras que la posición 9 está 

20 sustituida por un sólo grupo metilo o etilo (Con "átomo
de carbono cuaternario" queremos decir un átomo de car­
bono que tiene sus cuatro valencias unidas a átomos de 
carbono que no pertenecen a grupos funcionales).

Se han descrito también 6,7-benzomorfa- 
... 25 nos que están exentos de sustituyante en la posición 5,
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pero que tienen un sólo sustituyente en la posición 9 

(T. Oh Ishi, A.E. Jacobson, it.S. Vilson, H.J.C. Yek y 
E.L. Hay, J. Org. Chem. Jgj?, 1347 (1974)). Estos com­
puestos no contienen ningún átomo de carbono cuaterna­
rio, como ocurre también con los 6,7-benzomorfanos que 
no llevan sustituyente ni en la posición 3 ni en la po 
sición 9, y que han sido descritos por ej. por R. Kane- 
matsu, H. T. Parfitt, A.E. Jacobson, J.H. Ager y E.L. 
Hay, J. Am. Chem. Soc, ^0 1064 (1968); K. itanematsu, H. 
Takeda, A.E. Jacobson y E.L. May, J. Mad. Chem. l<a, 403 
(1969); K. Mitsuhashi, S. Shiotani, H. 0!^Uchi y H. shi 
raki, Chem. Pharm. Hull. 1^, 434 (1969); M. Takeda, A.E. 
Jacobson, K. Kanematsu y E.L. May, J. Org. Chem. 34,
4154 (1969); E.L. May y M. Takeda, J. Med. Chem. 13.
805 (1970).

Los 6,7-benzomorfanos con átomos de carbo 
no cuaternarios tanto en la posición 5 como en la 9 son 
conocidos por la solicitud de patente Holandesa, de los 
mismos autores que la presente, No 69.08529, y la correjs 
pondiente Patente Oritánica NS 1299669. En esta Memoria 
descriptiva de la solicitud de patente holandesa, se han 
descrito claramente 6,7-benzomorfanos con sólo un átomo 
de carbono cuaternario en la posición 9* Su preparación 
se da en los ejemplos 8 y 9 de la memoria descriptiva de 
la patente holandesa. Sin embargo, desde que se presentó
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esta solicitud, se ha podido observar que los compues­
tos obtenidos en estos dos Ejemplos no tienen la estruc^ 
tura propuesta entonces. De hecho, en las reacciones des 
critas en los Ejemplos 8 y 9 de la memoria descriptiva 
de la patente holandesa, tiene lugar una reestructuración 
con el resultado de que los compuestos formados son isó­
meros de los 6,7-benzomorfanos deseados. Así pues, los 
Ejemplos 8 y 9 son incorrectos, y la solicitud de peten 
te Holandesa no 69.08529 sólo se refiere a 6,7-benzomor 
fanos que tienen dos átomos de carbono cuaternarios.

Se ha encontrado ahora que ciertos deri­
vados de 6,7-benzomorfanos en los que el átomo de carbo 
no en posición 9 es cuaternario y el átomo de carbono'en 
posición 5 lleva un átomo de hidrógeno, tienen propieda­
des farmacéuticas útiles. Estos derivados comprenden com 
puestos de la fórmula o

N

en la que cada R es un grupo alcohilo inferior (es de­
cir de hasta 6 átomos de carbono), preferiblemente me­
tilo; R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo,
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haloalcohilo, alquenilo, haloalquenilo, alquinilo, ci- 
cloalcohilo, cicloalquenilo, cicloalcohilalcohilo, ci- 
cloalquenilalcohilo, cicloalcohilidenalcohilo, aralco- 
hilo, heteroalilalcohilo o heterocicloalcohilalcohilo;
Rg es hidrógeno o un grupo hidroxilo, aleoxi, alcoxialcoxi 
o aciloxi; y sus sales farmacéuticamente aceptables. Se 
incluyen también los isómeros ópticos de estos compuestos.

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

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

(a) R^ es hidrógeno,
(b) es metilo, particularmente los 

(-)-enantiómeros de estos derivados;
(c) R^ es -CHg-CH-CHg, particularmente 

los (-) -enantiómeros de estos deriva, 
dos;

(d) R^ es -CHg-(ciclobutilo); ó
(e) R^ es tetrahidrofurfurilo.
Se ha comprobado en la invención que, s¿ 

gún la naturaleza de los sustituyentes (fundamentalmente 
K^), los cumpuestos de la invención pueden poseer, no sjó 
lo actividad analgésica central o antagonista de la mor-

19.2.76 - 5 -
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fina, sino también una combinación de estas propiedades. 
Los compuestos que muestran la combinación 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.

Los compuestos de fórmula I en los que R 
es metilo, Rg es hidroxilo y R^ es hidrógeno tienen una 
baja actividad farmacológica, pero están entre los com­
puestos preferidos de la invención porque son particu­
larmente útiles como compuestos intermedios en la prepa­
ración de otros compuestos de la invención.

La invención comprende también una compo­
sición farmacéutica que comprende un compuesto de la in­
vención y un diluyente o vehículo inerte farmacéuticamen 
te aceptable.

Los compuestos de la invención pueden pr̂ e
pararse por un procedimiento que comprende someter a una
reacción de cierre de anillo a un derivado de tetrahidro
naftalano de fórmula

X
iJH

/
/ \  ** 1 1 1/ V / R

\ _ / " \ H 2-cn2-Y

z / ----

12.2.76 - 6 -
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donde R es como se ha definido antes, Y es un átomo o 
grupo sustituible, X es R^ como se ha definido antes, 
o es un átomo o grupo sustituible por R^, y Z es Rg 
como se ha definido antes, o es un átomo o un grupo 
sustituible por Rg, tratar el compuesto asi formado del 
modo necesario para sustituir X y/o Z por el R^ y/o R̂, 
deseado, respectivamente, y, si se desea, formar una 
sal del compuesto asi formado. Y es, preferiblemente, 
un átomo de halógeno sustituible, particularmente un 
átomo de cloro.

Un material de partida preferido en este 
procedimiento tiene la fórmula

H
N-R-/  5

XVII

donde R e  Y son como se han definido antes, R- es hi- 
drógeno o un grupo alcoxi inferior, y R^ es un grupo al 
cohilo, cicloalcohilo o cicloalcohilalcohilo.

Rn el procedimiento de la presente inven­
ción, el sistema de anillo del 6,7-benzomorfano

25

12.2.76 7
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se obtiene formando el anillo C como última etapa en 
una serie de operaciones, dirigidas al cierre del ani­
llo de los derivados de l-(beta-haloetil)-3-amino-l,2 , 
3,4-tetrahidronaftaleno de fórmula III, en los que Y 
representa un átomo de halógeno. ,

Los compuestos de fórmula III pueden prje 
pararse a partir de derivados de 3-amido-3,4-dihidro-l 
(2H)-naftalenona de fórmula

R ' 3
en la que K es como se ha definido antes, y preferible­
mente es un grupo metilo, es un átomo de hidrógeno o 
un grupo alcoxi inferior, R^ es un grupo acilo, y prefe-

- s -
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riblemente un grupo sulfonilo sutituído, y en particu 
lar un grupo o^-toluensulfonilo, y R^ es un grupo aleo- 
hilo, cicloalcohilo, o cicloalcohilalcohilo. Preferi­
blemente, R^ es un grupo alcohilo, en particular ün 
grupo metilo. Para los expertos en la técnica estará 
claro que R^ puede representar también otros sustituyen 
tes, siempre que no sean lábiles en los procesos sinté­
ticos posteriores y no interfieran con los mismos.

Los compuestos de fórmula IV pueden con 
vertirse en los compuestos de fórmula III,
a) haciéndolos reaccionar con un acetiluro de metal al­
calino para formar un compuesto de fórmula

R4

b) reduciendo parcialmente el grupo etinilo, para for­
mar un compuesto de fórmula

25

12.2.76 - 9 -
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c) isomerizando el compuesto de fórmula XI con ácido di 
luido, para formar el compuesto de fórmula

d) o bien convirtiendo directamente el compuesto de fór 
muía XII, por reducción,en el compuesto de fórmula

12.2.76 10 -
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o convirtiendo el compuesto de fórmula XII en el éter 
de tetrahidropiranilo, de fórmula

"4
iN-H

XIV

y reduciendo después el compuesto de fórmula XIV para
H4formar
N-R„

XV

CHg-CHg-04

y después, o bien convirtiendo el compuesto de fórmu­
la XV en el compuesto de fórmula XIII por hidrólisis 
ácida, o por desacilación bajo condiciones reductoras 
suaves, y, si es necesario, hidrólisis del compuesto
XIII ó XV, para formar el aminoalcohol

H

XVI
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Alternativamente, el compuesto XII pue 
de desacilarse bajo condiciones reductoras suaves, con 
la simultánea saturación del enlace olefínico pora for 
mar el atninoalcohol XVI. K1 aminoalcohol XVI se con­
vierte después en el compuet-to de fórmula III deseado.

Los compuestos de fórmula IV son nuevos, 
igual que los compuestos de fórmula XVII,

Los compuestos de fórmula IV pueden pre­
pararse:
a) acilando un áster de aminoácido de fórmula

para formar el correspondiente áster acilaminoéster 
de fórmula

\ NH R ) )

V

25

b) si se desea, alcohilando el áster de fórmula VI pa­
ra formar el áster de alcohilamida

12.2.76 12 -
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c) saponificando el áster VI ó VII para formar

VIII

(donde puede ser hidrógeno);
d) convirtiendo el compuesto de fórmula VIII en el clt) 
ruro de amidoacilo de fórmula

76 - 13



e) convirtiendo el compuesto de fórmula IX, por cierre 
del anillo, en un compuesto de fórmula IV. Los compues­
tos en los que es un átomo de hidrógeno pueden alco- 
hilarse después, si se desea.

5 En el procedimiento anterior para prepa­
rar los compuestos de fórmula IV, el éster V de amino­
ácido (que se describe en la memoria descriptiva Holan­
desa NQ 69.08527) se acila del modo usual para estos 
compuestos, para formar el éster acilamínico VI. La fun 

10 ción 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 i'ór 
muía VII.

15 El compuesto IX se hace reaccionar en pre.
sencia de un catalizador de Friedel-Crafts para dar lu­
gar al cierre del anillo y formar el derivado de 3-amido- 
-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona de fórmula IV. Será eviden 
te que, si se omite la alcohilación del compuesto VI, pe 

20 ro se siguen efectuando las operaciones posteriores, és­
to dará como resultado un compuesto IV en el que re­
presenta un átomo de hidrógeno. En la operación siguien 
te de la síntesis de los compuestos de la invención, no 
obstante, es deseable que el compuesto IV no contenga un

25 átomo de hidrógeno activo, de modo que cuando K es hi-
5

12.2.76 14 —
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drógeno, este átomo se sustituye preferiblemente por 
otro grupo R^.

En el procedimiento antes descrito para 
convertir compuestos de fórmula IV en compuestos de fór 
muía III, los compuestos IV se hacen reaccionar primero 
con un compuesto de metal alcalino y acetileno, preferjL 
blemente acetiluro de litio, que preferiblemente se 
transforma en un complejo con etilendiamina, para formar 
el aducto X. El grupo etinilo del compuesto X se reduce 
después parcialmente a un grupo vinilo, dando así el 
compuesto XI, que posee una función alcohol alilico. 
bsta reducción parcial se efectúa preferiblemente por 
hidrogenación catalítica con paladio sobre carbonato de
calcio como catalizador. Lós mejores resultados se ob­
tienen si también hay presente paladio sobre carbón.

Bajo la influencia de un ácido diluido, 
el compuesto XI experimenta una reestructuración alíli- 
ca para foramr el compuesto XII, que también es un alejo 
hol alilico pero que tiene un grupo hidroxilo torminal. 
Ihmeü-oadecuado para esta reestructuración es una mezclo de 
ácido sulfúrico acuoso diluido y dioxano. La formación 
del alcohol no saturado XII a partir de la cetona IV tal 
como se ha descrito aquí, puede considerarse como una 
variante del método de Dimroth para la síntesis de ci- 
cloalcohilidenetanoles a partir de cicloalcanonas (h.



Uimroth, üer. 2í, 1333 (1938)).
La reducción del compuesto XII por hi 

drogenación catalítica da como resultado la saturación 
del doble enlace exocíclico, dando el compuesto XIII.

5 En determinadas circunstancias, esta hidrogenación cau­
sa también la reducción del grupo hidroxilo terminal, 
y se genera un producto que contiene un grupo etilo en 
la posición 1 , en lugar de un grupo beta-hidroxietilo. 
Este es el caso, por ejemplo, cuando la hidrogenación 

10 se efectúa con óxido de platino como catalizador y al­
cohol como disolvente. Esta hidrogenolisis no deseada 
puede suprimirse realizando la hidrogenación en un me­
dio básico, por ej. en presencia de una base orgániqa, 
tal como trietilamina. También pueden o&teuerse buenos 

13 resultados si el compuesto XII se convierte primero en
el éter de tetrahidropiranilo de fórmula XIV, y después 
se hidrogena, por ej. con paladio como catalizador. A 
partir del éter reducido XV se forma el compuesto de 
beta-hidroxietilo XIII por hidrólisis acida.

20 El compuesto XV, y otros compuestos de
la síntesis que procoden del mismo, tiene dos átomos de 
carbono asimétricos(C^ y C^), formando así una mezcla de 
dos diastereoisómeros. Estos no se separan, sino que se 
someten a una reacción en la que se desdobla el grupo 

25 acilo R^. Para este fin se requieren condiciones suaves

12.2.76 - 16 -
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de reacción, porque el grupo amido tiende a desprender 
se, con formación de un enlace doble entre los átomos 
de carbono y C^. El grupo acilo preferido en esta 
síntesis, arilsulfonilo, particularmente p-toluensul- 
fonilo, pueden separarse por reducción en condiciones 
suaves. Un método apropiado para esta reducción es la 
conversión de los compuestos XIII o XV, por reducción 
con un metal alcalino, preferiblemente sodio, en amo­
níaco liquido. Una vez separado el grupo acilo, con la 
eventual separación hidrolítica acida posterior del 
grupo tetrahidropiranilo, se forma el aminoalcohol AVI, 
en forma de una mezcla de dos isómeros ópticos.

Otra posibilidad, que en realidad es el 
camino más corto para alcanzar el compuesto XVI, es la 
reducción del doble enlace y la simultánea separación 
reductora del grupo arilsulfonilo del compuesto ^11 
por medio de la técnica antes citada, o sea por redut: 
ción con un metal alcalino en disolución en amoníaco 
líquido.

El aminoalcohol XVI se trata para sustji 
tuir el grupo hidroxilo por un átomo de halógeno Y. 
Puede usarse ventajosamente cloruro de tionilo, que 
convierte el clorhidrato del compuesto XVI, disuelto 
en un disolvente inerte tal como cloroformo, en el pro­
ducto de reacción
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que consta de los clorhidratos de dos derivados dias- 
tereoisómeros de l-(beta-cloroetil)-3-amino-l,2,3,4- 
-tetrahidronaftaleno, en los que R, y son como 
se han definido antes, e Y es un átomo o grupo susti- 
tuíble, preferiblemente un átomo de halógeno, y particu 
lamiente un átomo de cloro. El compuesto XVII, en el 
que Y = Cl, con sustituyentes sobre y en posición 
trans-, no se presta al cierre del anillo para formar 
el sistema da anillo de 6,7-benzomorfano. Sin embargo, 
como su clorhidrato es menos soluble en cloroformo que 
el cis-diastereoisómero, este isómero inservible puede 
separarse en gran parte de la mezcla por filtración.

Si la disolución que queda se hace luego 
alcalina, el isómero cis disponible del compuesto XVII 
se ciclisa fácilmente, formando el 6,7-benzomorfano, de 
fórmula

12.2.76 - 1 Ü -
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mientras que cualquier isómero trans- del compuesto 
10 XVII que haya aún presente permanece inalterado. La

separación y la purificación pueden efectuarse por cris 
talización de los clorhidratos. Ln el compuesto XVIII 
R, R^ y R^ son como se han definido antes. Sin embargo, 
se prefieren los compuestos en los que R representa un 

15 grupo metilo, R^ un átomo de hidrógeno o un grupo meto-
*i, y un grupo .otilo.y rtioul.ro,ont. .i ^  e. un
grupo metoxi; véase fórmula XIX:

SO

H5

:.7ó 19 -
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El compuesto XVIII, por ej. el compuesto 
preferido XIX, puede convertirse en derivados de 6,7-hen 
zomorfanos de fórmula I como sigue. El compuesto XIX 
puede convertirse en el compuesto según la fórmula I en 
el que R y R^ son grupos metilo y R^ es un grupo hidro- 
xilo, tratando el compuesto XIX con un agente de esci­
sión del éter, tal como bromuro de hidrógeno o yoduro 
de hidrógeno. El compuesto XIX puede tratarse también 
con un agente que elimine el grupo metilo del grupo ami 
no. Puede usarse el bromuro de cianógeno, que es corrien 
te para este fin en la química de los benzomorfanos, dan 
do un compuesto según la fórmula I en el que R es un gru 
po metilo, un átomo de hidrógeno y un grupo metoxi, 
representado por la fórmula Xx

H

En el compuesto XX pueden introducirse susti 
tuyentes sobre el átomo de nitrógeno, con el significado 
indicado para R^ (excepto hidrógeno), por alcohilación

1 2 .2.76 20
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directa con halogenuros de aicohilo, o, indirectamente, 
por acilación con halogenuros de acilo, seguida de re­
ducción de los grupos acilo a grupos aicohilo por medio 
de hidruros metálicos complejos, tales como hldruro de 
litio y aluminio. Ambos métodos son corrientes.en la 
química de los benzomorfanos (Solicitud de Patente Ho­
landesa 69.08529). Asi pues, se forman compuestos de 
fórmula XXI

en los que tiene el significado antedicho (excepto 
hidrógeno).

El grupo metoxi de los compuestos de fórmu 
la XXI puede sustituirse por sustituyentes según el sig 
nificado indicado para 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 reducción (E. Vowinlcel y Ch. 
Wolff, Chem. Ber, 10^, 907 (1974)). También es posible 
convertir primero el grupo metoxi en un grupo hidroxilo,

12.2.76 21



antes de introducir el sustituyante R^ como se ha indĵ  
cado antes, y alcohilar o acilar después el grupo hidrô  
xilo, si es necesario. En ambos casos se obtienen deri­
vados de 6,7-benzontorfano según la fórmula 1 , en los 
que R representa un grupo m e t i l o , e s  como se.ha defi­
nido antes (excepto hidrógeno) y Ĥ, es como se ha defi­
nido anteriormente.

Como en el sistema de anillo del G,7-hen 
zomorfano el anillo de piperidina sólo puede unirse de 
forma cis al núcleo de tetrahidronaftaleno, los compuejs 
tos según la fórmula I sólo pueden existir de forma ra- 
cémica, a pesar de la presencia de dos átomos de carbo­
no asimétricos. '

Por resolución en los antípodas, pueden 
obtenerse un enantiómero levo y uno dextro a partir de 
los compuestos de fórmula I. Estos enantiómoros forman 
parte también de la invención. Para obtener estos cnan- 
tiómeros ópticamente activos se resuelven preferiblcmen 
te compuestos con R^ = ii, seguido por la sustitución sj) 
bre el átomo de nitrógeno según los métodos antes cita­
dos. Para la resolución misma pueden usarse ácidos ópticamente 
activos, tales como ácido tartárico (+) y (-).

Para comprender la invención de modo más 
completo se dan los Ejemplos siguientes, sólo a modo de 
ilustración. En los Ejemplos 1 a 14 se ilustra la prepa-



ración de compuestos intermedios.

Ejemplo 1

2,2-dimetil-4-íp-metoxifenil)-3"(p-toluensulfonamido)bu- 
tirato de metilo

A una disolución de 2$1 g de 3-amino-2,2- 
dimetil-4-(p-metoxifenil)butirato de metilo y 1 2 1 g de 
trietilamina en 750 mi de cloroformo, se le añade, con 
agitación mecánica y enfriando con agua de hielo, una 
disolución de 210 g de cloruro de p-toluensulfonilo en 
500 mi de cloroformo. Una vez completada la adición 
que se efectúa a tal velocidad que la temperatura de la 
mezcla de reacción no excede de 25DC, la agitación se 
continúa durante 1,5 horas. La disolución se lava des­
pués con agua, con ácido clorhídrico diluido y de nue­
vo con agua, subsiguientemente. Oespués de secar, el di 
solvente orgánico se elimina por arrastre con vapor en 
vacío. El residuo se trata con éter, lo que da como re­
sultado la cristalización del compuesto buscado. Crista 
les blancos, que funden a 12Ú-127UC. hendimiento, 0$^.

Ejemplo 2

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



namido)butirato de metilo
Una disolución, de 4u5 g de 2,2-dimetil- 

-4- í p-metoxifenil) -3- (p-toluensulfonamido) butirato de 
metilo en 1800 mi de dimetilformamida seca se añade a 
una suspensión, agitada mecánicamente, de 52,8 g de lii- 
druro de sodio en 320 mi del mismo disolvente, Después 
de calentar la mezcla de reacción a 8oaC durante 1 ho­
ra, se enfría al añadir 93 '"1 de yoduro de metilo. Des­
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
ción blanco. Una vez filtrado y seco, funde a 132-134ac 
hendimiento, 96%* '

Ejemplo 3

Acido 2 .2-dimetil-4- (p-metoxifeni^^-fN-metil-p-toiuen-
sulf onamido )butírico.

Una disolución de 4l8 g de 2,2-dimetil-4-
(p-metoxifenil)-3-(N-metil-p-toluensulfonamido)butira­
to de metilo en 2350 mi de etanol, se mezcla con una djL 
solución de 248 g de hidróxido de potasio en 370 mi de 
agua. Después de hacer hervir la mezcla durante 4 horas, 
se enfría y se acidifico por adición de ácido clorhídri­
co 6 N. El compuesto buscado se separa en forma de cris-



tales blancos,que funden a 175**176sc. Rendimiento, %%.

Ejemplo 4

5 Cloruro de 2.2-dimetil-4-(p-metoxifenil)-3-(N-metilrl)r
-toluensulfonamido)butirilo.

Una mezcla de 283 5 de ácido 2,2-dimetil- 
-4-(p-metoxifenil)-3-(N-metil-p-toluensulfonamido)butíri 
co, 1500 mi de benceno seco, y 430 mi de cloruro de tio- 

10 nilo, se hace hervir durante 3 boras. Después de la eli­
minación delmaterial volátil por evaporación en vacio, el 
residuo se toma en tolueno, y el disolvente se evapora 
en vacio. Este procedimiento se repite dos veces, y de¿ 
pues se efectúa la cristalización del producto oleoso 

15 inicialmente, por tratamiento con éter; punto de fusión,
110-lliaC.

Ejemplo 5

2U 3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-metoxi-3-(ñ-metil-p-toluensul-
fonamido)-1(2H)-naftalenona.

A una disolución enfriada (con agua de 
hielo) y agitada de 256 g. de cloruro de 2 ,2-dimetll-4-
- (p-metoxif enil)-3** (N-metil-p-toluensulf onamido) butirilo 

*5 en 1500 mi. de benceno seco se le añaden, más bien con
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rapidez, 195 g. de cloruro de aluminio. La mezcla se agi 
ta a temperatura ambiente durante 2$ minutos más, y des 
pues se vierte sobre una mezcla de hielo y 950 mi. de 
ácido clorhídrico concentrado. Después de agitar la mez 

5 cía a temperatura ambiente durante 30 minutos, la capa
orgánica se separa, mientras que la capa acuosa se agi­
ta dos veces con benceno. Las disoluciones orgánicas 
reunidas se lavan dos veces con agua, y de nuevo dos ve­
ces con una disolución acuosa de carbonato de potasio, 

10 y después, una vez secado, todo el conjunto se concen­
tra en vacio. MI residuo se toma en éter, lo que lleva 
a la cristalización del producto buscado. Cristales, 
blancos que funden a 119-120SC. Rendimiento 82%.

15 Mjemolo 6

20

25

2 .2-dimetil-l-etinil-7-ü!etoxi-3-(h-metil-p-toluensulfo- 
namido)-1 .2 .3 ,4-tetrahidro-l-naftol.

Una suspensión de 100 g de acetiluro de 
litio-etilendiamina en l400 mi de tetrahidrofurano seco 
se satura con acetileno. A esta suspensión, que se agita 
mecánicamente y se baña continuamente con acetileno, se 
le añade una disolución de 230 g de 3,4-dihidro-2,2-ditne 
til-7-metoxi-3- (N-metilíp-toluensulf onamido )-l(2H) -nafta- 
lenona en 650 mi de tetrahidrofurano seco. La adición

12.2.76 26
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tarda unos 20 minutos, manteniéndose la temperatura de 
la mezcla en 25-3OBC. Al cabo de 30 minutos más, la 
mezcla de reacción se vierte en una disolución de lóo g. 
de cloruro de amonio en 1500 mi. de agua. Los productos 

5 de la reacción se extraen de la mezcla por medio de una
agitación con cloroformo. La capa de cloroformo se lava 
con ácido clorhídrico diluido, y.de nuevo dos veces con 
agua. Una vez seca, la disolución orgánica se evapora 
en vacío, dejando un residuo que se disuelve en éter.

10 Me esta disolución, el producto se separa en forma de
cristales blancos que funden a l48-l$OOC. hendimiento, 
90%

13

20

2$

Ejemplo ?

2.2-dimetil-7-metoxi-3-(N-metil-n-toluensulfonamido)- 
1,2.3,4-tetrahidro-l-vinil-l-naftol*

Una mezcla de 205 g de 2,2-dimetil-l- 
etinil-7-metoxi-3-(N-metil-p-toluensulfonamido)-l,2 ,3 ,4- 
tetrahidro-l-naftol, 0,8 g de paladio al 0,5% sobre car­
bonato de calcio, 0,8 g de paladio al 5% sobre carbón ve 
getal, y 1000 mi de acetato de etilo, se somete a hidro- 
genación a presión atmosférica y temperatura ambiente. 
Tras la absorción de 1200 mi de hidrógeno, los cataliza 
dores se extraen por filtración. La disolución se concen
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tra por evaporación en vacio de la mayor parte del di­
solvente, tras lo cual el producto cristaliza en forma 
de cristales blancos que funden a 152-1543C. Rendimien 
to, 95%.

emolo 8

2, 2 -dimetil-l(2-hidroxietiliden)-7-metoxi-3-(N-metil- 
-p-toluensulfonamido)-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno.

Una mezcla agitada de 149 g de 2,2-dime- 
til-r7-me toxi-3- (N-metil-p-toluensulf onamido) -1,2,3 ,4-tê  
trahidro-l-vinil-l-naftol, 1200 mi de dioxano, y 1 3OO 
mi de ácido sulfúrico 0,5 N, se calienta hasta que se 
alcanza, al cabo de 4o minutos, una temperatura de 90ac. 
La mezcla se mantiene a esa temperatura durante 2,5 ho­
ras, y después se enfría y se somete a extracción tres 
veces con cloroformo. La disolución en cloroformo se 
lava con una gran cantidad de agua, y después, una vez 
seca, se evapora en vacío. MI residuo se disuelve en 
acetona. A partir de esta disolución, el producto se se­
para en forma de cristales blancos que funden a 142-144 
aC. Rendimiento, 70%

Miemolo 9

2 .2-dimetil-7-metoxi-5-(N-metil-p-toluensulfonamido)-1 -



-/3-(tetrahidro-2-piraniloxi)-etiliden7-l,2 ,3 ,4-tetra-
íiidronaf taleno.

lo

15

20

A una suspensión, agitada mecánicamente, 
de 126 g de 2,2-dimetil-l-(2-hidroxietiliden)-7-metoxi- 
-3-(N-metil-p-toluensulfonamido)-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronafta 
leño en 550 mi de 2 ,3-dihidropirano, se le añaden 5 mi 
de ácido clorhídrico concentrado, cuando, por el despren 
dimiento de calor, se está formando una disolución trans 
párente. Una vez mantenida la mezcla a 25SC durante una 
hora, se anaden 400 mi de éter, y después una disolución 
acuosa de carbonato de potasio en agua. La mezcla se agí 
ta y la capa orgánica se seca y se evapora, respectiva­
mente. El residuo se trata con éter de petróleo (interva 
lo de ebullición, 40-óoac), lo que da como resultado la 
formación de una disolución transparente que cubre una ca 
pa semicristalina. Del líquido que sobrenada puede lograr 
se una primera cosecha de producto cristalino. iíl resto 
puede recogerse disolviendo la masa setaisólida en éter 
hirviendo y enfriando la disolución en éter, con lo que 
tiene lugar la cristalización del producto. Usté funde 
a I28-I3OSC. hendimiento, Boy..

EJEMPLO 10

25 2,2-dimetil-7-n'etoxi-3-(N-metil-n-toluensulf onamido) -1-
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/̂2-(tetrahidro-2-piraniloxi)etil/-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaf- 
taleno.

1 5 1 g de 2 ,2-dimetil-7**metoxi-3**(N-metil- 
-p-toluensulfonamido)-1 -^2-(tetrahidro-2-piraniloxi) eti- 

5 liden/-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, disueltos en 1100 mi
de dioxano, se somenten a una hidrogenación catalítica 
& presión atmosférica y temperatura ambiente, siendo el 
catalizador 10 g de paladio al 5% sobre carbón vegetal. 
Una vez consumido alrededor del 00 por ciento de la can 

10 tidad calculada de hidrógeno, la absorción de hidrógeno
tiende a hacerse más lenta, y se necesita una cantidad 
adicional de 2 g de catalizador para acabar la reduc­
ción. El catalizador se separa por filtración, y el fil­
trado se evapora en vacío. El residuo no tiende a crista 

15 lizar. Contiene una mezcla de dos estereoisómeros del
producto buscado, y se aplica sin purificación a la sin 
tesis siguiente.

20

25

Ejemplo 11

2,2-dimetil-l-(2-hidroxietil)-7-metoxi-3-(N-metil-p-to- 
luensulfonamido)-1 .2 .3.4-tetrahidronaftaleno.

13,5 S de 2,2-dimetil-l-(2-hidroxietili 
dan)-7-metoxi-3-(N-metil-p-toluensulfonamido)- 1 ,2 ,3 ,4- 
-tetrahidronaftaleno, disueltos en 250 mi de metanol que

12.2.76 - 30 -

4



contienen 2,2 mi de trietilamina, se someten a una hi- 
drogenación catalítica a presión atmosférica y tempera 
tura ambiente, siendo el catalizador 2 ,3 g de paladio 
al 5/6 sobre carbón vegetal. La cantidad calculada de 
hidrógeno se absorbe en una hora. El catalizador se 
elimina por filtración, y el disolvente por evapora­
ción en vacío. El residuo se disuelve en cloroformo, 
y la disolución se libera de materia básica por lavado 
con ácido* clorhídrico diluido y agua, respectivamente. 
La disolución seca se concentra después en vacío, de­
jando una mezcla que contiene dos estereoisómeros del 
producto deseado. Esta mezcla es adecuada para su posto 
rior elaboración como se describe en el ejemplo 1 3 .

Ejemplo 12

Clorhidrato de 2,2-dimetil-l-(2-hjdroxietil)-7-metoxi- 
-3-metilamino-l,2,3 ,4-tetrahidronaftáleno.

Una disolución de 121,5 g de 2 ,2-dimetil- 
-7-metoxi-3-(N-metil-p-toluensulfonamido)-l-¿2-(tetrahl- 
dro-2-piraniloxi)etil/-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno en 
3U0 mi de éter absoluto y 5 mi de dioxano seco, se aña­
de gota a gota a 1500 mi de amoníaco líquido que se agi 
ta mecánicamente. Al mismo tiempo se añaden trocitos de 
sodio cantidad total, 30 g). Una vez terminada la adi-



ción, lo que tarda unas dos horas, la mezcla de reacción 
incolora se diluye con cuidado con 200 mi de éter, y des 
pues se añaden 15 g de cloruro de amonio y se deja que 
el amoníaco se evapore. Después se añade agua y la capa 
acuosa se separa de la orgánica. La disolución acuosa 
se agita dos veces con éter, y las disoluciones orgáni­
cas reunidas se someten a extracción con un exceso de 
ácido clorhídrico diluido. La disolución acuosa acida so 
caliente sobre un baño de vapor de agua durante 1 , 5  horas. 
Después de enfriar, el producto básico de reacción queda 
libre por adición de hidróxido de sodio 4 N, y se recoge 
por extracción con éter. La disolución en éter se seca y 
se evapora. El producto se convierte en el clorhidrato 
por medio de cloruro de hidrógeno en etanol. El precipita^ 
do cristalino que se forma tiene un punto de fusión de 
240-244SC. No es un único isómero, sino mezclado con uno 
de inferior punto de fusión. Por consiguiente, a partir 
de las aguas madres pueden obtenerse productos de crista­
lización más solubles y de menor punto de fusión (205- 
2103C). No se intenta de modo especial el conseguir Ja se­
paración de los isómeros. El rendimiento total es de 76/"'

Ejemplo n

Clorhidrato de 2,2-dimetil-l-(2-hidroxietil)-7-metoxi-3-
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1 2 .2,76

metilamino-1,2,31 4-tetrahidronaftaleno.
Este compuesto, ya descrito en el Kjem 

pío 1 2 , puede prepararse de exactamente el mismo modo 
descrito en ese Ejemplo, si se parte de 2 ,2-dimetil-l-
(2-hidroxietil) -^-metoxi-y-ÍN-metil-p-toluensulfonami-
do^l.E^^-tetrahidronaftaleno (véase ejemplo 11). En 
este caso, sin embargo, falta un grupo 2-piraniloxi, y 
por consiguiente no es necesario el procedimiento de sâ 
ponificación (calentamiento de la disolución acuosa ác¿ 
da sobre un baño de vapor de agua). Hn este caso el ren­
dimiento total es de 73%.

Ejemplo l4

Clorhidrato de 2,2-dimetil-l-(2-hidroxietil)-7-rnetoxi- 
-3-metilamino-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno.

Este compuesto, ya descrito en los 
Ejemplos 12 y 13t puede prepararse también como se ha 
descrito en el Ejemplo 13) partiendo, sin embargo, de
2 ,2-dimetil-l-(2-hidroxiotiliden)-7-metoxi-3-(n-metil- 
-p-toluensulfonamido)-1,2,3 ,4-tetrahidronaftaleno. En 
este caso, tanto la reducción del doble enlace olefíni- 
co como la disociación reductora del grupo p-toluensul- 
fonamido se efectúan por el sodio metálico en disolución 
en amoníaco liquido. El punto final de la reducción se

- 33 -



5

alcanza si el color azul persiste durante unos 15 ntinu 
tos. También en este caso se obtiene una mezcla de dos 
estereoisómeros, siendo el rendimiento total del M7-"< 
de clorhidrato cristalino.

Ejemplo 15

Clorhidrato de 2'-metoxi-2,9,9-trimetil-6,7-bonzomorfano 
Una mezcla de 4l g de clorhidrato de 2,2- 

10 dimetil-1 -(2-hidroxietil)-7"metoxi-3*metilamino-l,2 ,3 ,
4-tetrahidronaftaleno, tal como se preparó en el ejem­
plo 1 2 , 200 mi de cloroformo y $0 mi de cloruro de tio- 
nilo, se somete a reflujo durante 1,5 horas. La meacia 
se concentra en vacío y después se diluye con tolueno.

15 MI tolueno se evapora a vacio, y se repite una vez este
procedimiento de disolver en tolueno y evaporar el di­
solvente. El residuo se disuelve finalmente en cloro­
formo. De esta disolución se separan 18 ,5 g de un clor­
hidrato cristalino. Funde a 255-258BC y es el diastereo 

20 Isómero del compuesto de partida que tiene los sustitu-
yentes en las posiciones 1 y 3 en relación trans- (lla­
mado por conveniencia "halogenuro trans"). Las aguas 
madres del producto de cristalización se agitan con una 
disolución de carbonato de sodio en agua, y después de 

25 secar se extrae el disolvente en vacío (por destilación).
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El residuo se disuelve en éter de petróleo (intervalo 
de ebullición, 40-600C) y esta disolución se filtra 
sobre óxido de aluminio. Una vez evaporado el éter de 
petróleo, el material básico restante se disuelve en 
acetona y se convierte en el clorhidrato por adición 
de cloruro de hidrógeno etanólico. También los crista­
les que primero aparecen son del "halogenuro trans", 
pero, tras su separación por filtración, el compuesto 
deseado puede obtenerse en forma de un clorhidrato cris 
talino que funde a 235-238ac. El rendimiento es de 33''". 
Se obtienen los mismos rendimientos si el material de 
partida se prepara según el ejemplo 12 ó el 1 3 . Pero 
si, en cambio, el compuesto de partida se obtiene como 
se ha descrito en el Ejemplo 14, el rendimiento del 
benzomorfano es del 60%. Parece que en este caso es 
más favorable la proporción entre el halogenuro cis y 
el halogenuro trans.

Ejemplo ló

9.9- dimetil-2*-metoxi-ó,7-benzomorfano
A una disolución de 29 g de 2^-metoxi-

2 .9.9- trimetil-6,7-benzomorfano en 260 mi. de clorofor­
mo seco se le añade una disolución de 21 g de bromuro 
de cianógeno en 260 mi de cloroformo seco. La mezcla se



calienta a la temperatura de reflujo durante 5 horas, 
tras lo cual el disolvente se evapora en vacío. Ü1 re­
siduo se disuelve en benceno, y el material básico se 
separa por agitación con ácido clorhídrico 4 N y después 

$ con agua. El benceno se evapora y el residuo sé somete
después a reflujo con una mezcla de 3&^ "'1 de ácido acé 
tico y 1100 mi de ácido clorhídrico 2 N. La disolución 
transparente resultante se evapora en vacío hasta un 
volumen de aproximadamente 100 mi, y después se hace 

10 alcalina con amoníaco acuoso. La base que se separa se
extrae de la mezcla con éter. Por concentración de la 
disolución en éter hasta un pequeño volumen el compues­
to deseado se separa en forma de cristales blancos que 
funden a 116-119SC. El clorhidrato puede obtenerse a 

13 partir de una disolución de la base en acetona, por adi
ción de cloruro de hidrógeno etanólico. Eunde a 1 &2- 
l84cc. Hendimiento, 54%.

20
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Ejemplo 17

9.9-dimetil-2'-hioroxi-ó,7-benzomorfano.
Una disolución de 5 ^  g de 9!9-dimetil- 

2*-metoxi-6,7-benzomorfano en 40 mi de ácido bromhídri- 
co el 47% se somente a reflujo durante 2 horas. Después 
de enfriar, el bromhidrato del compuesto deseado forma
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un precipitado cristalino que, tras recristalización 
a partir de una mezcla de isopropanol y metanol, funde 
a 310-315SC. Son cristales blancos. Rendimiento, 87%*
La base libre puede obtenerse agitando una suspensión 
del bromhidrato en amoníaco acuoso con una mezcla que 
consta de 4 partes de cloroformo porl parte de 1-buta- 
nol. Por evaporación en vacío, el extracto orgánico de­
ja el producto en forma de cristales blancos que funden 
a 190-192SC.

Ljemplo 18

2*-hidroxi-2.9.9-trimetil-6,7-benzomorfano
De modo similar al método descrito en el 

ejemplo 1 7 , pero partiendo de 2'-metoxi-2 ,9,9-trimetil-
6,7-benzomorfano, se obtiene el compuesto antes citado. 
Cristaliza a partir de éter de petróleo (intervalo de 
ebullición, 4o-6oac) y funde a 17 5-1 7 7QC. Rendimiento, 
80%. Mste compuesto se obtiene también en forma del olor 
hidrato. Funde a 233—257^C con descomposición.

Ljemplo 19

Clorhidrato de 2-butil-9.9-dimetil-2^-hidroxi-o.7-benzo-
morfano



A una disolución enfriado y agitada de 
0,6 g del bromhidrato de 9,9-dimetil-2'-hidroxi-G,7- 
benzomorfano en 10 mi de piridina seca, se le anaden 
gota a gota 1,5 mi de anhídrido butírico. La mezcla se 

$ mantiene a temperatura ambiente durante 15 minutos y
después a ÍOOCC durante 1 hora, momento en que se lle­
va hasta sequedad. El residuo se toma en éter y se la­
va con agua, con ácido clorhídrico diluido y de nuevo 
agua, respectivamente. La disolución se seca después 

10 y se evapora, dejando un residuo que consta del produc
to 0,N-diacilado. Una disolución de este producto en 
10 mi de éter absoluto se añade gota a gota a una sus­
pensión agitada de 0,7 g de hidruro de litio y aluminio 
en 15 mi de éter absoluto. La mezcla de reacción se so- 

13 mete a reflujo durante 2 horas, y después, una vez en­
friada, se añaden cuidadosamente 25 mi de éter húmedo 
y después 10 mi de agua. La suspensión obtenida se fil­
tra, y la torta del filtro se lava con cloroformo. El 
filtrado se seca y se evapora en vacío. El producto se 

2U convierte en el clorhidrato que, tras recristalización
a partir de isopropanol, funde a 239-2Ú1 BC. Hendimiento,
76% .

Ejemplo 20

25 Clorhidrato de 9.9-dimetil-2'-hidroxi-2-propil-6,7-benzo-

1 2 .2.76 - 30 -
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morfano

De modo similar al método descrito en el 
ejemplo 1 9 , pero aplicando anhídrido propiónico como 
agente acilante, se obtiene el compuesto anterior en 
forma del clorhidrato. Funde a 238-2402C tras recristjs 
lización a partir de 2-butanona. Rendimiento, 3^%*

Ejemplo 21

Clorhidrato de 9.9-dimetil-2-etil-2'-hidroxi-b,7-benzo- 
morfano

De modo similar al método descrito en
el ejemplo 1 9 , pero aplicando anhídrido acético como 
agente acilante, se obtiene el producto anterior, en 
forma del clorhidrato, que funde a 2 1M-220BC tras re­
cristalización a partir de 2-butanona. Rendimiento, 
36%.

Ejemplo 22

Clorhidrato de 9.9-dimetil-2"-hidroxi-2-pentil-b,7-ben- 
zomorfano

De modo similar al método descrito en 
el ejemplo 1 9 ; pero empleando cloruro de pentanoílo co­
mo agente acilante, se obtiene el compuesto anterior en 
forma del clorhidrato, que funde a 245-247SC, tras re-
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cristalización a partir de 2-butanona. Rendimiento,
54%.

Ejemplo 25
5

Clorhidrato de 9t9**dimetil-2-hexil-2'-hídroxi-0,7**ben- 
zomorfano

De modo similar al método descrito en 
el ejemplo 19, pero empleando cloruro de hexanoilo co- 

10 mo agente acilante, se prepara el compuesto antes cita­
do. Su clorhidrato funde a 215-21ÜSC (tras recristaliza 
ción a partir de acetona). Rendimiento, 30%.

Ejemplo 24 
15

Eromhidrato de 2-ciclopropilmetil-9.9-dimetil-2^-hidro- 
xi-ó,7-benzomorfano.

De modo similar al método descrito en 
el Ejemplo 19, pero usando cloruro de ciclopropauocarbja 

20* nilo como agente acilante, se obtiene el producto ante­
rior. Se obtiene en forma de bromhidrato que, tras re­
cristalización a partir de isopropanol, funde a 254-236 
BC. Rendimiento, 56/"*

25
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Ejemplo 25

Clorhidrato de 2-ciclobutilmetil-9.9-dimetil-2'-hidro- 
xi-6,7-benzomorfano.

De modo similar al método descrito en el 
Ejemplo 19, pero empleando cloruro de ciclobutanocarbo, 
nilo como agente acilante, se obtiene el compuesto antê  
rior en forma del clorhidrato, que, tras recristaliza­
ción a partir de una mezcla de metanol e isopropanol, 
funde a 293-296BC. Rendimiento, 7^%*

Ejemplo 26

Clorhidrato de 9.9-dimatil-2'-hidroxi-2-(3-metil-2-bute- 
nil)-6.7-bonzomorfano

A una mezcla, agitada mecánicamente, de 0,3 
g de bromhidrato de 9,9-dimetil-2'-hidroxi-6,7-benzomorf¿ 
no, 1 , 2  g de carbonato de potasio y 15 mi de 2-butanona, 
se le añaden 0,6 mi de l-bromo-3-*metil-2-buteno. Después 
de calentar la mezcla a temperatura de reflujo durante 2 

horas, el disolvente se evapora y el residuo se trata con 
éter y agua. La capa etérea se somete a extracción tres 
veces con ácido clorhídrico 1 N. Al cabo de 24 horas a 
temperatura ambiente, la disolución acuosa se basifica 
por adición de amoníaco acuoso (25%) y se somete a ex-



tracción con éter. El residuo de la disolución en éter 
seca y evaporada se trata con acetona y cloruro de hi­
drógeno en etanol, tras lo cual el producto cristaliza 
en forma del clorhidrato. Funde a 2Ó0-282SC con descom- 

5 posición. Rendimiento, 80%.

Ejemplo 27

Clorhidrato de 2-alil-9.9-dimetil-2'-hidroxi-b,7-benzo- 
10 morfano.

Una mezcla de 2,1 g de bromhidrato de 9,9** 
dimetil-2'-hidroxi-ó,7-benzomorfano, 3,1 g de carbonato 
de potasio, 0,73 mi de bromuro de alilo y 30 mi de dime- 
tilformamida, se calienta a 70SC durante 30 minutos. Des 

15 pues de enfriarla, la mezcla se diluye con agua y se so­
mete a extracción con éter. La disolución etérea se some 
te a extracción tres veces con ácido clorhídrico 1 N.
Tras evaporación del extracto acuoso ácido, el residuo 
se trata con isopropanol, con lo que el producto crista- 

20 liza en forma del clorhidrato, que funde a 218-2200C.
Rendimiento, 58%.

Ejemplo 28

23 Clorhidrato de 2-(3-butenil)-9.9-dimetil-2''-hidroxi-

1 2 .2.76 - 42 -
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De modo similar si método descrito en 
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 213-215CC. Rendimiento, 71%

Ejemplo 29

6.7-benzomorfano.

Clorhidrato de 9.9-dimetil-2*-hidroxi-2-propargil-6,7- 
benzomorfano

De modo similar al método descrito en 
el ejemplo 26, pero empleando cloruro de propargilo co­
mo agente alcohilante, se obtiene el compuesto antedi­
cho en forma del clorhidrato, que se purifica por re- 
cristalización a partir de una mezcla de metanol eiso- 
propanol. Funde a 225-22ÜBC. Rendimiento, 6U%.

Ejemplo 30

Clorhidrato de 9.9-dimetil-2'-hidroxi-2-(2-feniletil)-
6,7-benzomorfano

De modo similar al método descrito en el 
ejemplo 1 9 , pero empleando cloruro de fenilacotilo como 
agente acilante, se obtiene el compuesto anterior en for



}

ma de clorhidrato. Funde a 245-24HHC. Rendimiento, 4lm.

Ejemplo 51

5 Bromhidrato de 2-ciclobutilmetil-9.9"dimetil-2f-metoxi-
I 6,7-benzomorfano

De modo similar al método descrito en el 
ejemplo 1 9 , pero partiendo de 9t9**dimetil-2^-metoxi- 
6,7benzomorfano, y usando cloruro de ciclobutanocarboni- 

10 lo como agente acilante, se obtiene el conipuesto en forma
del bromhidrato. Se recristaliza a partir de isopropanol 
y funde a 223-225SC. Rendimiento, 80%.

Ejemplo 32 ^
-;-15

{ ' Bromhidrato de 2-ciclopropilnietil-9.9**dintetil-2^-metoxi-
b,7-benzomorfano

- De modo similar al método descrito en el 
ejemplo 3 1 ) poro usando cloruro de ciclopropanocarboni- 

20 lo como agente acilante, se obtiene el compuesto anterior
en forma del bromhidrato. El producto funde a 197**199SC. 
Rendimiento, 40%.

¡

I Ejemplo 33
! 25 Clorhidrato de 9.9-dimetil-2-ctil-2'-metoxi-6i7-benzomor-
í

1 2 .2.76 - 44 -
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falto

De modo similar al método en el ejemplo 
31, pero empleando anhídrido acético como agento acilan_ 

5 te, se prepara el compuesto antedicho en forma del clor­
hidrato. Se cristaliza a partir de acetona y funde a 
236-239SC. Rendimiento, 44%.

10

15

Ejemplo 34

Clorhidrato de 9.9-dimetil-2'-ntetoxi-2-propil-6,7-benzo- 
morfano

De modo similar al método descrito en el 
ejemplo 3 1 t pero aplicando anhídrido propiónico como 
agente acilante, se obtiene el compuesto antedicho en 
forma del clorhidrato, y se cristaliza a partir de ace­
tona. Punto de fusión, l8d-19iac. Rendimiento, 32%.

20

25

Ejemplo 35

Clorhidrato de 9.9-dimetil-2*-metoxi-2-(5-metil-2-bute- 
nil)-ó,7-benzomorfano

De modo similar al método descrito en el 
ejemplo 26, pero empleando 9,9**dimetil-2'-metoxl-6,7-ben 
zomorfano como material de partida, se obtiene el compues

1 2 .2.76 -  45 -



to antedicho en forma del clorhidrato. Cristaliza a par 
tir de acetona y funde a 191**19̂ Q(*. Rendimiento, 25%.

5

10

15

Ejemplo 56

Clorhidrato de 9.9-dimetil-2'-metoxi-2-(2-feniletil)-
6,7-benzomorfano*

De modo similar al método descrito en 
el ejemplo 35 t pero empleando bromuro de 2-feniletilo 
como agente alcohilante, se obtiene el compuesto antedi, 
cho. En este caso, para completar la alcohilación se rê  
quiere que la mezcla de reacción esté a reflujo durante 
5 horas. El clorhidrato del producto se recristaliza a 
partir de metanol, y funde a 2l6-2lMac. Rendimiento, 61%.

Ejemplo 37

Bromhidrato de 2-alil-9.9-dimetil-2"-metoxi-6,7-benzomor­
fano

20 De modo similar al método descrito en
el ejemplo 2 7, pero partiendo de 9)9**dimetil**2 -metoxi- 
6,7**benzomorfano, y aplicando bromuro de alilo como agen 
te alcohilante, se obtiene el producto anteriormente man 
cionado en forma del bromhidrato. Se recristaliza a por-* 

2̂5 tir de acetona. Funde a 211-2123C. Rendimiento, 70"n.
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Ejemplo 38

Oxalato de 2-ciclopentil-9.9-dimetil-2'-metoxi-6,7-ben­
zomorfano

De modo similar al método descrito en 
el ejemplo 26, pero usando 9,9-dimetil-2''-metoxi-6,7- 
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- 
hilación requiere condiciones más drásticas, y por con­
siguiente la mezcla se calienta durante 15 horas a 70- 
100CC en un autoclave de vidrio. El producto se obtiene 
en forma del oxalato ácido, que, tras rocristalización 
a partir de acetona, funde a 196-19800, con descomposi­
ción. Rendimiento, 4l%.

Fl9.Lmlo.-12,

2-ciclopentil-9.9-dimetil-2'-hidroxi-6.7-benzomorfano.
Una disolución de 250 mg de oxalato de 

2-ciclopentil-9,9-dimetil-2'-metoxi-6,7-benzomorfano en 
10 mi de ácido bromhídrico al 47% se hace hervir durante 
1 hora. Después de enfriar, la mezcla se diluye con agua, 
se hace alcalina por adición de amoníaco acuoso, y se so 
mete a extracción con éter. La disolución etérea seca y

- 47 -



después evaporada deja el producto deseado , que crista­
liza a partir de éter de petróleo (intervalo de ebulli. 
ción, 4P-60SC)* Funde a 132-133SC. Rendimiento, 4u¡¿

5 Ejemplo 4o

Oxalato de 2'-acetoxi-2,9,9-trimetil-b.7-bonzomorfano.
Una disolución de 328 mg de n'-hidroxi- 

2,9$9**trimetil-6,7-benzo!uorfano en 1,3 mi. de anhídrido 
10 acético se calienta a 100SC durante 20 minutos. Después,

la mezcla se diluye con agua y se calienta a lOOac duran 
te 1 hora. Una vez enfriada, la mezcla se hoce alcalina 
por adición de amoníaco acuoso, y se somete a extrae- ' 
ción con éter. Tras evaporación de la disolución etérea 

15 seca, el producto se convierte en el oxalato ácido, que
cristaliza a partir de acetona. Funde a 185-189^0, con 
descomposición. Rendimiento, 80%.

20

-25

Ejemplo 4l

Oxalato de 2'-propioniloxi-2,9.9**trimetil-b,7-benzomor- 
fano

De modo similar al método descrito en el 
ejemplo 40, pero empleando anhídrido propiónico coiuo 
agente acilante, se obtiene el producto anteriormente

12.2.76 48
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mencionado en forma del oxalato ácido, que se recrista­
liza a partir de isopropanol. Funde a 151-1543C con des 
composición. Rendimiento, 69%.

5 Ejemplo 42

Oxalato de 2'-benzoiloxi-2,9.9-trimetil-ó.7-benzomorfa- 
no.

A uno disolución enfriada y agitada de 
10 400 tng de 2'-hidroxi-2 ,9t9**trimetil-6,7-benzomorfano on

6 mi de piridina se le añaden 0,21 mi de cloruro de ben 
zoilo. Después de dejar la mezcla a temperatura ambien­
te durante 15 minutos y calentarla después a ÍOOOC duran 
te 1 hora, se evapora en vacío. El residuo se trata con 

13 amoniaco acuoso y éter. La disolución etérea, seca y ova
porada después, deja el producto en forma de una base no 
cristalina, que se convierte on el oxalato ácido por adi_ 
ción de ácido oxálico a una disolución de la base en aoja 
tona. Funde a 205-20ÜSC con descomposición. Rendimiento, 

20 82%.

Ejemplo 45

Uxalato de 2'-nicotinoiloxi-2 .9.9**trimetil-6.7-benzomor- 
25 fano

1 2 .2.76 49 -
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Da modo similar al método descrito en 
el ejemplo 42, pero usando cloruro de nicotinoílo co­
mo agente acilante, se obtiene el producto anterior en 
forma del oxalato ácido, que se cristaliza a partir de 
acetona y funde a 192-19ÚSC con descomposición. Hendi­
miento, 70%.

Ejemplo 44

(+) y Í-) 9.9-dimetil-2'-metoxi-6,7-benKomorfano
Se obtiene 9,9**dimetil-2'-metoxi-6,7- 

benzomorfano racémico en forma de la base libre disol­
viendo el clorhidrato (3,6 g) en agua, haciendo alcali-^ 
na la disolución con hidróxido de sodio acuoso, y extra 
yendo la base con éter. La disolución etérea seca deja, 
por evaporación, 3,19 g de la base libre. Esta se di­
suelve en 35 mi de etanol caliente, tras lo cual se aña­
de úna disolución de 2 g de ácido tartárico (+) en 3 mi 
de agua. La mezcla se deja a temperatura.ambiente algún 
tiempo, y se separan 1,5 g de una sal cristalina. Tras 
recristalización a partir de una mezcla de metanol y 
agua, la producción de esta sal alcanza 1 ,02 g. i'unde a
I86-1 S7SC. Su rotación óptica es = + 1,91° (2% ep

D
agua). Esta sal es el tartrato (+) ácido de (+) 9,9-dime 
til-2'-metoxi-ó,7-benzomorfano, que por conveniencia se

50 -
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denomina tartrato (4-4-). 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 g. Esta base se di­
suelve en 30 mi de etanol caliente, y después se anadea 
1,43 S de ácido (-) tartárico, disueltos en 5 mi de 
agua. A temperatura ambiente se forma un precipitado 
del tartrato ( — ) ácido (1,95 g). La recristalización 
a partir de una mezcla de agua y metanol da 1,66 g de
la sal pura con -1 ,90° (2% en agua) y que funde a

D
106-187OC.

Ambos enantiómeros se preparan a partir 
de sus propias sales con hidróxido de sodio acuoso di­
luido y extrayendo las base por medio de éter. A partir 
de 1 g de la sal (--) se obtienen 0,6 g de 1 a base no
cristalina, que tiene -2,31° (2% en metanol). La

D 21
sal (1+) da el enantiómero ( + ) con = 4- 2,49° (2';« en 
metanol).

Ejemplo 45

Hromhidrato de (-) 9.9-dimetil-2 '-hidroxi-6,7-benzomor- 
fano

Una disolución de 0,6 g de (-) 9,9-dime- 
til-2 '-metoxi-ó,7-benzomorfano en 10 mi. de ácido brom- 
hídrico al 47?o se hace hervir durante 45 minutos y des-

- 51 -



pues so evapora en vacío. 01 residuo se disuelve en 
isopropanol y se evapora el disolvente. Oste procedi­
miento se repite dos veces, cristalizando finalmente 
el clorhidrato a partir de isopropanol. Funde o 262- 

5 265BC con descomposición. - 106° (2% en meta-
nol. Rendimiento 86%.

M .Templo 46

10

15

üromhidrato de (+) 9<9-dimetil-2'-hidroxi-6.7-bcnzomor- 
fano

Lste compuesto se prepara a partir de 
( + ) 9!9**dimetil-2'-metoxi-6,7-benzomorfano, exactamen­
te del mismo modo descrito en el ejemplo 45. MI brom- 
hidrato funde a 267-268,500 con descomposición.
4- 107° (2% en metanol). Rendimiento, 84%.

Ojemplo 47

20 Clorhidrato de (-) 2-ciclopropilmetil-9.9-dimetil-R''-hi-
droxi-6,7-benzomorfano

A una disolución asitada y enfriada de 
0,32 g de bropthidrato de (-) 9,9"dimetil-2'-liidroxi-
6,7-benzomorfano en 5 tnl de piridina se le anaden 0,4 

25 mi de cloruro de ciclopropanocarbonilo. La mezcla de

12.2.76 - 52 -
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reacción se calienta a 1003c durante 1 hora y después 
se evapora hasta sequedad. El residuo se trata con 
agua y éter, y la disolución etérea así obtenida se l<i 
va con ácido clorhídrico 0,5 N. El residuo (0,4 g) dp 
la disolución en éter seca y evaporada se disuelve en 
10 mi de éter absoluto. Esta disolución se añade a una 
suspensión de 0,4 g de hidruro de litio y aluminio en 
15 mi de éter absoluto. La mezcla de reacción se some­
te a reflujo durante 2 horas, se enfria después, y des­
pués se añaden cuiuadosamente éter húmedo y después 
agua.

La suspensión obtenida se filtra, y la 
torta del filtro se enjuaga a fondo con cloroformo. El 
filtrado se evapora en vacio, y el producto se aísla en 
forma del clorhidrato. Cristaliza a partir de acetona y 
funde a 254-25Ó3C con descomposición. ^  = -174°
(2% en metanol). Rendimiento, 8l%

20

25

Ejemplo 48

Clorhidrato de (+) 2-cicloproBÍlmetil-9.5-dimetil-2'- 
hidroxi-6.7-benzomorfano

De modo similar al método descrito en el 
ejemplo 47, pero usando bromhidrato de (4-) 9,9-dimctil- 
2'-hidroxi-6,7-benzomorfano como material de partida, se

12.2.76 53 -



obtiene el producto anteriormente mencionado. Cristali­
za a partir de acetona y funde a 254-250BC con descom­
posición. + 172,5° (2% en metanol). Rendimiento
60%.

Ejemplo 49

Clorhidrato de (-) 2-alil-9.9-dimetil-2'-hjdroxi-b,7- 
benzomorfano

Ue modo similar al método descrito en 
el ejemplo 2 7, pero a partir de brotuhidrato de (-) 9,9- 
dimetil-2^-hidroxi-6,7-benzomorfano, se obtiene el com­
puesto arriba citado en forma del clorhidrato. Se recrías 
taliza a partir de una mezcla de metanol y 2-butanona y 
funde a 220-221QC con descomposición. -172,5°
(2% en metanol). Rendimiento, 58%.

Ejemplo 50

(-) 2'-hidroxl-2,9.9-trimetll-ú,7-benzomorfano.
A una disolución de 0,4 g de (-) 9,9- 

dimetil-2'-hidroxi-b,7-benzomorfano en 15 mi de benceno 
soco, se le añade, con agitación, lg de bicarboiiato de 
potasio y 0,4 mi de cloroformiato de etilo. La mezcla se 
somete a reflujo durante 45 minutos, y después se enfría



y se lava con agua y con ácido clorhídrico diluido. La 
evaporación del benceno en vacío deja un residuo que, 
una vez disuelto en 10 mi de éter absoluto, se añade a 
una suspensión de 0,5 g de hidruro de litio y aluminio 
en 15 mi. de éter absoluto. La mezcla de reacción se 
somete a reflujo durante 2 horas, y una vez enfriada se 
trata con éter húmedo y agua, como usualmente. El resto 
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 petróleo (intervalo de ebullición 40-6usc). 
funde a 106-108SC. Rendimiento, 51%* -102^ (íyí
en metanol).

Ejemplo 51

(4-) 2'-hidroxi-2,9.9-trimetil-6.7-benzomorfano
Ue modo similar al método descrito en el 

ejemplo 50, pero a partir de (+) 9,9-dimetil-2'-hidroxi- 
ó,7*benzomorfano, se obtiene el compuesto antedicho. Criŝ  
taliza a partir de éter de petróleo (intervalo de ebulli­
ción 40-Ó0CC) y funde a 105-107SC, siendo la rotación óp-

_  p Utica / ̂ /jj = + lól (1% en metanol). Rendimiento, 69%.



K.jemplo 52

Clorhidrato de 9.9-dimetil-2-furfuril-2 '-h-tr)i-mri-t).7- 
benzomorfano

 ̂ Ue modo similar al método descrito en
el ejemplo 1 9 , pero empleando cloruro de 2-furoílo co 
mo agente acilante, se obtiene el compuesto antedicho 
en forma del clorhidrato. Funde a 227-230ac con descom 
posición (tras recristalización a partir de una mezcla 

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

Fjemolo 55

Clorhidrato de 9.9-dimetil-2'-hidroxi-2-(2-metil-3-fu- 
15 rilmetil)-6,7-benzomorfano

Ue modo similar al descrito en el ejemplo 
1 9 , pero usando cloruro de 3-metil-3-furoílo como agen­
te acilante, se obtiene el compuesto antedicTio en forma 
del clorhidrato. Tras recristalización a partir de iso- 

20 propanol funde a 256-258BC con descomposición. Rendi­
miento, 90%.

Mjemulo 54

2$ Clorhidrato de 9.9-dimetil-2- (3-furilmetil) - 2'-hjdroxi-

1 2 .2.76 - 56 -
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6.7-benzomorfano

De Hiodo similar al método descrito en 
el ejemplo 1 9 , pero usando cloruro de 3-furoílo como... 
agente acilante, se obtiene el compuesto antedicho en 
forma del clorhidrato ( a partir de acetona), funde a 
277-279°C con descomposición, hendimiento, 50%.

Memplo.3,3

Clorhidrato de 9.9-dimetil-2'-hidroxi-2-(3-n!etilfurfu- 
ril)-6,7-benzomorfano

De modo similar al método descrito en 
el ejemplo 1 9 * pero usando cloruro de 3*metil-furoilo 
como agente acilante, se obtiene el compuesto antedicho 
en forma del clorhidrato (a partir de acetona), funde 
a 207-209SC con descomposición, Hendimiento, 70%.

Ejemplo56

Clorhidrato de 2-(l-ciclohexen-l-il-mctil)-9.9-dimetil- 
2 '-hidroxi-6,7-benzomorfano

De modo similar al método descrito en el 
ejemplo 2 7, pero usando 1 -clorometilciclohexeno como 
agente alcohilante, se obtiene el compuesto antedicho en



forma del clorhidrato, a partir de acetona. Funde a 
265BC con descomposición, hendimiento 75%*
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Ejemplo 57

Clorhidrato de 2-(d-ciclohexiliden-etil)-9.9-dimetil- 
2'-hidroxi-6.7**benzomor fano

De modo similar al descrito en el ejem­
plo 2 7, pero usando (2-cloroetiliden)-ciclohexano como 
agente alcohilante, se obtiene el producto anteriormen­
te mencionado en forma del clorhidrato. Se cristaliza a 
partir de una mezcla de isopropanol y acetona. Funde a 
210BC con descomposición. Rendimiento, 70%. ,

Ejemplo 58

Clorhidrato de 2-(2-cloroalil)-9.9**dimetil-2'-hidroxi- 
6.7-benzomorfano.

De modo similar al método descrito en 
el ejemplo 2 7, pero usando 2 ,3**dicloropropeno como agen 
te alcohilante, se obtiene el compuesto antedicho en 
forma del clorhidrato. Cristaliza a partir de una mezcla 
de acetona y cloruro de hidrógeno isopropanólico. Funde 
a 2350c con descomposición. Rendimiento, 95;ó.

1 2 .2.76 - 58 -
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Ejemplo.

Clorhidrato de 2-(2-ciclohexen-l-'il)-9!9-ditnetil-2''- 
hidroxi-6.7-benzomorfano.

De modo similar al método descrito en 
el ejemplo 2 7, pero empleando 3-bromociclohexeno gomo 
agente alcohilante, se obtiene al compuesto antedicho 
en forma del clorhidrato, cristalizado a partir de una 
mezcla de metanol, acetona y acetato de etilo. Funde a 
dOOC con descomposición. Rendimiento, 49%.

Ejemplo ÚO

Urombidruto de 9.9-dj metilo*-hidroxi-2-tutrahidrofurfu- 
ril-6,7-ben zomorfano.

De manera similar a la descrita en el 
ejemplo 2 7, pero usando bromuro de tetrahidrofurfurilo 
como agente alcohilante, se obtiene el compuesto anterior^ 
mente mencionado como componente principal de una mezcla 
de dos productos diastereoisómeros posibles. Se obtiene 
en forma de bromhidrato y se recristaiiza a partir de 
una mezcla de metanol y acetato de etilo. Funde a 163- 
lópsc con descomposición. Hendimiento, 47%.



Ejemplo 6l

Hromliidrato de 2-(3-bromo-3-metilbutil)-9.9-djmetil- 
2"-hidroxi-6.7-benzomorfano

^ De modo similar al método descrito en el
ejemplo 2 7, pero usando bromuro de 3**"!etil-2-butenilo 
como agente alcohilante, y calentando después el 9)9-d¿ 
metil-2'-hidroxi-2-(3-metil-2-butenil)-6,7-bcnzomorfano 
obtenido en una pequeña cantidad de ácido bromhídrico a 
$06C, se obtiene el compuesto antedicho en forma del 
bromhidrato, cristalizado a partir de acetona. Funde a 
200-2093C, con descomposición. Rendimiento,
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IR*- Un procedimiento para preparar de 
rivados de benzomorfano de fórmula

Ri
t

en la que cada R es un grupo alcohilo inferior, es 
un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo, haloalcohi- 
lo, alquenilo, haloalquenilo, alquinilo, cicloalcohilo, 
cicloalquenilo, cicloalcohilalcohilo, cicloalquenilalc^ 
hilo, cicloalcohilidenalcohilo, aralcohilo, heteroaril- 
alcohilo ó heterocicloalcohilalcohilo, Rg es un átomo 
de hidrógeno o un grupo hidroxilo, alcoxi, alcoxialcoxi 
o aciloxi, y sus enantiómeros ópticos activos y sus sa­
les farmacéuticamente aceptables; que comprende someter 
a una reacción de cierre del anillo a un derivado de te- 
trahidronaftaleno de fórmula

III
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donde R es como se ha definido antes, Y es un átomo o 
grupo sustituíble, por ej. un átomo de halógeno, X es 

como se ha definido antes, o es un átomo o un gru- 
po sustituíble por R,, Y Z es R^ s.gGn se ha definid, 
antes, o es un átomo o un grupo sustituíble por Rp; 
tratar el compuesto así formado del modo necesario pa 
ra sustituir X y/ó Z por el deseado R^ y/ó R^ respec­
tivamente, y, si se desea, resolver el compuesto así 
formado en sus antípodas ópticos y/o formar una sal 
del mismo.

2^.- Un procedimiento según la reivindica 
ción 1^, en el que el derivado de tetrahidronaftaleno ' 
tiene la fórmula

H

XVII

donde R e Y son como se han definido en la reivindica­
ción 13, R^ es hidrógeno o un grupo alcoxi inferior, y 
R^ es un grupo alcohilo, cicloalcohilo o cicloalcohila^ 
cohilo.

- 62 -
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33.- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERI­
VADOS DE BENZOMORFANO. '

Tal y como se ha descrito en la Memoria - 
' que antecede y para los fines que se han especifica
5 do.

Esta Memoria consta de sesenta y tres hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 01.JUN.1977
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