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Objeto de la invenecidén son 2-(2-alcoxiétil)-2’-hidpg

xi~6,7-benzomorfanos de la férmula general

"~ HO

P

| B

asi. como las sales por adicién de dcido de estos compues-

tos, medicamentos aue los contieneén y procédimientos para.l

‘su preparacién.,

En la férmula
Rl“significa metiio,'etiIO”o propilo,
R2 significe hidrégeno, metilo o etilo, -

R3 significa

RS‘ )

(a) .§4 o, (b)' (). & (o). H c.. W:A"Q;
B g%“ N

representando

R4 hidrégeno o metilo,

Rs metilo, etilo, propilo ¥y ..

‘n el ndmero 1 6 2.

Son preferidos 2-(2-alcoxietil)=-2’~hidroxi-5,9-dime-

‘til~6,7-benzomorfanos de la férmulahgéneral
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' 3
.um__N.*_CHZ,*R
Gl |
CH3 |
HO ' ?
en que R3 posee el sipgnificado antes citado.

N

Bn el caso de la definicién antes indiceda de 1os =

compuestos de la férmula generzl I resultz, respecto a l;'

estereoouimlca, la situacién siguiente: - -i‘i_

El no:benzomorfano, en que se basan los comnuestog,de ‘la
férmula

II

se presenta en una fornma racémica y en los dos ant{podas
éptlcos correspondlentes, si R2 significe hidrdégeno. Si
R represents un grupo alcohllo, los radicales Rl v R pue

den estar dispuestos respecto al.anillo carbociclico en ~

‘posicibn cis (5-alcohil-9- & ~alcohil~6,7-benzomorfanos) |
0 trans (5-aloohil~9-,/g-alcohil-6,7~benzomorfanos). Tan-

to en la serie (A como también en la serie /42 de los com

puestos de la férmula II existe en cada cz2so un racemato
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tajn atm. 3

. con los corresnondientes antipodas Spticos.

En ¢l caso de los sustituyentes R3 en N aparécen en el ca
so (a), si R4 significa hidrégeno, y en el caso (¢) 4dto-~-
mos de C quirdlicos en posici&n‘z".' Para estos casos se
duplica.el nﬁmero de estereoisémeros posibles de 1a,f6rmg
la genera} I. : . ;:

Son preferidos los compuestos levéziros de la fﬁqﬁd-
la I. Especialmente preferidos son los derivados (-) en
los cue R3 posee una configuracién 2"S. 7i3"

Log compuestos segin la invencién pueden ser prepara

!
| dos por|reducecidn de~2—&011-2'-hidroxi~6,7-benzomorfanqs-

de la férmula general

1 ' ' : :

o de 2—acil—2’—aciloxi—s,7-benzomorfanos de la férmvla ge
neral '

.: v

en que Rl, R2 NS H poseen los significados antes citados.

Para la reduccién de amidas de las férmulas ITI y IV
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—entron en consideracién diferentes métodos conocidos. Se
ha acreditado en especizal el emplgo‘de hidruros complejos
como agente reductor, con cuya ayuda ia reaccibn se puede
llevar a cabo de modo sencillé y conveniente. Auncue pa-
ra esta reaccién entran en consideracién diferentes hidru
ros compl?jos, se emplea de preferencia el aluminohidfu?o
de litio, fdcilmente asequible. Con objeto de la coaver—
sién complete del producto de partida, relativamentéféaro,
de la férmula III o de la férmula IV, el hidruro corplejo
se emplea en la cantidad calculada o en exceso, bastéédo :
en genebal un exceso de 10 ~ 50%. En el caso de la reduc
cién de las amidas de la férmula IV, ademds de la agfﬁpé—i,
cibn amida se reduce también la agrupac16n éster fenéllco,
por lo general mds fdcilmente atacable. Ia redu0016n Se -
realize ventajosamente en un disolvente o mezcla de dlsol
ventes . inertes adecuados. Preferentemente se-emplean.aaﬁ
este efecto éter diet{lico, éter diisopropilico y en esve
cial tetrahidrofurano. ILa temperatura de reaccidn es va-
riable entre amplios limites. Bsté ventajosamente entre '
0 y 150¢0, de préferencia entre 20 y T52C.

Ta eiaboracidn de los prodﬁctos de reacecidén asi como
el aislamiento y la preparacién en forma pura de los nue-
vos compuestos formados de la férmula I se realizan por -
métodos conocidos. ZEventualmente los productos brutos ob
tenidos pueden ser purificados con‘empleo de procedimien=
tos especiales. Por ejemplo de crbmatografia de. columa,
antes de gue cristalicen en forma de las bases o de com--
puestos por adicibn de &cido adecusdos. -

Segin la eleccibn de las condiciones de reaccién y -

‘de los.partioipantes en la reaccibn, los productos de =~ -
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- reaccién obtenidos son compuestos estéricemente homogé~-

neos.o mezclas de diastereoisédmeros racémicos u Spticamen
te activos.

Los diastereoisdmgros pueden'ser separados en base a

-sus diferentes propiedades quimicas y ffsicas, por proce-

dimientos conocidos, por ejemplo por cristalizacién. fraic-

‘cionada. TLos compuestos racémicos pueden ser separédos -

en los correspondientes antipodas épticos con ayuda de --
los métodos habitueles de desdoblamiento de racematos:.
Los derivados acflicos de la féramla IIT y de-ié,fQ£

mula IV se obtienen por reaccidn de un norbenzomorfano de

.....

la féramla II con un cloruro de Acido carboxflico de Ta -
. ~ -.’.l

, E 0"
/
R3 - C‘/// . v
~N
Cl

en que R3 posee el significado antes citado. . Normalmente
los compuestos de partida de las férmulas III y IV se prg
paren in situ a partir de compuestbs de las,fdrmuias_li ¥
V, ¥ son hechos reaccionar ulteriormente sin yurificacién

Los compuestos de la férmula general I segin la in--

vencidn son bases, y pueden ser transformados de modo ha-

bitual en sus sales por adicidén de 4eido fisiolégicamente
compatibles. Acidos adecuados para la formacidén de sales

son, .por ejemplo, 4cidos miherales, tales como los 4cidos| -

" elorhidrico, bromhidrico, yodhfdrico, fluorhfdrico, sulfy

rico, fosférico, nitrico, u 4dcidos orgénicos tales como -~
los 4cidos acético, propidnico, butirico, faléricq, pivi-

lico, caproico, oxdlico, malénico, suceinico, “maleico,
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- fumérico, léctico, pirdvico, tartdrico, cftrico, milico,

benzoibo, para—hidroxibenédico, salic{lico, para~aminoben

zoico, ftdlico, cinémico, ascérbico, 8~cloroteofilina, -~

é01do metanuulfdnlco, deido ctenfosfénico ¥y similares.
Los compuesto de la férmule I segiin la invencién yl

sus sales por adicibn de 4cido ejercen un efecto terapbu~

‘ticamente dtil sobre el sistema nervioso central. Espe——

cialmeﬁte degtacado es el intenso efecto analgésico,i§ue
puede ser demostrado en diferentes disposiciones experi--
mentales farmécoldgicas en animales de laboratorio, %éieg
como ratones y ratas, por ejemplo en el ensayo de cohvul4
siones o en el ensayo de la placa caliente. o
Los.mievos compuestos superan en actividad en un’mﬁi
tiplo a la morfina, PFalta sin embargo el cuadro de‘eﬁéc;
tos tipicos de los analgésicos del tipo de la morfina, -
por ejemplo el fenbémeno de cola erizada y propensiénval -
movimiento circular continuo. En el c2so de los compues—

3 tiene el significado c) apa|.

tos en los que el radical R
rece, junto a la analgesia, una componente de actividad, -
antagonista de la morfina. El perfil de actividad, no --

similar al de la morfina, de los nuevos compuestos de la

férmule I permite deducir que éstos no poueen ningin po——

tencial de abuso relevante. ‘
Los compuesfos de la férmula general I seglin la in--

vencién, asi como sus sales por adicién de 4cido, pueden

‘ser empleados por via enteral o_tembién parenteral. La ~

dosificacién para la aplicacién enteral y parenteral es -
de aproximadamente 0,5 - 100 mg, de preferencia entre 1L y
20 mg. Los dompuestos de la £érmula I o sus sales por ——

adicién de dcido pueden ser combinados con otros agentes
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analgésicos o con sustancias activas de otro tipo, vor —-

- ejemnlo sedantes, trancuilizantes, hipnéticos. TFormas de

polvos o emulsiones; en tales casos, para su preperacién

' bletas, “ton agentes habitualmente empleados en el recubri:

tlojn nom, 7

administracién galénica adecuadas son, por ejemplo, table

tas, cédpsulas, supositorios, soluciones, suspensiones, —-

pueden encontrar utilizacidén las sustancias auxiliaﬁéb\Ty
excipientes gelénicas hebitualmente empleadas, o bién dis
gregantes, o lubricantes, o sustancias para’la consecicién
de un efecto de liberacién retardada. La preparaciQQEQe[
tales- formas de administreci6n galénica se realiza de mo-

aea ]

do habitval por métodos de preparacién conocidos. o
TLas tabletas pueden también constar de varias capasd
Correspondientemente se pueden preparar grageas por ITecus

brimiento de micleos, preparados de modo anflogo a Ias_ﬁg

miento de grageas, por ejemplo poli(vinilpirrolidonz) o -
gome. laca, goma ardbiga, talco, didxido de titanio o azi-
car. B

Para 'la consecucién de un efecto de liberacién retar-
dada o peara evitar incompatibilidades, el micleo puede =-.
constar también de varias capas. Igualmente, también la
envoltura de gragea puede estar constitufda de verias ca-
pas para la consecucién de un efecto de liberacién retar-
dada, pudiendo'ser empieadas las sustaneias auxiliares an
tes mencionadas-en el caso de las tabletas.

Los zumos de las sustanéias activas o de las combinaci
nes de sustancias activas segﬁn~1a invencién pueden taﬁbié
contener adicionalmente un agente edulcorante, tal como —-
sacarina, ciclameto, glicerina o azicar, asi cono wn agen-

te mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromdticas

i0
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—tales como vainillina o extracto de naranjas. Pueden con
tener ademds sustancias auxiliares de susnensién o agentes
esnesantes, tales como carboximetilcelulosa sédica, agen-
tes humeetantes, por ejemplo productba de condensacién de

alcoholes grasos con $xido de etilero, o sustancias pro--

-

tectoras, como pars-hidro.xXibenzoatos. ) D

Las soluciones paré inyeceidn se prevaran dei médbf—
habituel, por ejemplo por adicidén de agentes de conserva-
cibn, tales como para~hidroxibernzoatos, o estabilizanfes,
tales como compnlexonas, y envasadas en viales de'inyéécién
0 en ampollas., B

binaciones de sustancias activas pueden ser preparadés;5—
por ejemplo, mezclendo las susiancias activas con vehicﬁ-
los o exdipientes inertes, talesrcomo lactosa o sorbita,
y encapsuldndolas en cdpsulas de.gelatina. h

‘Supositorios adecuados se pueden preparar, por ejem-
plo, por mezclado de las sustanciss activas o combinacio-
nes de sustancias activas previstas para ello con los vehi
culos o excipientes habituales, tales como giasas neutras
o poli(etilenglicol) o sus derivedos.

Los siguientes ejemplos explican la invencién de mo-

do no limitativo.

Ejempnlos de preparacidn \
Ejemnlo 1 - \ ‘ , _
Clorhidrato de (-)-(1R, 5R, 9B, 2"R)-5,9-dimetil-2’~hidrg
xi=2~(2-metoxipropil)-6,7-benzomorfano '

&) (1R, 5B, 9R, 2"R)~5,9-dimetil~2 ~hidroxi~2-(2-metoxi=~

1

}

propionil)=6,7=benzomorfano
2,17 g (0,01 moles) de (~)=5,9 o ~dimetil-2~hidroxi=6,7-
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L ~benzomnorfano se disuelven en 70 ml de metanol. Ia solu-

enfriada con hiélo/égua de 1,2 g (0,032 moles) de aluminohi

~ve a reflujo durante 2 horas. Después de ello se enfria,

diamdnico, se agita en el embudo de decantacibn, después

Hojs ntim. 9

cién se mezcla a temperatura ambiente y con agitzcidn. con
2,5 g de carbonato potésico disuelbtos en 4 ml de agua, y
a continuacibn con 1,5 g (0,0122 moles) de cloruro de - -
(£)-(R)-2~metoxi-provionilo. A continvacién se 31gue agl
tando durante 2 horas mids a temperatura amblente Yy desnués‘
se concentra por evaporacidén en vacfo. EL residuo dé"i;
concentracibén por evapor cibn se agita con 35 ml de cloro
formo y 15 ml de agua, la fase acuosa separada se extra
une vez més con 10 ml de cloroformo. ILas fases clorofdr—
micas reunidas se lavan sucesivamente con 10 ml de Hdi:i n
¥y 10 ml de agua,.se secan con sulfato sédico ¥ se concen-
tran por evaporacién en vacio. El residuo consta de LT
amide de &cido carboxilﬂco necesaria para la reduccidn sub
81pulente.' - s ©
B) Clorhidrato de (-)-(1R, 5R, 9R, . 2"R) 5,9-dimetile2’~hi’
droxi~2-(2-netoxipropil) =6, 7-benzomorfano

El rgsiauq de concentracibén por evaporaclén_de la etapa -
precedente de reaccidn se disuelve en 25 ml de tetrahidro
furano absoluto, y la solucibn se ahtade goté.a gota en un

intervalo de 20 minutos y con agitacién, a una susrensidn

druro de litio en 15 ml de tetrahidrofurans., A continua-
cién se suprime el bafio de hielo, se continda agitando Qg

rante 1 horz a temperatura ambiente, -y finalmente se hier

¥y la mezcla de reaccibn seé mezcla gota a gots, con agita-
cibn vy enfriamiento con hielo/agua, con 5 ml de agug. -

Después se afiaden 120 ml de solucibn saturada de tartrato | -
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—de decantacifn se separa la fase (superior) de tetrahidro
furano, y lo fase acuosa se extrae con é5 ml de cldrofor—
mo., El residuo de concentracién. por évaporacién de la fa
se tetrahidrofurdnica se retine con el extracto cloroférmi
co, ¥ la solﬁcién cloroférmica obtenida se lava con agua,
8¢ seca cpn sulfato sédico y se concentra por evaporébién
en vacfo. El residuo de concentracién por evunoracldn se
disuelve en 10 ml de metanol, la solucidén se mezela con -
4,0 ml de HCL etandlico 2,5 n y después con éter, hgstq -
gue Justanente aparece una turbidez permznente. 4 partir
de la sb1u016n cristaliza el compuesto del t{tulo. Para -
completar la cristalizacidn se deja en reposo durante ia :
noche a 02C, Después se filtra con suceiébn, se lava - pr;—u
mero con metanol-&ter 1 : 1, despuds con éter; y se seca
a 802C. Rendimiento 1,8 g, 55,2% de la teoria, punto -de
fusién 1182C. La recristalizacién en 10 ml de metanol y ©
60 ml de é%er proporciona 1,4 g de sustancia con punto de.
fusién inalterado de 1182C y un poder rotatorio especifi--
co de /X /32' = -783,89 (¢ = 1, metanol) . 5
Ejemplo 2 ' -

Clorhidrato de (-)-(1R, 5R, 9R, 2v8)-5,9-dimetil-2‘~hidro
Xi=2=(2-metoxinropil)-6,7-benzomorfano

fartiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (~)=5,90{ -dimetil-
~2’~hidroxi-6,T=benzomorfano y 1,5 g (0,0122 moles) de clo
ruro de (-)~(S)-2-metoxi~propionilb se obtiene de modo ==
andlogo al del ejemplo 1 el compuesto del tftulo, con. un
rendimiento de 2,6 g = 79,8% de la teorfa y con un punto
de fusibn de 1412, |

Después de recristalizacién en metanol-éter la sustancia

tiene el punto de fusién inalterado.de 1412C y un poder -
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- rotatorio especi{fico de /O(/g2 = 57,02 (¢ = 1, metanol)
Ejemplo 3 ) )

Clorhidrato de (+)~(1S, 58, 9S, 2"R)-5,9~-dimetil-2’-~hidro
xi—2—(2-metoxipropil)-6,7-benzomoffano ‘

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (+)-5,9Cx-;dime§;;e!
~2’=hidroxi-6,7~benzomorfano y 1,5 g (0,0122 moles);ﬁé:;;
‘cloruro de (+)-(R)-2—metoxi-propion;lo se obtiene dé;dgdb
aﬁélogo al del ejemplo 1 el compuesto del titulo, coﬂ{ﬁn

- rendiniento de 2,8 g = 85,9% de la teorfa y con un pﬁﬁ%o

de fusién de 1412C. Después de recristalizacibn en meta-
nol-éter la sustancia funde de modo inalterado a 1419d‘<y

. s ]
tiene un poder rotatorio especifico de /C><'/§5 = 4 57,00

(¢ = 1, metanol).

| Ejemnlo 4

Clorhidrato de (<)-(1R, 5R, 95, 2MR)-5,9-dimetil-2’~hidro
Xi=2-(2-metoxipropil)-6,7-benzomorianoc '
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (-)-5,9/4?-dimetil—
~-2’=hidroxi=-6,7-benzomorfano y 1,5 g-(0,0122 moles) de ==
" cloruro de (4+)-(R)-2-metoxi-propionilo se obtiene de modo
anéloéo al del ejemplo 1 el compuesto del titulo, con un
rendiniento de 2,5 g = 76,7% Ge la teorfa y con un punto
de fusidén de 2702C. Desyués de recristalizacién en meta-
nol-éter la sustanciz funde de modo inalterado a 2702¢ y
tiene un poder rotatorio especifico de /c( /ga = ~83,20

(¢ = 1, metanol).

~

Ejemplo 5 ) .

Clorhidrato de (-)=(1R, 5R, 98, 2"S)-5,9-dimetil~2’-hidro
.xi—2~(2—metoxi—propil)-6,7-benzomor£ano .

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (~)-5,9!é?~dimetil~2'~

~hidroxi-6,7~benzomorfano y l,S.g (0,0122 moles) de cloxu~ |
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~ro de {=)=(S)~-2-metoxi-oropionilo se obtiene de modo ans-
logo .al del cjemplo 1 el compuesto del tftulo con un ren-
dimiento de 2,4 g = 73,65 de la teorfa y con un punto de

fusién de 25420. Después de recristalizacién en metanol-
~~&ter la sustancia funde de modo inalterado a 2549C“y,ti§

ne un poder rotatorio especifico de /C></Iz)2 = -56,59-(§ =

= 1, metanol). '

Ejemplo 6 .
Oxalato de (-)-(1R, 5R, 9R, 2"R)~5,9-dietil~2’-hidroxi= -
~2~(2-metoxinropil)~6, 7-benzomorfano (sal 4cida) S
Partiendo de 1,23 g (0,005 moles) de (-)-5,9 ¢ —diet1172:-
~hidroxi-6,7-benzomorfano y 0,75 g (0,0061 moles) de clo-
ruro de (+)~(R)-2-metoxipropionilo se obtiene en la‘féaééz
cién andlogamente a la del ejemplo 1 un producto de reac-
cibn, que se reduce como se ha descrito alli con LiAiHé;
El producto de reaccidn se aisla como se indica alli por
extraccibén con cloroformo y concentracién por evaporacién
de la.solucién clorofédrmica lavada y -secada. EL residuo
de_concentracidn por eveporacién se disuelve en un poco -
de metanol, la solucidén se acidifica con 0,5 g (0,055 mo-
les) de ééido oxdlico y se mezela con éter hasta comienzo
de turbidez. Cristaliza el compuesto del tftulo, cue se
6btiene andlogamente al ejemplo 1 con un rendimiento de -
1,4 g = 638,74 de la teoria y con un»punfo de fusién de =~
2069CG. Ia recristalizacién en 20 ml de metanol y 50 ml -
de éter proporciona 1,3 g de\sustancia con punto de fusiébn
inalterado.

Ejemplo 7 . ' _

Oxalato de (-)-(1lR, 5R, 9R, 29"S)~5,9-dietil-2’~hidroxi-2-

~(2—me€oxipropil)~6,7~benzomorféno (sal 4dcida)
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- Partiendo de 2,45 g (0,01 moles) de (-)-5,9 X -dietil-2’-
~hidroxi-6,7~benzomorfano y 1,5 g (0,0122 moles) de c¢clo-
ruro de (—)-(S)—2—metoxi;propionilo se obtiene de modo -

_ anflogo a2l del ejermwlo 6 el compuesteo del tLitulo, con un
rendimiento de 3,2 g = 78,5% de la teoria y con un punto
de fusibén de 1462C, que no cambia &l recristalizar §ﬁi§5
ml de etanol y 50 ml de ter. : twfj
Bjennlo 8 .
lezcla de dlestere0156mevos de oxalatos de (&)- (1R/b,-- -

’N5R/S;-2"R/S)—-y~(i)—(lR/S,-SR/S,'Z"S/R)-Q ~hidroxi-2-{2-

~metoxinropil) ~5-metil-6, T-benzomorfano 7‘

2,03 g (0,01 moles) de (%)-2"-hidroxi~5-metil-6, 7-benzo-—

" morfano y 1,5.g (0,0122 moles) de cloruro de (&)-2-mefox1 B

propionilo se hacen reaccionar de modo andlogo al del’ eagg

- plo 1, a), y el producto de reaccién se reduce con Li{iﬁ4

- de modo andlogo al del ejemplo 1.b). El producto de re--
duccién se alsla como se ha indicado 211li por extraccién
con cloroformo y concentracién por evapofacién de la solu
cién cloroférmice lavada y secada. Para la purificecidn,
el residuo de concentracibén por evaporacidn se disuelve -
en 25 ml de cloroformo y la soluecibn se filtra a través -
de una columna de cromatovrafia con 70 g de 6xido de alu-

~minio (act1V1nad III, neuuro) La columna se -lava postg-
riormente con cloroformo, y los filtrados reunidos se con
centran por evaporacién en vacfo. EL residuo de concen--
trzcién por evavoracién consiste en le mezela de bases —-
diastereoisémeras, que se transforman en la mezcla de los
correspondiéntes oxalatos dcidos diasterceoisbdmeros de mo-
do anflogo al del ejemplo 6. Rendimiento 2,3 g = 62,9% -
de la %eoria, punto de fusibén 1882C (en metanol-éter).
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L. Bjemnlo 9

2"R/S)- ¥ (£)-(1R/S, 5R/S, 9R/S, 2"S/R)- ~9metile2’~hidro=

Hojr nam,- 14

Mezcla de diastercoisédmeros de oxalatos de (i)-(lﬁ/s, 5%/4
2"3/5)- y (&£)-(1R/S, 51/S, 2"5/R)=-5-etil-2’~hidroxi~2~(2~
-metoxipropil)—s,7—benzomorfanof )

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (})-5-etil-2’~hidro--
xi-6,7-benzonorfano y 1,5 g (0,0122 moles) de cloruro_de
(+)-2-metoxipropionilo se obtiene andlogamente al eaemplo
8 el compuesto del t{tulo con un rendimiento de 2,5 g =
= 65,9 de la teorfa y con un punto de fusién de 21290
(en metFnol/éter)‘ ‘
Ejemnlé'lo ‘

Mezcla de diastereoisémeros de (%)-(1R/S, 5R/S, 2"R/S)-
y (£)-(1R/S, 5R/S, 2"S/R)~2'~hidroxi—2-(2—metoxipropii§—
~5-n-propil-6,7-benzomorfano o
Partiendo de 2,31l g (0,01 moles) de (})-2 -hldrOxl-S—n~
~propil=6,7-benzomorfano y 1,5 g (0,0122 moles) de cloru
ro de (i)Jz—metoxiprOpionilo se obtiene andlogamente al -
ejemplo 8 la mezcla de bases disstereoisbémeras,que se - -
cristaliza en 30 ml de metanol y 10 ml de égua. Rendimiexn
to 1,4 g = 46,1% de la teorfa, punto de fusién 15820,

Ejemplo 11
Mezcla de dlastere01sémeros de (&)~ (lR/S, SR/S, 9R/S, —

Xi=2=(2-metoxipropil)=-5-metil~6,7-benzomorfano

Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de (4)-9 X ~etil-2'-hi=
droxi-5-metil~-6,7~benzomorfano y 1,5 g'(b,0122 moles) @e
cloruro de (i)-2-metoxipropionilo se obtiene anélogamen~
te al ejemplo 8 la mezcla de bases diastereoisémeras, oque
se cristaliza en 10 ml de metanol. Rendimiento 1;2 g =

= 39,5% de la teorfa, punto de fusibn 159 - 1602C.

-
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Hojn m'urls

—Ejemnlo 12

‘Mezcla de diastereoisémeros de (£)-(IR/S, 5R/S, 9R78, - -
2"g/S)~ y (&)-(1R/S, 58/S, 9R/S, 2"S/R)-5-etil-2‘-hidroxi~
~2-(2-metoxinropil)~9-metil-6,7-benzomorfano

a) (L)—)-et11-2 2’-di~(2-metoxivpropionil)~9 ¢ ~metil-6,7-
—benzonorfano (mezela de diastercoisémeros) :“~j

2,31 g (o 01 moles) de 5-etil-2’~hidroxi~9 Of -netil-G,7-

~benzomorfano se mezclan en 40 ml de cloruro de metiledo

absoluto ¥ 4 ml de trietilamina, con agitacién y enfqié:—
miento ¢on hielo en un intervalo de 20 minutos, con 3}63g
(0,0244 moles) de cloruro de (4)-2-metoxipropionilo, &i--
suneltos en 20 ml de cloruro de metileno absoluto. A cbﬁé
tinuacién se suprime- el Baﬁo de hielo, ¥ se continfa agi-«
tando ﬁrimero'durante 1l hora a tenmperatura ambiente‘j-dgg
pués durante 2 horas a reflujo. Después de ello se enfrial
y la solucién en cloruro de metileno se lava 3 veces céﬂi.
40 ml de aéua cada vez. Después de secado con sulfato 86
dico ésta se coﬁcentra por evaporacién en vacio. Se ob--
tiene en tal caso un residuo de concentracién por evapors
cibn, que consiste en una mezcla de los derivédos 0,N~dia
cilicos diastereoisdmeros del norcompuesto empleado.

b) (£)-(1R/S, 58/S, 9R/S, 2"R/S)- y (L)-(1B/S, 58/S, - -
9R/S, 2"S/R)-5-etil-2’~hidroxi-2-(2~-metoxipropil)-9-metil-
~6,7-benzomorfano (mezcla de diastereoisémeros)

El residuo de concentracién por evaporzcién obtenido en -
la etapa precedente de reaccidén se reduce endlogamente al
ejemplo 1, b) con empleo de 1,8 g (0,048 moles) de LiAlH4.
El producto de reduccién se afsla por:extraccién con clo-
roformo como se ha descrito allf. TLos extractos clorofér

"micos reuwnidos se laven con aguz, se secan con sulfato —=|
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lloja aGm. 16

~s6dico y se concentran por evaporacién en vacfo. ‘Se ob--
tiene un residuo de concentracién por evaporacidn gue con
siste en la mezcla de diastercoisdémeros citados en el ti-
tulo, que.se,cristaliza en 35 ml de.metanol v 15 ml de =~
agua. Rendimiento 1,2 g = 39,5% de la teoria, puntorde’ -
fusién 175 - 1762¢, . ,::,

| Bienmnlo 13

(£)-5,9 O( dimetil-2“-hidroxi-2~(2-metoxiisobutil)~6, 7-ben
zomorfano I
2,17 & (0,01 moles) de (4)-5,9% ~dimetil-2/~hidroxi-6,7~
~benzomdrfane y 1,7 g (0,0125 moles) de cloruro de 2-meto
xiisobutirilo se hacen reaccionar andlogamente al eJemplo
1, a). El producto de reaccién se afsla como se ha descrl
to allf y se reduce andlogémente al ejemplo 1, b). E1 p;g
ducto de reduccién se exirae con cloroformo como se hé'ins
dicado 211f, Después de lavado, secado y concentracién —-
por eVaporaciGn de los extractos se obtiene un residuo de
concentracién por evaporacidn, que se cristaliza en acétd~
na., Rendimiento 1,4 g = 46,1% de la teoria, punto de fu---
sibn 1602C.

{Ejemplo 14 :

(=)~5,9 O ~dimetil~2 ~hidroxi-2-(2-metoxiisobutil)~-6,7-ben
zbmorfano

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (=)-5,9 ¢/ ~dimetil-2'-
-hidroxi—6,7~benzomorfano y 1,7 & (0,0125 moles) de cloru~
ro de 2-metoxiisobutirilo se obiiene andlogamente al ejem-

V plo 13’e1 compuesto del titulo, con un rendimiento de 1,4 g

= 46,1% de la teoria y con un punto de fusibén de 86 - 882G
(en éter de petrbleo). Después de recristalizacién en me-

tanol—agua la sustancia funde a 91 - ‘91,52, /’O(/25 = ~1144
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(¢ = 1, etanol).

- sobutil)—~6,7-benzomorfano !
‘Partiendo de 3,26 g (0,015 moles) de (&)~ 5;9/4?~dlmet11~1
~2'~hidroxi-6,T-benzomorfano y 2,55 g (0,0188 moles) de -

~fano

el compuesto del titulo, con un rendimiento de 2,1 g =

tloja ndm. 17

Ejenplo 15 _
Clorhidrato de (L)-s,g/g-dimetil-a'-hidroxi-z-(2—metoxig

clorvro de 2-metoxiisobutirilo se obtiene anmlovameqte al

ejemplo 1 el compuesto del titulo con un rendlmlent0v§e -

4,0_g = 78,5% de la teorfa y con un punto de fusién. de.--

226 - 2289C. 1 o
Biemnlo 16 :‘:
Clorhidrato de (~ ) 5, 9‘/3-d1met11-2 -hlqroy1-2-(2-metox1i

-,"6
sobutil)-6, 7-benzomorfano RRRE

Partiendo de 3,26 g (0,015 moles) de (-)—5,9/Az—dimé%il- '
~2/=hidroxi-6,T-benzomorfano y 2,55 g (0,0188 moles). de: -
cloruro de 2-metoxiisobutirilo se obtiene andlogamente al
ejemplo 1 el compuesto del titulo, con un rendimiento de
4,0 g = 78,54 de la teorla y con un punto de fusibn de —-
226 - 2279C.

Ejemplo 17 }
(4)-2‘~hidroxi-2-(2-metoxiisobutil)~5-metil-6,7-benzomor-

Partiendo de 2,03 g (0,01 moles) de (4)-2°-hidroxi~5-metil
~6,T-benzomorfzno y 3,0 g (0,022 moles)'de cloruro de 2-

~metoxiigobutirilo se obtiene andlogamente al ejemplo 12

= 72,6% de la teoria y con un punto de fusién de 99 - 1019
" (&ter de petréleo).

Ejemnlo 18.

(i)-SJetil-2'—hidroxi—2—(2—met6xiispbutil)-6,7—benzomorfg
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o

'él compuesto del titulo, con un rendimiento de 2,0 g =

;
2]
Hojn nam. l()

Portiendo de 2,17 g (0,01 roles) de (4)-2-etil-2’'~hidroxi-
-6, T-benzomorfano y 1,7 & (0,0125 moles) de .cloruro de ==

2-metoxiisobutirilo se obltiene andlogamente al ejemplo 13

= 65,95 de la teorfa y con un punto de fusién de 104 i‘i06
‘(Eter de petrbéleo). ' i]fi]
Ejemnlo 19 ’ e

(5)72’-hidroxi~2-(2-metoxiisobutii)—5—propil—6,7-benz§mpg
fano - . l,y
Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de (4)-2‘-hidroxi-5-pro-
pil-6,7-bengomorfano y 1,7 g (0,0125 moles) de cloruroid%
2-metoxiisobutirilo se obtiene andlogamente al ejempld'ié.
el compuesto del tftulo, con un rendimiento de 2,4 g =.-

= 75,65 de la teoria y con un punto de fusién de 126 ~-
1282 (éter de netrdleo).

Ejemolo 20 | ,

(£)=9  ~etile2’~hidroxi-2-(2~metoxiisobutil)~5-metil=6,7~
~benzomorfano : -

Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de (£)-9 (f -etil-2’-hi—-
droxi45-metil~6,7-benzomorfano y 1,7 & (0,0125 moles) de
cloruro de 2-metoxiisobutirilo se obtiene ané;ogamente al
ejemplo 13 el compuesto del tftulo, con un rendimiento de
0,9 g = 28,4% de la teoria y con un punfo de fusibn de ==
80 -~ 822 (&ter de petréleo).

Ejemnlo 21 _ ) .

Clorhidrato de (i)-5—etil—2’-hidroxi—Q-(2¥metoxiisobutil)~
-9 °<~meti1-6,7-benzomorfano ‘

Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de (4)-5-ebil-2’~hidroxid
-9 ol -ﬁetil-6;7~benzomorfano ¥y 1,7 g (0,0125 moles) de ==
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~cloruro de 2-metoxiisobubirilo se obtiene andlogamente al

~zomoriano

Hoju nam, 19

ejemplo 1 el compuesto del titulo, con un rendimiento de
1,3 g = 36,T%» de la teorfa y con un punto de fusibén de —-
2232 (etanol-éter). ' '

Oxelato de (£)-5,9 f ~dietil-2‘~hidroxi-2-(2-metoxiisohus

til)~6,7-benzomorfano Jar 1)
Partiendo de 2345 g (0,01 moles) de (£)-5,90( -dietil~2'-
~hidroxi~6,7—Benzomorfano y 3,0 g.(0,02 moles) de cquhro
de 2~metoxiisobutirilo se obtiene andlogamente al ejeﬁp}?
13 la base correspondiente al compuesto del titulo, que -
se transforma en el oxalato andlogamente al ejemplo alt;;
Rendimiento 3,0 g = TL,25 de la teoria, punto de fusﬂﬁmz-
128 - 1292 (etanol-éter). ' L
Ejemolo 23 | ' . S

(4)-5,9 o ~dinetil-2~(2-etoxiisobutil)-2’~hidroxi-6,7-ben

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (1)-5,9 of-dimetil-
-2’~hidroxi-6,7-benzomorfeno y 1,65 g (0,011 moles) de -~
cloruro de 2-etoxiisobutirilo se,oﬁtiene andloganente al
ejemplo 13 el compuesto del-titulo; con un rendimiento de
2,0 g = 63,06 de la teorfia ¥y con un punto de fusibn de —- |
135 =~ 1372 (metahol-agzua). »
Ejemplo 24 | ' o
Clorhidrato de Ki)—5;9 O(;dimetil~2'-hidroxi-2—(2-n—prqmg
~oxiisobutil) -6, 7-benzomorfano _

?artiendo de 2,17 g (0,01 moles) de Qg)-5;9 0<-dimetil—
T2’—hidroxi—G,7—benzomorfano y 1,8 g (0,011 moles) de clo

ruro de 2-n-propoxiisobutirilo se obtiene aﬁélogamente al

ejemplo 1 el compuesto del titﬁlo, con un rendimiento de
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1,7 & = 46,2% de 1z teorfa y con un puato de fusidén de --

- punto de fusién de 882 (metanol-agua) .

~ ruro de 4cido l-metoxi—ciclopenian—l—carboxilico se obtie

lloja nGim. 20

185 - 187%.

Ejennlo 25 |

(£)~5,9 X ~dimetil-2’~hidroxi-2-(2~izovronoxiisobutil)-
~6,T-benzonorfano

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (+)-5,9 O -dimetii--
~2‘=hidroxi~6,T~benzomorfano y 1,8 & (0,011 moles) de clo
ruro de 2-isopropoxiisobutiriloc se obtiene anélogamenfe‘al
ejemplo 13 el comnuééto del titulo, con un rendimiento‘de
2,0 g = 54,6% de la teorfa y con un punto de fusibn de ~-
123 - 125¢ (metanol-agua) Tl

Ejemnlo 26
(£)-5,9 o ~dimetil-2" -hldrox:L-2- (l—metoxl-l—clclopent ‘L)-
~metil-6,7-benzomorfano , '

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles):de (%)-5,9 o ~dimetil~-.

~2'—pmaro“1~6,7~benzomorfuno v 1.8 g (0,011 moles) de ch
ruro de dcido l-metoxi-ciclopentan-l-carboxilico se obtie
ne anflogamente al ejemplo 13 el -compuesto del titulo, ~-

con un rendimiento de 16 g = 48,64 de la teoria y con un

Ejemplo 27

(=)=5;9 o ~dimetil=2’~hidroxi-2-(l-netoxi-l-ciclopentil)-
-met11-6 T-benzomorfano

Partiendo de 2,17 g (o, 0l moles) de (=)=5,90{ ~dimetile
-2 -h}drox1-6 7~benzomorfano ¥ '1,8 g (0,011 moles) de clo

ne anflogamente al ejemplo 13 el compuesto del t{tulo, --
con un rendimiento de 1,8 g = 54,65 de la teoriz ¥ con un
punto de fusién de 88 ~ 90° (metanol—a,gua).
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~Ejennlo 28

rure de 4eido l-metoxi-ciclopentan-l-carboxflico se.obtie

Hojrn nam. 21

Cloraidrato de (&)-5, 9/K2~dimetil— 2’-hidroxi-2~(l-metoxi-
~lwegiclopentil)-metil-5,7-benzomorfanc

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (L)-5, 9/4?-a1met11~
~2’=hidroxi-6,7~benzomorfano y 1,8 & (0,011 moles) de -clo

ne anélogaﬁente al ejemplo 1 el conpuesto del titplg,?con
un rendimiento de 3,0 g = 82,05 de la teorfa y con un:pqgf
to de fusidén de 232 - 2340, . G

-~ 4N

S A

Bjemnlo 29 . N
(£)~5-etil-2" —hluroxl—z-(1-metox1-1-clclonent11)-metll-
-6,7~benzomorfane _‘:
Particndo de 2,17 g (0,01 moleo) de (£)-5-etilen’~hitoxi-
~6,7-benzomorfano y 1,8 g (0, Ollnmoles) de cloruro dé'éci
do l-metoxi-ciclopentan-l-carboxflico se obtiene analOga-
mente al ejemplo 13 el compuesto.: -del t{tulo, con wn rend1
miento de 1,0 g = 30,4% de la teorfz y con un punto de fu |
sibén de 1222 (éter de petréleo).”

Ejemplo 30

Oxalato de (%)-9 0(—6%11—2'-hlarowl—z-(l—metox1—l~cmclo—-
pentml)-metll-S-matll-G T-benzomorfano

Partiendo de 2,31 g (0,01 mo’eu) de (&)~ 96{ =etil=2 =hi~-
droxl—ﬁ—metll-G T~benzomorfano y 1,8 g (0,01 moles) de ——
cloruro de dcido l-metozi-ciclopentan-l-carboxflico se ob
tiene andlogamente al ejémplo 22 el compuesto del t{tulo,
con un rendimiento de 0,9 g = 20,7% de la teorfa y con un
punto de fusién de 2140 (etanol—éter).
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| rendimiento de 0,9 g = 23,7 de la teoriz y con un punto

Itoja atam. 22

L. Ejemnlo 31

Clorhidrato de ({)-5-etil-2’-hidroxi-2-(l-metoxi~l~ciclo~
pentil)-metil—9°( ~metil-6,7-benzomorfeno

Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de (i}»B—etil—Q’—hidroxi;
—9c{-mmtil—6,7—benzomorfano ¥y 1,8 ¢ (0,01 moles) de cloru
ro de 4cido l-metoxi-cicloventen~l-carbox{lico se obtiéne

andlogamente al ejemplo 1 el compuesto del titulo, con un

de fusién de 222¢,

Fjemolo 32

Clorhidrato de (%)-5,9 C(—dimetil—z-(l—etoxi—l—cicloﬁéne-
til)-metil-2’-hidroxi~6,7-benzomorfano ‘ ' “7
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (4)-5,9 0<-dimetil~é’—
~hidroxi-6,7-benzomorfano y 1 94 g (0,011 moles) de clorw
ro de decido l-etoxi-ciclopentan-l-carboxilico se oot:ene
anélogamente al ejemplo 1 el compuesto del tItulo, con un
rendimiento de 1,7 g = 44,79 de la teoria y con un punto
de fusién de 200 - 2029, .

Ejemplo 33

Clorhidrate de (+)-5, 9/3'—dmmet11~2~(l~etox1-l—cmclopen~~
t11)-metil-2‘~hidroxi-6, 7-benzomorfano

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (%)-5, 9/ég—a1metll—2 -
~h1drox1-6,7—benzomorfano vy 1,94 g (0,011 moles) de cloru
ro de 4cido 1~etox1-01clopentqnp1~carboxillco se obtiene
el conpuesto del tftulo, con un rendimiento de 2,2 g

‘= 57,9% de la teorfa y con un punﬁo de fusibn de 208 -
210eC, )

——
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- Sjemnlo 34

25. a) Mezcla de los dos (-)=5,9 (A ~dimetil-2‘~hidroxi=2~(2~

Hoja nam. 23

Clorhidrato de (£)-5,9 Of-dimetil-2’~hidroxi~2-(l-metoxin
~l-ciclohexil)-netil-6,7-benzomorfanoc

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (L)m),96< -dimetil-2"
-hidroxi-~6,7-benzomorfeno y 1,94 g (0,011 moles) de cloru
ro de &cido l-metoxi~ciclohexan-l-c:rboxilico se obtlene
anflogamente al ejemplo 1 el compuesto del titulo, chHn
rendimiento de 1,3 g = 21,0% de la %corfa y con un punio
de fusibn de 2209C.

.
PN

Ejerplo 35 : o .
Clorhidrato de (ﬁ)-5,9l/g-dimetil-z’—hidroxi-2—(l-metoii_
~l-ciclohexil)-metil-6,7-benzomorfano _ tnxl
Partiendo de 2,17 g (0,01 molés) de (i)~5,9,/g~dimetila9
~2’=hidroxi-6,7-benzomnorfano j 1,94 g (0,011 moles) déf:
cloruro de #ecido l-metoxi-cicloheéxan-l-cerbox{lico sé ol
tiene anflogamente al ejemplo 1 el compuesto del t{tulo, |
con un rendimiento de 1,3 g = 34,25 de la teorfa y con un
vunto de fusidn de 2672C. '

Ejemplo 36 . o
Clorhidrato de (-)-(1lR, 5R, OR, 2"?) 5,9= dlmetll-z ‘~hidro
x1-2-(2-met11~tgtran1droxurfurll)-6,7-benzomorfano
¥

(~)=(IR, 5R, OR, 2'§)-5,9-dinetil-2 -hldrox1—2~(2—met11—
~tetrahidrofurfuril)-6, 7—benzomorfeno

~metil-tetrahidro-2-furoil)-6,7-benzomorfanos dicste-
reoisémeros (etapa intermedia de amida)
Una mezcla de 10,87 g (0,05 moles) de (-)=5,9 Of ~dimetil-
-2’<hidroxi~6,7-benzomorfano y 7,81 & (0,06 moles) de dci

do 2~ﬁetil—tetrahiérofuran~2—carboxilico racémico se @i~
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—suelven con celentamiento en 50 ml de metanol. ILa solu--

. filtra con sucecién, se lava con etanol-éter y se seca a -

empleado), punto de fusién 245§ (descomposicién). Despuéd

Hojn nam. 24

cién se concentra por evaporscién a 602 en un bafio de - -
aceite, en uno corriente de nitrdégeno. Después de ello -
se eleva la temneratura del bafio, proziguiéndose el paso

por encima de é1 de unz corriente Ce nitrégeno seco, v se
mentiene durante 8§ horas a 2402, Desoués de enfrimmiénto,
el producto de reaccién se disuelve en cloroforme, y la -
solucién se lava sucesivamente con iIClL 2 n y dos veceéf;-
con agua, La concentracidn por evavoracibn de 1la solucibdn
cloroférmica secada con sulfato sédico proporcione un rce-
siduo de concentracién por evaporacidn, cue consiste en -
una mezcla de los productos intermedios amidicoséﬁasiéfépﬂ
sémeros, ‘ 1 _ ’ e

b) Clorhidrato de (~)=-(1R, 5B, 9R, 2"R)-5,9-dimetil~2’~hi
. Groxi=2-(2-metil-tetrahidrofurfuril)-6,7-benzomorfano

La mezcla de amidas obtenida en la etapa precedente de —-
reaccifn se reduce andlogamente al ejemplo 1, b) con - =
LiAlH4. Se obtiene un producto de reduccifén que se disuel
ve en 25 ml de etanol y. 25 ml de HCL etanélico 2 n. Ia -
solucibén se mezcla con éter hasta que Jjustamente comienza
la turbidez. De la solucién se separa en forme cristali-

na el compuesto del t{tulo. Después de 15 horas a 02 se
802, Rendimiento 1,8 g (10,2%, referido al benzomorfano

de recristalizacién en 20 ml de metanol y 80 ml de éter,

la sustancia funde a 2762 (una nueva recristalizacién ya

no cambia el punto de fusién). / 0{/%5 = =77,12 (¢ = 1,0
HZO)'.
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L.¢) (-)-(1R, 5R, 9R, 2"3)~5,9~dimetil-2’~hidroxi-2-(2~-me—-
til-tetrahidrofurfuril) -6, 7-benzomorfano

Las aguas mzdres de las primera CrlSﬁCl¢ acibén del diaste~
reoisémero 2"R se concentran pox evaporacién en vacfo, ¥
el residuo se agita con 100 ml de cloroformo, 100 ml de -
agua y 5 ml de amonfaco concentrado. Después de sep%;“f-
cién de la fase cloroférmica, &sta se lava con agua, s8.- |
seca con sulfato sbdico y se concentrz por evaporaci6nién
vacfo. Una solucién del residuo de concentracidn pofiéﬁg
poracidén en 20 ml de tolueno, que se diluye con éter §§m~
petréleo (unos 60 ml), separa cristales que, después de -
reposo durante la noche en el frigorifico, se flltraﬂ-é;ﬁ
su0016n, se lavan con tolueno—éter de vetréleo y se secan
a 802. Se obtiene el comnuesto del t{tulo con un rendl-~ -
miento de 3,0 g = 19,09 de la teorfa (referido al bench%
ﬁorfqno empleado) y con un punto.de fusién de 140 - 1419,'
que después de recristalizacién en tolueno-&ter de petré-
leo se eleva a 1429, /b(/§5»= ~7é,79 (e¢lorhidrato, ¢ = 1,
agua, preparado a partir de cantidades equivalentes de la
base y de HCL). '

Ejemplo 37

Clorhidrato de (-)-(1R, 58, 9R, 2VR)-5,9-dimetil-2’~hidro
ki~é~(2;meti1~tetrahidrofurfuril)46 7-benzomorfano
Partiendo de 1,09 g (0,005 moles) de (~)-5, 90( ~dimetil-
-2’=hidroxi-6, 7—benzomorfano v 0 78 g (0,006 -moles) de dci
do R-2-metil-tetrahidrofuran-2-carboxilico se obtiene ang
logamente al ejemplo 36 el compuesto del tftulo, con wn = |
rendimiento de 0,37 g = 21,0% de lé teoria & con un punto

de fusidén.de 2762 (descomposicidn).
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- Ejemnlo 38

(-)-(12, 58, 9R, 2"3)=5,9~dimetil-2’~hidroxi=2n(2-metile
-tetrahidrofurfuril)-6,7-benzomorfano

Partiendo de 1,09 g (0,005 moles)'de (-)—5,9CX/~dimetil-
=2’=hidroxi~6,7~benzomorfano y 0,78 g (0,006 moles) dg~7;

dcido S-2-metil-tetrahidrofuran-2-carbox{lico se obtiens '
por reaccién andloga a la del ejemplo 36 y cristalizé@ian
del producto de reaccién en tolueno-éter de petréleo,fél
compuesto del %itﬁlo, con un rendimiento de 0,3 g = ié{O%
de la teorfa y un punto de fusién de 1l422¢. Ty
Ejemolo 39 . . \:i
Clorhidrato de (+)-(1R/S, 5R/S, 9R/S, 2"R/8)=5,9~dimetil~
-2'—hidrox142¥(2~metil—tetrahidrofurfuril)—6,7—benzomdff§.
no . | e
¥ . |
(+£)-(1r/S, 58/S, 9R/S, 2"S/R)-5,9~-dimetil-2‘~hidroxi~2~
- (2-metil-tetrahidrofurfuril)-6,7-benzomorfano

Por reaccibn de 10,87 g (6,05 moles) de (i)—5,90< ~3imetil-
-2’=hidroxi-6,7~benzomorfane con 7,81 g (0,06 moles) de -
écido 2-metil-tetrahidrofuran~2-carboxilico racémico se -~
obtiene, anélogamente‘al ejenplo 36, a) una mezcla de pro
ductos intermedios amfdicos diastereoisdmeros,,qug se re~
duce anflogemente al ejemplo 36, b).. Con ello se obtiene
ung mezcla del/compuesto diastereoisbmero ael t{tulo, que
se separa andlogamente al éjemplo 36, b), ¢). En tal ca-
so se obtiene el primero de los dos compuestos del tftulo
con un rendimiento de 1,9 g (10,8% de la teoria, referido
al benzomorfano -empleado), punto de fusibn 2579, y el se~
gundo compuesto del t{tulo con un rendimiento de 2,0 g -~

(12,7%,'referido al ‘benzomorfeno empleado), punto de fu~
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—sién 120 - 1222, despuds de recristalizacién 1282C.
Clorhidrato de (~)-(1R, 5R, 95, 2"R)~5,9-dimetil-2’~hidro

-y -clorhidrato de (—)—(IR, 5R, 98, 2“8)—5,9-dimetil-2’—hiT

- de édcido 2-metilbetrahidrofuran-2-carboxflico racémics --

compuesto del tL{tulo adn no completanente purc (rendimien

Hojn nam. 27 ‘

Bjemolo 40

¥xi-2-(2-metil-tetrahidrofurfuril)-6,7-benzomorfano

droxi-2-(2-metil-tetrahidrofurfuril)-6,7~benzomorfano
Por reaccidn de 10,85 g (0,05 moles) de (-)-5,9/ég-diméu7
$il-2~hidroxi-6,7-benzomorfano con 7,81 g (0,06 moles): -
|
anélogamente al ejemplo 36, a) se obbiene una mezcla de -
los productos intermedicsamfdicos diastereoisdmeros,‘éu;
ae reduvce andlogamente ﬁl.ejemplo 36, b). Fl productc de
reaccibén eislado como se describe allf consiste en.unaéi}
mezcle Ge los compuestos diastereoisbmeros del titulo; aud
pucden ser separados del modo siguiente:
a) aislamiento del compuesto (1R, 5R, 9S, 2"R)

-

El producto de reaccién sepera cristales (5,5 g) a pértir
de su solucibén en 4cido clorhfdrico en metanol-éter, que
se recristalizan en 70 nl de metenol y 200 ml de éter. —-
Los 4,2 g de sustancia obtenidos con ello se recristalizan

una vez mis en 300 ml de etanol y proporcionzn 3,2 g del

to 18,25 referido al benzomorfano empleado). Para la pu-
rificacién completa, el clorhidrato (3,2 g) se transforma
en la base y ésta se cristeliza en 20 ml de tolueno. Se
obtienen 1,3 g de la base, gue se disuelven en un poco de|
metanol, con adicidén de la‘canéidad calculada de dcido = |
metanosulfénico. A pertir de la solucidn mezelada con. -
éter cristaliza el metanosulfonato (2,0 g, punto de Fu--—

sibn 2122), que se recristaliza en 20 ml de metanol 4+ 100
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bnl de Gter (1,7 g, punto de fusién 2122, purc segin la cro
matografia de capa fina). Bl metansulfonato se transforma
en el clorhidrato a trgvés de la base, y el clorhidrato se
cristaliza en metanol-&ter. Con ello se obtiene el primér
cdmpuesto del ti{tulo completamente puro: 1,5 g, punto de -
fusién 279 - 2809; /’0(/'12)5 = ~73,92 (¢ = 1, agua).
b) aislamiento del comvuesto (1R, 5R, 93, 2"S) S
Tas aguas madres oue quedan de la separacidn del primer --
diastereoisémero (5,5 g), descrita en a), se concentren ~-
por evaporacibn, y el residuo de concentracién.por evépoj—
racibn se transformz en le base. Esta se cristaliza en —-
30 ml de tolueno. La sustancia obtenida con ello (2,7 gi
punto de fusién 196 - 1972) se cristaliza una vez méé’éﬁ;fu
tolueno (20 ml), obteniéndose la base pura con un renaimieg
to de 2,4-g (15,2 referido al benzomorfano empleadoj'yféof
un punto de fusién de 197 - 1982. ILa base proporcionz, 2.
partir de .una solucién en metanol, acidificada con 4cido -
clorhfdrico etandlico, que se mezcla con éter justamente =
hasta turbidez, el segundo compuesto del titulo con un ren
dimiento de 2,45 g y con un punto dé fusibén de 2652, -~ =~
/ o(7§5 = ~83,92 (¢ = 1, agua).

Ejemplo 41 - |

Clorhidrato de (+)-(1R/S, 5R/S, 95/2, 2"S/R)-5,9~dimetil-
-2’rhidroxi-zl(2—metil—tetrahidrofurfuril)-6,7~benzomorfa—

no
y : . ‘
clorhidrato de (+)-(1R/S, 5R/S, 95/R, 2"R/S)-5,9-dimetil-

-2/ =hidroxi-2~(2-metil=tetrahidrofurfuril)~6,T-benzonorfa

~

no .
Por rezccién de 10,85 g (0,05 moles). de (i)-s,glég-dimetil—




i i L s kil it b

irenn

C5. P

2%

x ey s e

o
o BT el 5

10

15

20

25 .

.30

16069

— ~2"=hidroxi-6,7-benzomorfone con 7,81 £ (0,06 moles) de =

-duce andlogznente al ejemplo 36, b)., Bl producito de re--

mezcla de los compucstos diastercoisbmeros del titulo; —-

. en 30 ml de metanol y 100 ml de éter, éste t2,7 g) funde

iloja nam. 29

dcido 2-metil-tetrahidrofuran-2-corboxilico racéuico and-
logzmente al ejemplo 36, a) se obtiene una mezcla de pro-

fuctos intermedios amfdicos diastereoisfmeros, cuec se re-
duccidn 2islado como se describe allf, consiste en una -=

aue pueden ser sevarados del modo siguiente:

a) aislamiento del compuesto (1?/3, 5R/3, 95/R, 2"5/?)

ELl producto de reuucc16n separa de una solucidn en 50_"'ml|
de tolueno y 50 ml de éter de petréleo, 2,5 g de sustan--
cia cristalina que funde a 1672 y que después de recfiété
lizacién en 20 ml de tolueno se obtiene en forma compiété
mente pura (1,3 g, punto de fusién 1682), De las aéﬁéé~-'
madres del primer producio eristalizado se pueden obtener
atfin o%ros:O 7 & de sustancia de punto de fusién 1682
rendlnlento total es de 2,5 g = 14,1% (referido al benzo-
morfeno empleado). La base se disuelve en metanol CON. ==
adicién de la cantided csleulada de feido clorhidrico eta |
nbélico. A partir de la solucién mezclada con &ter hasta
turbidez se obbiene el primer compuesio del t{tulo: 2,4 g,
nunto de fueidbn 276 - 2772C.

b) aislamiento del compuesto (1R/S, 5R/S, QS/R, 2"1/8)
Tas aguss madres de la cristalizacién del primer diaste-~
reoisfnero como base, descrita en a),'se concentran por -
evaporacibn, y el residuo se cristaliza en metanol-&ter - | -
como metansulfonato, que se obtiene con wn rendimiento de

352 g ¥ con un punto de fusidn de 2242, Recristelizado -

a 2242, ELl metansulfonato se %ransforma, g través de la
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L. base, en el clornidrato. Iste cristaliza de su solucidn
en metanol-éter con wun rendimiento de 2,3 g (12,95, refe-
rido al benzomorfano empleado) y con un punto de fusién -
de 2692C. ' | |

‘Ejemplos de foramulacién

~Ejemplo A: tabletas : N

Sustancia active seqin la invencidn 20,0 mg
Lactosa 120,0 ng
Almidén de maiz 50,0 mg ,
Acido silfcico coloidal . 2,0 mg .
Almidén soluble _ 5,0 mg . :
Estearato de magnesio : 3,0 mg |
_‘ !
200,0 mg '
Prenarzcidn:

La sustancia activa se mezcla con una parte de las susten
ciag auxiliores y se granule con una solucidn en agua del
almidén soluble. Después del secado. del granulado, se =~-
aﬁade el resto de las sustancias auxilisres y la mezcla -
se comprine para formar tabletas. '

Ejemvlo B: grageas

Sustencia activa segin la invencién 15,0 ng
Iactosa o - 1oo,o'mg
Almidén de maiz o 95,0 mg
Acido silfcico coloidal - 2,0 mg
Almidén soluble ) . 5,0 mg
Estearato de magnesio ' 3,0 mg

220,0 mg
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. Prevaracidn:

La sustancia activa y las sustencias auxiliares se compri
men pora formar ndcleos de tabletas, como se ha descrito
en el ejemplo A, cue se gragean de modo habitual con azi-~

-ear, talco y goma arédbiga. : !

Ejemplo C: sunositorios . ‘ :

‘Sustencia activa .segin la invencién 10,0 mg o

Lactosa : 150,0 mg

Masa de supositorios Ty
cantidad suficiente para 1,78

Prevearacidng

|
b
BN
La sustancia activa y 1a lactosa se mezclan entre si, y -
la mezcla se suspende homogéneomente en la masa de supos“
torios fundida. Las suspensiones se moldean por colaua'-
en moldesenxrlados para formaxr °up0s1torlos 1,7 g de e
S0.

Bjemplo D: amnollas

Sustancia active segin la invencidn . 1,0 mg
Cloruro sédico 10,0 mg
Agua bidestilada ,

- cantidad suficiente para 1,0 ml
Preparacidn:

La sustancia activa'y el cloruro sbdico se disuvelven en -
agua bidestilada y la solucibn se envasa de modo estéril
en ampollas,

Ejemplo E: gotas

-

Sustancia activa seglin la invencién 0,70 g
para-hidroxibenzoato de metilo 0,07 g
para-hiéroxibenzoato de propllo 0,03 g

Agua desmineralizeda .
centidad suficiente para 100,00 ml
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k Prennracidéng
La sustancia activa y los agentes de conservacién se di-~-
suelven en agua desmineralizada, y lz solucidn se filtra

y se envasa en frascos de 100 ml cada uno.
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- FEIVIEDIGACTONES: : - .

Los p@'bos de invencién propia y nueva, que se
presenvan para qué sean objeto de esta solicitud de Patente
de Tnvencién en Espafia, por VEINTE sfios, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguien'l:es:

18,- Procedimiento para la preparacién de 2-(2-

-alcoxie'bil)-é'-—hidroxi—6,-7—benzomorfanos de la férmula ge- -

‘neral
,‘ N
§-CHsR®
vp? - .
’ : . I
HO R
en que B~ significa metilo, etilo o propilo, R? significa
hidrdgeno,'-metilo o etilo, R3 sié‘xifica
L@ ”3f><?4 5 (®) (o) @
o/R’. : 2'n .. HsC
RS . N0

representando R4 hidrdgeno o metilo, R5 metilo, etilo, pro-
pilo, y n el ntmexro 1 6 2, asi como sus sales por adicidén

de 4cido, caracterizado porque se reducen con hidruros me-

‘| t4licos complejos 2-acil-2'-hidroxi-6, T-benzomorfanos de la

férmula general -
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- 0
~C-R3
A 2
R
4 _ R
‘0l

HO

0 2-acil-2'-aciloxi~6, T-benzomorfenos de la férmula gene-

ral

IV

en que Rl, 1{2 7 Ift3 tienen los significados citados anterior

mente, ¥ si se desea los coinpuestos obtenidos se transfor-
man en sus sales por adicién de &cido.

28, Procedimiento segtn la reivindicacidn 12,
caracterizado porque se emplean racematos 0 mezclas racé-
micas o formas 6pticamente activas de los compuestos de par
tida de las f6rmulas III & IV.

38,~ "PROCEDIITIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-(2-
ALCOXIETIL)-2"~HIDROXI-6, 7~ BENZOLORFANOS". |

Tal ¥y com6 seé hé. descrito en la Hemoria que ante-
cede y para los fines que se han esp'é_éifica;do.

" Egta Memoria consta de TRETNTA Y GUATRO hojas es-

eritas a mdquina por una sola cara.

Madria, (20601879 - —.

At n e 3+
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