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poseen veliosas propiededes farmacolégicas. Los compues—

Hojsn nam, 1

Por la memorie de la patenie belga T79 058'son

conocidos 2!~hidroxi-2-(furilmetil )~6,7-benzomorfanos, que

tos enteriormente comocidos son activos en especial como
enalgésicos y/o como entagonistas de la morfina. Por rezdn)
de su toxicidad relativamente elevada, las sustencias an-
teriormente conocidas poseen una smplitud terapéutica sélo
relativamente peguefia.

Misidén de la presente invencidn fue crear nuevos
benzomorfanos que poseyesen el mismo espectro de activi-
daed pero que fuesen menos tdéxicos.

Objeto de la invencidn es un procedimién$64§éra
preparar nuevos 2%-hidroxi=-2-(5-isoxazolilmetil )-6,7~oenzg

morfanos de le férmula general

-

- CH. M
CHZ \\0/)

_— R2 I
\Rl
HO
en que

R! significa metilo, etilo o propilo, y
R® significe hidérégeno, metilo o etilo, asi como sus sales
por sdicién de &cido. . _

En el czso de que R2 designe wn rsdical alcohi-
lo, hay que diferenciar dos series diastereoisdmeras; en
la serie K 1los redicales R Y R% estén dispuestos en po-

sicién cis, por el contravio en la serie f# estdn dispues-
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~t0s en posicidn trans. Objeto de le invencién son sélo log

Hoja ntm, 2

compuestos ée la serie of , designados por la forma de re-
presentacién de la férmula I.

Los bompuestos de la férmula I pueden presentarF
se en forma de log racematos o de los antipodas dpticos
levégiros o dexfrégiros.

Es preferida la preparacién de 5,9-o( -dialcohil
~2'=hidroxi-(5~isoxazolilmetil )~6, 7T~benzomorfanocs y sus
sales por edicidn de dcido. Especislmente preferido es el
5,9~ X ~dimetil-2t-hidroxi~2~(5~isoxazolilmetil )-6, 7~ben-
zomorfano y sus seles por adicién de &eido. De los compueg
t09 mencicnados en Ultimo lugar son muy especiclmente nre-
feridos los derivados levégiros. ‘

La preparacién de compuestos de la férmulz I se

efectia al alechiler un norbenzomorfano de la férmuls

e N+= 1

- g

{ \g IT
=, "R '

HO .

en que B! y R2 poseen los sgignificesdos antes indicados, con

un derivedo de 5-isoxazolilmetilo de la férmula

[
{
X - CH?_/ \0/1 III

en que
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—X significa wn grupe separable anidnicemente, por ejemplo

‘das las bases inorgénicas u organicas mds diversas. Son

.empleo de un disolvente no es imprescindible, es cémédq ¥y

Hojn nim. 3

un dtomo de haldgeno, de preferencia un atomo de cloro,
bromo o yodo, un grupo arilsulfoniloxi o un grupo alcohil-
gulfoniloxi.

4 ceuse de la buena accesibilided, como agente
de alcohilacidn se prefiere especialmente el S-bromometil-
isoxazol.

Pare aprovechar 1o mejor posible el mgterial de
partide de la férmula II, relativemente caro, el agente de
glcohilecién de la férmula III se emplea preferenteménfe
en centidades calculadas 0 en exceso, lograndose por Lo
general el efecto deseado con 10% del exces0 sobre 1é:ﬁanr
tidad equimoler. Si la acidez del 4oido H-X formgdo on la
reaccién basta para la formacién de sal con el norbsnzomor
fano de la formula IT, es ventajoso, con vistes a ure reac
cién completa, realizar la reaccidn en presencisz de m

egente fijedor de dcidos. Pera este fin pueden ser omplea-

adeougdos, por e¢jemplo, carbonatos, bicarbonatos, 6xidos,
hidrdéxidos o aminas. Son preferidas aminas tercisrias, ta-
les como trietilemina, diciclohexiletilamina, y sustancias

inorgénicas; en especial bicerbonato sédico. Aungue el

ventajoso realizar la reaccién en un disolvente inerte.
Disolventes sdecuzdos son, por ejemplo, hidrocarburos y
ciertos hidrocarburos halogenados, asi como zlcoholes, ce-
tonas, éteres, y disolventes apréticos, tales como dimetil
formgmida y dimetilsulféxido. Se prefieren disolventes cu~
yo intervalo de ebullicidn esté a vma temperatura de reac-

cién favoreble, de modo que la reaccién se pueda llevar a
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}-cebo a la temperaturs de reflujo. Han mgnifestado ser es~

1toja niim. 4-

pecialmente sdecuadas mezclas de dimetilformamide y tetra-
hidrofureno. La temperstura de reacclén puede ser variada
dentro de emplios limites, que vienen establecidos hacia
gbajo por une velocidad de reaccién escasa, y hacia arribe
por el predominio de reacciones secundsriss perturbadoras.
Son preferidas temperaturas entre 502C y 1509¢C.

Los productos de reaccién obtenidos segin el pro
cedimiento se aislan con ayuda de métodos de leboratorio
conocidos, se purificen y se cristeligean en forma de las
baﬁesvb de sus sales. |

Los compuestos de partide de las férmules II y
IIT son conocidos.

Los compuestos de la férmula general I obteni-
bles segtn la invencidén son beses, y pueden serAtransfcrmg
dos de modo hebitual en sus sales por adicidén de dcido fi-
siolégicamente compatibles. Aclidos adecuados pare la formg
cién de sales son, por ejemplo, dcidos minerales tales co=
mo los dcidos clorhidrico, bromhidrico, yodﬁidrico; fluor-
hidrico, sulfirico, fosférico, nitrico, o dcidos orginicos
tales como los geidos acético, propidénico, butirico, valé-
rico, oxdlico, malénico, succinico, maleico, fumdrico, léc
tico, pirdvico, tartdrico, citrico, mélico, benzoico, pa-
ra~hidroxivenzoico, salieflico, para~aminobenzoico, ftdli-
co, cinémico, ascérbico, 8-cloroteofilina, metensulfdénico
o etanfosfénico. '

~ TLos compuestos de la férmula I obienibles segun
la invencidén y sus sales por adicidén de dcido ejercen un
efecto terapéuticamente Wtil sobre el sistema nervioso cen

tral. Es de destacar en especial su efecto enalgésico asi
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—como su efecto antagonista de la morfina, que puede ser dg

el mercado, entra en consideracidén como sustancia de com-

Hoja nfun. 5

mogtrado, por ejemplo, en el ratdén cn el emsayo de conirag
oiones-y en el ensayo de Haffner. Tal cuadro de actividad
entegonista agonistica se interpreta segin la teoria pre-
dominante, por un potencial de mgl uso o ghuso inexisten—
te o muy bajo. En la misma direccidn spunta la comproba-
cibén de que el 5,9~ X -dimetil-2'=hidroxi-2~-(5~igoxazolil
metil)-s,é—benzomorfano no es capaz de suprimir los fend-
menos de abgtinsncia en el caso de fatas y monos adictos
a la morfina. El compuesto que se acaba de menclionar es
superior al 2~furfuril-2!-hidroxi-5,9- -dimetil—6;f4beg
gomorfano, estructuralmente el més proéximo, respecté)é'la
intensided del efecto analgésico y a la amplitud terspéuti
ca. Esto es asimismo vilido para una comparacién del som-
puesto segin la invencién con el 2-(3-metilfurfuril)-2'-
~hidroxi-5,9~ —dimetil~6,%~benzomorfano anteriormente
conocido, que ademéds de ello no posee el componenteigptar

gonista deseado. De los analgésicos que se encueniran en

paraci6n la Pentazozina. Esta posee la misme estructura
fundamental de benzomorfano gque los compﬁestbs segun la
invencién y un cuadro de actividad antagonista agonistica
similer, perc es claramente inferior z los ¥ltimos en la
amplitud terapéutica. En la tabla sigulente estan reunidos
los datos farmacoldgicos relevantes para un reconocimientd

de la superioridad.
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140
I f i
I
~H20 O/ "Hz 0 "'H2 0 Penltazo
Engayo de convrac
cién de analgesisa,
ratén vie suboutg
nea, dosis efectl
Antagonismo de la L
morfina ratoén 0,1 1 inactivo G,025
(¥alorfina = 1)
Toxicidad, ratdn,
via subecutanea do :
gsis letal 1080 292 305 220
DI’so, ng/kg
Indice DL50/DE5O 1800 16 508

157

Los compuestos de la férmula general I prepara-
bles segin la invencidn, asi como sus sales por adicién de
doido, pueden ser empleados por via enferal o también pa-
renteral, Ia ddsis pars la aplicacién enteral y parenteral
estd entre aproximadsmente 0,5 a 100 mg, de preferencia en

tre 1y 20 mg. Los compuestos de la fdrmula I o sus sales
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— por adicidn de Acido pueden ser combinados con otros agen
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tes analgésicos o con sustancias activas de otres tipos,
por ejemplo sedantes, tranquilizantes, hipndiicos ete. Pox

nss de administraclén galénicas adecuadas son, por ejempld

tabletas, cdpsulas, supositorios, soluciones, suspensio-
nes; polvos o emulsiones; en este caso pueden encontrar
utilizacidén para su preparacién las sustancias auxiliares,
excipientes, disgregantes o lubricantes galénicos habitual
mente empleados, o sustancias para la consecucién de un
efecto de liberaciln retardada. La preparacién de tales
formas de administraclén galénicas se realiza de modo ha~
bitugl por métodos de fabricacidn conocidos, _ .

Las tabletas pueden constar de varias capas.
Consecuentemenie se pueden preparar grageas por recubri-
miento de nucleos preparados de modo andlogo al de las ta-
bletés, con Los agentes empleados habitualmente en recu-
brimientcs de grageas, por ejemplo poli(vinilpirrolidona)
o gome lace; gome arsbiga, talco, didxido de titaniého azl
car.

Para la consecucidén de‘un‘efecto de liberacién
retafdada 0 péra la evitacidén de incompatibilidades, el
micleo puede constar también de varlas capas. Andlogamen-
te, también la envoltura de las grageas puede estar cons-
titulda por verias capas para la consecucidn de wn efecto
de liberscidn retardada, pudiendo emplearse las sustancias
auxiliares antes mencionadas en el caso de las tabletas.”

Los zumos de las sustancias activas o combing~
ciones de sustancias activas segin la invencidn pueden

contener adicionalmente un sgente edulcorante, tal como sg

carine, ciclamabo, glicerina o aszucar; asi como un agente
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— mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromiticas,

‘14ndolas en cépsulas de gelatina.

Hojn naim, 8

tales como vainillina o extracto de naranja. idemés,
aquéllos pueden conbener sustancias auxiliares de suspen~
s;én o agentes espesantes, tales como carboximetilcelulo-
sa sédica, agentes humectantes, por ejemplo productos de
condensacidn de alcoholes grasos con 6xido de etilenmo, o
sustencies protectoras, tal como pasre~hidroxibvenzoatos.

Les goluciones para inyeccién se preparan de
modo habituszl, por ejemplo con adicidn de agentes de con~
gervacidn, tales como para-hidroxibenzoatos, o de estgbi~
lizadores, teles como complexonas, y we envasan en fras-
cos pare inyeceidn, vieles 0 ampollas. '

Las cdpsulas que contiecnen sustancias activas
o comblinaciones de sustbancias activas pueden ser prspura-
das, por ejemplo, mezclando las sustanclas sctivas .con ex+

cipientes inertes, tal como lactosa o sorbita, y enczpsu-

Supositoriog adecuados se pueden preparer, por
ejemplo, por mezclado de las sustancias activas o combi-
naciones de sustancias activas previstas para ello coﬁ
los excipientes habituales, tales como grasas naturales o

poli(etilenglicol) o sus derivados.

Ejemplo 1

5,9- X ~dimetil-2'~hidroxi-2-(5-isoxazolilmetil)~6, 7-ben-
zomorfano (bromhidrato, base,.metansulfonato y clorhidra~
to)

19,6 g (0,09 moles) de 5,9—C< -dimetil~2'—hidroxi~6,7-beg
zomorfano, 11,8 g (0,135 moles) de bicarbonato sédico y

16,2 g (0,10 moles) de S5-bromometilisoxazol se hierven a
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+ reflujo y con agitacién durante 3,5 horas en una mezcla dd

‘que comienza enseguida, se agita hasta que se forma -una pa

Hoja ntm. 9

120 mililitros de dimetilformamida y 200 mililitros de te-
trahidrofurenc. A continuacidn ls mezcla de disolveunte se
concentra por evaporacidn en vacio de #rompa de agua, al
final a una temperatura del bafio de 80 - 902C,. El';esiduo
de la concentracidén por evaporacién se agité con 250 mili
litros de cloroformo y 150 mililitros de agua. Después de
separacifén en embudo de decantacién, la fase cloroférmica
se lava ain dos veces con 156 mililitros de agua cada vez
se seca con sulfato sbédico, se trata con 5 g de carbdn
gctivo, se filtra, y se concentra por evaporacidén en-vaci¢
como se ha descrito anteriormente. Se obtiene un residuwo
de concentracidn por evaporacidn siruposo parduszco (38 g)
que se disuelve con 35 mililitros de etanol y %,O milili-
tros de &cido bromhidrico al 68 por ciento. Durante la

cristalizacién del bromhidrato del compuesto del titulo,

pilla cristalina espesa, que se mantliene a 09¢C duraﬁée 1lg
noche. Después, el producto cristalizado se filtra con
suceidn, se lava con un poco de etznol enfrigdo con hielo
¥y se secs primero al aire, y después en.una estufa de de~
secacidén con circulacién de aire a 802C. Se obtienen 31,%
g (92,9%) de bromhidrato de 5,9~ -dimetil-2'-hidroxi~2-
-(5—isoxazolilmetil)-6,%—benzomorfano, con un punto de fu
gidn de 1662C. La recristalizacidén en 100 mililitros de
etenol y 20 mililitros de sgua (comservacidén a ~202C du-
rante la noche, filtracidn con succidn y secado como entes)
da 28,8 g de sustancia con punto de fusidn 16;90.

El bromhidrato (28,8 g, 0,0%6 moles) se disuel-

ve en ung mezcla de 120 mililitros de metanol y 30 milili
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(- tros de agua. La solucidn se mezcla gredualmente con egi-

tloja niim, 10

tacién (el principlo gota a goba) con 10,5 mililitros de
emoniaco concentrsdo, precipitando la base en fqrma erig-
talizada. A continuaelén se afiaden con agitacidén continua-
da otros 90 mililitros de agua mids, y se deja en reposo
durente la noche a 02C. Después se filtre con succién y
primero se lava a fondo con agua, después con metanol al
50 por ciento. Después de filtrscidn con succién endrgice,
se seca en estufa de desecacidn con circulacibi de aire a
802C. Se obtienen 21,4 g (94,4%, referido al bromhidratc
empleado) de 5,9~ K -dimetil-2'~hidroxi-2-(5-isoxazolilme
til)~6,§-benzomoffano con un punto de fneldn de 145 -.14%90,
que no cambig después de recristalizacidn. ' .
La bage (21,4 g, 0,072 moles) se disuelve en-

48 mililitros de etanol con adicidén ds 7,2 g (0,0%S'moles)
de dcido metansulfénico., De la soluclén ¢rigializa ense-
'guida el metansulfonato. Se agita hasta que se haya for-
medo una pepilla.-cristalina espesa, que se mantiene duran-
‘te la noche 2 09C. Despuds se filtra con succidn, se lava
con etanol/éter 1 t 1, y se seca, primero al aire y des-
puds en estufa de desecacidén con circulacidén de aire a
802C. Se obtienen 28,0 g (98,6%, referido a la base utili-
zeda) de metansulfonato de 5,9~ O -dimetil-2!~hidroxi~2-
~(S-isoxazolilmetil)-6,7—benzomorfano con wn punto de fu-
sién de 190 - 1922C, que no cambia después de recristali-
zacidn.,

" La base (1,5 g, 0,005 moles) se disuelve en 5
mililitros de etanol con adicidn de 2,5 mililitros de dcid
do clorhidrico etandlico 2,5 n. La solucién se mezcla con

éter absoluto, hasta que justamente aparezca una turbidez.
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—De la solucidn cristelize el clorhidrato de 5,9~ ~dime-
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ti1-2'-hidroxi~2-(5~isoxazolilmetil )~6,7-benzomorfano, que
se alsla como se ha descrito en el caso del metansulfong-
to. Rendimiento 1,5 g (89,5%, referido a la base utiliza-
da), punto de fusidén 214¢C, inalterado despuds de recris-

t2lizacidén en etanol/éter.

Ljemplo 1a

Bromhidrato de 5,9~ -dimetil~2'~hidroxi-2--(5-isoxaz0lil
metil)-G,%mbegzomorfano. ' - ;

A partir de 2,17 g (0,01 moles) de 5,9~ X -dimetil-2f=hi-
droxi~6,7-benzomorfano se obtisne de modo andlogo ai‘éel
ejemplo 1, con empleo de 1,29 g (0,011 moles) de S-cloré-
metil~isoxazol, el compuesto del $itulo, con un rerdimien-

to de 3,3 g (87,0%) y con punto de fusidn 1662C,

Ejemplo 1b

Bromhidrato de 5,9- o ~dimetil-2!-hidroxi-2~(5~isoxazolil
metil)-6, 7~benzomorfano. '

A partir de 2,17 g (0,01 moles) de 5, 9-C< 7dimetil-2'-£i-
droxi~6,7-benzomorfanc se obtiene de modo andlogo al del

ejemplo 1, con empleo de etanol como medio de reaceidn el
compuesto del titulo con un rendimiento de 3,1 g (81,9%)

y punto de fusidn 1602C, que después de recristalizacidn

se eleva a 1679C,

Ejemplo 1o

Bromhidraft:o de 5,9~ X -dimetil=2'~hidroxi~2~(5-isoxaz0lil~
netil )~-6 7~benzomorfano. '

A partir de 2,17 g (0,01 moles) de 5,9 K ~dimetil-2'~hi~-
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— droxi-6,7-benzomorfano se obtiene de modo andlogo al del

- 1908C. /X /25:0 = 95,020 (¢ = 1, metanol).

Hojn nam. 12

ejemplo 1, con empleo de 0,8 g de carbonato sdédice (en lu-
gar de biecarbonato sdédico), el compuesto del ti{tulo con
un rendimlento de 3,3 g (87,2%) y punto de fusién 159-1608

que despuds de recristalizacidén se eleva a 166 - 1679C.

Elemplo 2

Metansulfonato de (=)=5,9~ X ~dimetil~2!=hidroxi=2=(5~iso-
xazolilmetil)*6,%-benzomorfano.

13,9 & (0,064 moles) de (=)-5,9- o ~dimetil-2!~hidroRi™
~6,7—5eﬁéomorfano, 8,1 g (0,096 moles) de bicarbona¥c 'sé-
dico y 11,4 g (0,070 moles) de 5~bromometil~isoxazoi}é§ hg
cen reaccionar de modo andlogo al del ejemplo 1. EL -produd
to de reaccién se aisla como se ha indicado allfi. E)..resid
duo giruposo de la concentracidén por evaporacidn del ex~
tracto clorofdrmico (25 g) se disuelve en 40 mililitros de
etanol con adicibén de 6,8 g (0,0% moles) de dcido metan-
sulfénico; ¥y la solucibn se mezcla con 50 milili{ros de
éter. Enseguida comienza la cristalizacién del metansulfo-
nato, que se ayuda por agitacidén y se completa dejandoven
reposo la suspensidn de cristales durante la noche a 02C.
Después se filtra con suceidn, se lava con etanol/éter

1 3 1, y se seca, primero en sire, después en estufa de
desecacidn a 802C. Se obtienen 19,8 g (%8,4%) de metansul-

fonato de (=)=5,9= KX ~dimetil-2'~hidroxi-2-(5-isoxazolil~-

C,

metil )~6,7=benzomorfano con un punto de fusidn de 188-1904C.

Despuéé de recristalizacién en 40 mililitros de etanol y

30 mililitros de éter, la sustancia (17,8 &) funde a 189~
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Ejemplo 3 '
Metensulfonsto de 9- K ~etil-2'-hidroxi-2-(5-isoxazolil-
metil)~5—metil—6,7—benzomorfano. : .

1,74 g (0,0075 moles) de 9- X ~etil-2'-hidroxi-5-metil-
-6, 7-benzomorfano, 0,95 g (0,0113 moles) de bicarbonato
sédico y 1,34 g (0,0083 moles) de 5-bromometil-isoxezol sg
hacen reaccionar de modo anglogo al del ejemplo 1. El pro
ducto de reaccidn se alsla como se-ha descrito 211i. El
residuo siruposo de la concentracidén por eveporacidn del
extracto cloroférmico se trata con 50 mililitros de'éfer,
¥y la solucién etéres se separe por decentacilén de lé}'pro~
ductos secundarios insolubles. La solucién etérea se' con~
centra por eveporacidn y el residuo se cristaliza como
metensulfonato, de modo andlogo al del ejemplo 2. Se obtig
ne 2,0 g (65,4%) de metsnsulfonato de 9-of ~etil=2’~hidro-
xi-z;(5-isoxazolilmetil)-5~meti1~6,§~benzomorfano eon un
punto de fusidn de 188 - 190¢C. Después de recristeiize-

cibén en wetanol/dter la sustencie (1,7 g) funde a 188-191¢

VE'em o1 K¢} &

Metan$ulfonatb de 5~etil=2'-hidroxi-2-(5-isoxazolilmetil )=

~9- &{ ~metil-6,T-benzomorfano. _
1,74 & (0,0075 moles) de 5-etil-2'~hidroxi-9- o{ -metil-

-6, 7-benzomorfano, 0,95 g (0,0113 moles) de bicarbonato s%’_

dico y 1,34 g (0,0083 moles) de S-bromometil-isoxazol se
hacen reasccionar de modo anélogo ol del ejemplo 3. E1 pro-
ducto de reeccidn se aisla del modo 2lli descrito y se

cristeliza como metansulfongto. Se obtienen 2,2 g (%1,9,%)
de metansulfonato de 5S=-etil-2'-hidroxi-2~( 5~isoxazoliime—

til)~6,7-benzomorfeno con un punto de fusidn de 211 « 2132¢
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- Después de recristelizacidn en metanol/éter, la sustancia

(2,0 g) funde inslterademente a 211 - 2132C.

Ejemplo 5

Metansulfonato de 5,9~ K -dietil-2'~hidroxi=-2-(5-isoxazo~ |
1i1netil )-6,7-benzcmorfanc.

1,84 g (0,0075 moles) de 5,9~ 0{ ~dietil-2"=hidroxi=6,7-
~benzomorfano, 0,95 g (0,0113 moles) de bicarbonsto sédico
y 1,34 g (0,0083 moles) de S-bromometil-isozazol se hacen
resceilonar de modo andlogo al del ejemplo 3. El produc%o
de remccidn se afsla como se ha descrito allf y se ciis-
taliza como ﬁetansulfonato. Se obtienen 2,0 g (63,1%} de
metansulfonato de 5,9- X -dietil-2t~hidroxi-2-(5-igoxazo-
lilmetil )=6,7=-benzomorfano con un punto de fusidn de ..
180 - 18220, que no cambis después de recristelizacién en

metanol/éter.,

Biemplo 6

Clorhidrato de 2'-hidroxi-2-(5-isoxezolilmetil)=5-metil-
-6, T-benzomorfano. '
1,53 g (0,0075 moles) de 2'-hidroxi—5~métil—6,7—benzomor~
feno, 0,95 g (0,0113 moles) de bicarbonato sédico y 1,34
g (0,0083 moles) de S-bromometil-isoxazol se hacen réa;cig'
nar de modo enélogo al del ejemplo 1. EL producto de reac-
_cibn se aisla como se ha descrito glli. El residuwo sirupo
so de la concentracidn por evaporacidn del extracto cloro-|
férmico se disuelve en 5 mililitros de etanol con edicién
de 3 mililitros de dcido clorhidrico etendlico 2,5 n, y 14

solucibén se mezcla con éter hasta justo la turbidez. De 1g

solucién cristeliza clorhidrato de 2'~hidroxi-2-(5-isoxazg
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- 1i1metil )~5-metil-6, T-benzomorfano (1,7 g = 94,4%) con un

'A partir de 1,74 g (0,0075 moles) de 2'=hidroxi~5-(n-pro-

to sédico y 1,34 g (0,0083 moles) de 5-bromometil-isoxazol

. :
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punto de fusidn de 2112C, que no cembia. despuds de recris-

talizacibén.

Ejemplo 7

5~e%il-2'-hidroxi—2~(5-isoxazolilmetil)-6,%~benzomorfano°
1,63 g (0,0075 moles) de 5-etil-2'-hidroxi-6,7-benzomorte,
no, 0,95 g (0,0113 moles) de bicerbonato sédico y 1,34 g

(0,0083 moles) de 5-bromometil—isoxézol se nacen reacclo-
nar de modo anélogo sl del ejemplo 1. EL producto de rsac-
cibn se aisla como se ha descrito elli. El residuo & la
concentracidén por evaporacidn del exiracto cloroférmico

se oristeliza en 10 mililitros de éter mis 1 mililiiro de
aceténa. Después del secado a 802C del producto crisfisli-
zedo, se obtienen 1,5 g de S=gtil=2!~hidroxi-2~(5-1soxazo-
1ilmetil)-6,7~ben20mcrfano. Para la purificscién adiciongl
la sustencia se disuelve en unos.80 mililitros de ecetato
de etilo, y la solucidn se trate con carbdn activo. bes—
puds de ls separacidén del cerbdén por filtracidn, el filtrg:
do se concentra haste uwnos 10 mililitros. De la solucién
concentrada cristeliza le sustencia pura (1,15 g, 54,0 %)

con punto de fusién 186 - 1882C.,

Ejemplo 8

2t=hidroxi=2-(5=-isoxezolilmetil )-5-(n~propil )~6, 7-tenzo-

morfano.
pil)-6,T~benzomorfano, 0,95 g (0,0113 moles) de bicarbonas

se obtiene, de mode andlogo @l del ejemplo 6, 2'~hidroxi=-




P

10

15

20

25

30
19078

Hojn nam. 16

| ~o-(5-isoxazolilmetil )=5~(n-propil)-6, T-benzomorfeno (1,2

g, 53,8%) con wn punto de fusién de 1789C.,
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propis y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los gue S€
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Procedimiento para la preperacién de nuevos
2'~hidroxi-2-(5-isoxazolilmetil)~6,T-benzomorfenos de -la

oz

f£érmules generel

]

P

.M,*wN.- éHZ o ;L\O’/P
f - R?
// \§hwnzhx~ ) 7 ?

|
"y, n .
e

HO =~

en que R significa metilo, etilo o propilo, y R? signifi~
ca hidrégeno, metilo o etilo, asi como sus sales por adi-
cién de écido, caracterizado porque un norbenzomorfano de

lg férmula

f~-H

. II

en que R v R estén definidos como el principio, se hace
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~ regeclonar con wn derivaedo S-oxazolilmetilico de la férmu-
la ‘

III

en que X significae wn.grupo separsble aniénicemente, por
ejemplo un dtomo dc haldgeno, de preferencia wn dtomo e
cloro, bromo o yodo, o arilsulfoniloxi o slcohilsulfonilo-
xi; y poraue eventualmente los compuestos de la £érmils
general I se transforman en sus sales por adicién-defgcidc
fisioldgicamente indcuas.

2&,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12,
caracterizado porqgue las reacciones se llevan a cabo en
presencia de un disolvente o de una mezcla de diso}ventes
organicos. o

38.~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porgue le reaccidén se lleva a cabo a ung
temperatura de 202C - 1509C,

48 .« Procedimiento para la preparacién de nuevos

2t=hidroxi=2«(5-1soxazolilmetil )~6, 7-benzomorfenos.
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Tal y como ge ha descrito en lg llemoris que an-
tecede y pars los fines que se han especificado.
Este Memorig consta de diecinueve hojas escritas

a maquina por una sola cara.

Hadrid, 07.460.1974
P . .A. LJ

" Alberto de Elzabur
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