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Objeto de la invención son 2-(2-alcoxietil)-2'-hidro 
xi-6,7-benzomorfanos de la fórmula general

asi.comb las sales por adición de ácido de estos compues­
tos, medicamentos que los cbnt'iéhéh'y prdcédimientós'párat
su preparación. .....  " ' .**'

En. la fórmula - -
i -- .-R significa metilo, etilo* o propilo,
2R significa hidrógeno, metilo o etilo,
3R significa -

representando
4R hidrógeno o metilo,5 . . .

R metilo, etilo, propilo y._
n el número 1 ó 2. '

Son preferidos 2-(2-alcoxietil)-2'-hidroxi-5,9-dime-
til-6,7-benzomorfanos de la fórmula general
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en que R^ posee el significado antes citado. ¡
En el caso de la definición antes indicada de los --

compuestos de la fórmula general I resulta, respecto a la ,-!
estereoquímica, la situación siguiente: i
El norbenzomorfano, en que se basan los compuestos,de la 
fórmula

se presenta en una forma racómica y en los dos antípodas
2ópticos correspondientes, si R significa hidrógeno. Si

2 * 1 2  R representa un grupo alcohilo, .los radicales R y R pue
den estar dispuestos respecto al-anillo carbocíclico en - 
posición cis (5-alcohil-9- ^-alcohil-6,7-benzomorfanos) 
o trans (5-alco'hil-9-/^-alcohil-6,7-benzomorfanos). Tan­
to en la serie como tambión en la serie de los com 
puestos de la fórmula II existe en cada caso un racemato
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- con los correspondientes antípodas ópticos.
1En el caso de los sustituyentes R en N aparecen en el ca 

so (a), si R^ significa hidrógeno, y en el caso (c) áto—  
mos de C quirálicos en posición 2".' Tara estos casos se 
duplica.el número de estereoisómeros posibles de la fórmu 
la general I.

Son preferidos los compuestos levógiros de la fórmu­
la I. Especialmente preferidos son los derivados (-)' en
- -3 .los que R posee una configuración 2"S.

Los compuestos según la invención pueden ser prepara
dos por,'reducción de 2-acil-2'-hidroxi-6,7-benzomorfanos
de la fórmula general ...

III

20 o de 2-acil-2'-aciloxi-6,7-benzomorfanos de la fórmula ge 
neral -

IV

30

1 2  3en que R , R y R poseen los significados antes citados. 
Para la reducción de amidas de las fórmulas III y IV

16069
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-entran en consideración diferentes mótodos conocidos. Se 
ha acreditado en especial el empleo de hidruros complejos 
como agente reductor, con cuya ayuda la reacción se puede 
llevar a cabo de modo sencillo y conveniente. Aunque pa­
ra esta reacción entran en consideración diferentes hidru 
ros complejos, se emplea de preferencia el aluminohidruro 
de litio, fácilmente asequible. Con objeto de la conver­
sión completa del producto de partida, relativamente caro, 
de la fórmula III o de la fórmula IV, el hidruro complejo 
se emplea en la cantidad calculada o en exceso, bastando 
en geneiral un exceso de 10 - 50%. En el caso de. la reduc 
ción de las amidas de la fórmula IV, además de la agrupa-, 
ción amida se reduce también la agrupación éster fenóíico, 
por lo general más fácilmente atacable. La reducción se:r 
realiza ventajosamente en un disolvente o mezcla de disol­
ventes- inertes adecuados. Preferentemente se emplean a.? 
este efecto éter dietílico, éter diisopropílico y en espe 
cial tetrahidrofurano. La temperatura de reacción es va­
riable entre amplios limites. Está ventajosamente entre ! 
0 y 150aC, de preferencia entre 20 y 758C.

La elaboración de los productos de reacción asi como 
el aislamiento y la preparación en forma pura de los nue­
vos compuestos formados de la fórmula I se realizan por - 
métodos conocidos. Eventualmente los productos brutos ob 
tenidos pueden ser purificados con empleo de procedimien­
tos especiales. Por ejemplo de cromatografía de columna, 
antes de que cristalicen en forma de las bases o de com—  
puestos por adición de ácido adecuados^

Según la elección de las condiciones de reacción y - 
de los participantes en la reacción, los productos de - -
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- reacción obtenidos son compuestos estéricamente homogé—  
neos.o mezclas de diastereoisÓmeros racémicos u ópticamen 
te activos.

Los diastereoisÓmeros pueden ser separados en base a 
-sus diferentes propiedades químicas y físicas, por proce­
dimientos conocidos, por ejemplo por cristalización frac­
cionada. Los compuestos racémicos pueden ser separados - 
en los correspondientes antípodas ópticos con ayuda d é ­
los métodos habituales de desdoblamiento de racematcs^ 

Los derivados acílicos de la fórmula III y de la.fÓr 
muía IV se obtienen por reacción de un norbenzomorfano de 
la fórmula II con un cloruro de ácido carboxílico de Ya 
fórmula * *- - - !

20

25

30

3en que R posee el significado antes citado. Normalmente 
los compuestos de partida de las fórmulas III y IV se pre 
paran in situ a partir de compuestos de las fórmulas II y 
V, y son hechos reaccionar ulteriormente sin purificación, 

Los compuestos de la fórmula general I según la in­
vención son bases, y pueden ser transformados de modo ha­
bitual en sus sales por adición de ácido fisiológicamente 
compatibles. Ácidos adecuados para la formación de sales 
son, por ejemplo, ácidos minerales, tales como los ácidos 
clorhídrico, bromhídrico, yodhídrico, fluorhídrico, sulfá 
rico, fosfórico, nítrico, u ácidos orgánicos tales como - 
los ácidos acético, propiónico, butírico, valérico, pivá- 
lico, capro i'c o, oxálico, malónico, succínico, ".maleico,
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-fumárico, láctico, pirúvico, tartárico, cítrico, mdlico, 
benzoico, para-hidroxibenzo'ico, sali-cilico, para-aminoben 
zoico, ftálico, cinámico, ascórbico, 8-cloroteofilina, —  
ácido metanoulfónico, ácido etanfosfónico y similares.
; - Los compuestos de la fórmula I según la invención y) 
sus sales por adición de ácido ejercen un efecto terapéu­
ticamente útil sobre el sistema nervioso central. Espe­
cialmente destacado es el intenso efecto analgésico,.que 
puede ser demostrado en diferentes disposiciones experi­
mentales farmacológicas en animales de laboratorio, tales.... i
como ratones y ratas, por ejemplo en el ensayo de convul­
siones o en el ensayo de la placa caliente. '

Los.!núevos compuestos superan en actividad en un múí 
tipio a la morfina. Falta sin embargo el cuadro de efec­
tos típicos de los analgésicos del tipo de la morfina,—  
por ejemplo el fenómeno de cola erizada y propensión al - 
movimiento circular continuo. En el caso de los compues­
tos en los que el radical iP tiene el significado c) apa 
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 
fórmula I permite deducir que éstos no poseen ningún po—  
tencial de abuso' relevante.

Los compuestos de la fórmula general I según la in­
vención, asi como sus sales por adición de ácido, pueden 
ser empleados por vía enteral o también parenteral. La - 
dosificación para la aplicación enteral y parenteral es - 
de aproximadamente 0,5 - 100 mg, de preferencia entre 1 y 
20 mg. Los compuestos de la fórmula I o sus sales por —  
adición de ácido pueden ser combinados con otros agentes
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-analgésicos o con sustancias activas de otro tipo, por —  
ejemplo sedantes, tranquilizantes, hipnóticos. Formas de 
administración galénica adecuadas son, por ejemplo, table 
tas, cápsulas, supositorios, soluciones, suspensiones, —  
-polvos o emulsiones; en tales casos, para su preparación] 
pueden encontrar utilización las sustancias auxiliares- y 
excipientes galénicas habitualmente empleadas, o bidñdis 
gregantes, o lubricantes, o sustancias para'la consecución 
de un efecto de liberación retardada. La preparación'de 
tales formas de administración galénica se realiza de mo-- - - t
do habitual por métodos de preparación conocidos. ' t 

Las tabletas pueden también constar de varias capasj 
Correspondientemente se pueden preparar grageas por recu­
brimiento de núcleos, preparados de modo análogo a las.ta 
blatas, don agentes habitualmente empleados en el recubrí 
miento de grageas, por ejemplo poli(vinilpirrolidona) o - 
goma laca, goma arábiga, talco, dióxido de titanio o azú­
car. .

Para'la consecución de un efecto de liberación retar­
dada o para evitar incompatibilidades, el núcleo puede — . 
constar también de varias capas. Igualmente, también la 
envoltura de gragea puede estar constituida de varias ca­
pas para la consecución de un efecto de liberación retar­
dada, pudiendo ser empleadas las sustandas auxiliares an 
tes mencionadas * en el caso de las tabletas.

Los zumos de las sustancias activas o de las combinad 
nes de sustancias activas según la invención pueden tambié 
contener adicipnalmente un agente edulcorante, tal como —  
sacarina, ciclamato, glicerina o azúcar, asi como un agen­
te mejórador del sabor, por ejemplo sustancias aromáticas
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-tales como vainillina o extracto de naranjas. Pueden con 
tener además sustancias auxiliares de suspensión o agentes 
espesantes, tales como carboximetilcclulosa sódica, agen­
tes humectantes, por ejemplo productos de condensación de 
alcoholes grasos con óxido de etileao, o sustancias pro—  
tectoras, como para-hidro:xi-benzoatos. *

Las soluciones para inyección se preparan del modo- 
habitual, por ejemplo por adición de agentes de conserva­
ción, tales como para-hidroxibenzoatos, o estabilizantes, 
tales como complexonas, y envasadas en viales de inyección 
o en ampollas.

Las cápsulas que contienen sustancias activas o com­
binaciones de sustancias activas pueden ser preparadas, - 
por ejemplo, mezclando las sustancias activas con vehícu­
los o excipientes inertes, talesccomo lactosa o sorbita,. 
y encapsulándolas en cápsulas de.gelatina.

Supositorios adecuados se pueden preparar, por ejem­
plo, por mezclado de las sustancias activas o combinacio­
nes de sustancias activas previstas para ello con los vebi 
culos o excipientes habituales, tales como grasas neutras 
o poli(etilenglicol) o sus derivados.

Los siguientes ejemplos explican la invención de mo­
do no limitativo.
Ejemplos de preparación ^
Ejemplo 1 \
Clorhidrato de (-)-(lR, 5R, 9R, 2"R)-5,9-dimetil-2'-hidro^ 
xi-2-(2-metoxipropil)-6,7-benzomorfaao 
a) (IR, 5R, 9Ry 2"R)-5,9-dimetil-2'-hidroxi-2-(2-metoxi—  
propionil)-6,7-benzomorfano
2,17 g (0,01 moles) de *(-)**5,9 o(-dimetil-2'-hidroxi-6,7-
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.-bensomorfano se disuelven en 70 mi de metanol. La solu­
ción se mezcla a. temperatura ambiente y con agitación- con 
2,5 g de carbona,to potásico disueltos en 4 mi de agua, y 
a continuación con 1,5 g (0,0122 moles) de cloruro de - - 
(4)-(3)-2-metoxi-propionilo. A continuación se sigue agi 
tando durante 2 horas más a temperatura ambiente y después 
se concentra por evaporación en vacio. El residuo dé lia 
concentración por evaporación se agita con 35 mi de cloro 
formo y 15 mi de agua, la fase acuosa separada se extrae 

10 una vez más con 10 mi de cloroformo. Las fases clorofór-
micas reunidas se lavan sucesivamente con 10 mi de HCl*1 n 
y 10 mi de agua,.se secan con sulfato sódico y se concen­
tran por evaporación en vacio. El residuo consta de la, - 
amida de ácido carboxilico necesaria para la reducción-sub 

15 siguiente. o .
b) Clorhidrato de (-)-(lR, 5R, 9R, 2"R)-5,9-dimetil-2'-hi 
droxi-2-(2-netoxipropil)-6,7-benzomorfano 
El residuo de concentración por evaporación de la etapa - 
precedente de reacción se disuelve en 25 mi de tetrahidro 

20 furano absoluto, y la solución se añade gota a gota en un
intervalo de 20 minutos y con agitación, a una suspensión 
enfriada conhielo/agua de 1,2 g (0,032 moles) de aluminohi 
druro de litio en 15 mi de tetrahidrofurano. A continua­
ción se suprime el baño de hielo, se continúa agitando du 

25 rante 1 hora a temperatura ambiente, y finalmente se.hier
ve a reflujo durante 2 horas. Después de ello se enfria., 
y la mezcla de reacción sé mezcla gota a gota, con agita­
ción y enfriamiento con hielo/agua, con 5 mi de agua. —  
Después se añaden 120 mi de solución satura.da de tartrato 

30 diamónico, se agita en el embudo de decantación, después
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-de decantación se separa la fase (superior) de tetrahidro 
furano, y la fase acuosa se extrae con 25 mi de clorofor­
mo. El residuo de concentración-por evaporación de la fa 
se tctrahidrofuránica se reúne con él extracto clorofórmi 
co, y la solución clorofórmica obtenida se lava con agua, 
se seca cpn sulfato sódico y se concentra por evaporación 
en vacio. El residuo de concentración por evaporación se 
disuelve en 10 mi de metanol, la solución se mezcla con - 
4,0 mi de HC1 etanólico 2,5 n y despuós con óter, hasta - 
que justamente aparece una turbidez permanente. A partir 
de la sblución cristaliza el compuesto del titulo. Para 
completar la cristalización se deja en reposo durante la 
noche a OSC. Despuós se filtra con succión, se lava pri--- 
mero con metanol-réter 1 : 1 ,  después con éter, y se seca < 
a 8030. Rendimiento 1,8 g, 55,2% de la teoría, punto de 
fusión 1183C. La recristalización en 10 mi de metanol y 
60 mi de éter proporciona 1,4 g de sustancia con punto de 
fusión inalterado de 1182C y un poder rotatorio específi-* 
co de /p( /j^ = -83,83 (c = 1, metanol) !
Ejemplo 2
Clorhidrato de (-)-(lR, 5R, 9R, 2"S)-5,9-dimetil-2'-hidro 
xi-2-(2-metoxipropil)-6,7-benzomorfano'
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (-)-5,9c( -dimetil- 
-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano y 1,5 g (0,0122 moles) de cío 
ruro de (-)-(S)-2-metoxi-propionilo se obtiene de modo —  
análogo al del ejemplo 1 el compuesto del título; con.un 
rendimiento de 2,6 g = 79y 8% de la teoría y con un punto 
de fusión de 1413.
Después de recristalización en metanol-éter la sustancia 
tiene el punto de fusión inalterado.de 1413C y un poder -
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-rotatorio específico de / C>( = -57)02 (c - 1 , metanol)
Ejemplo 3
Clorhidrato de (4)-(lS, 5S, 9S, 2"R)-5,9-dimetil-2^-hidro 
xi-2- (2-metoxipropil) -6,7-benzomorfano 
-Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (4*)-5,9o(-dimetil- * 
-2 ^-hidroxi-6,7-benzomorfano y 1 ,5 g (0,0122 moles) de.—  
cloruro de (4-)-(R)-2-metoxi-propionilo se obtiene dé-modo 
análogo al del ejemplo 1 el compuesto del título, con'un 
rendimiento de 2 ,8 g = 85,9% de la teoría y con un punto 
de fusión de 1412C. Después de recristalización en metar 
nol-éter la sustancia funde de modo inalterado a 1412C .y 
tiene un poder rotatorio especifico de = 4. 57,as
(c = 1 , metanol). "
Ejemplo 4 *
Clorhidrato de (1)-(1R, 5R, 9S, 2"R)-5,9-dimetil-2^-hidro 
xi-2- (2-metoxipropil)-6,7-benzomorfano 
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (-)-5,9/^-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 
análogo al del ejemplo 1 el compuesto del titulo, con un 
rendimiento de 2 ,5 g = 7 6,7% de la teoría y con un punto 
de fusión de 2702C. Después de recristalización en meta- 
nol-Óter la sustancia funde de modo inalterado a. 270ac y 
tiene un poder rotatorio especifico de /p^ /p - -83,22  

(c = 1 , metanol)'^
Ejemplo 5
Clorhidrato de (-)-(lR, 5R, 9S, 2"S)-5,9-dimetil-2"-hidro 
xi-2-(2-metoxi-propil)-6,7-benzomorfano 
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (-)-5,9/^'-dimetil-2''- 
-hidroxi-6 ,7-benzomorfano y 1 ,5 g (0,0122 moles) de cloru-



p- 1 2

1

5

10

15

20

25

30

-ro de (-)-(s)-2-metoxi-?ropionilo se obtiene de modo aná­
logo al del ejemplo 1 el compuesto del titulo con un ren­
dimiento de 2,4 g = 73,6% de la teoría y con un punto de 
fusión de 25430. Después de recristalización en metanol- 
--óter la sustancia funde de modo inalterado a 254SC, y ti<3 

ne un poder rotatorio especifico de = -56,59 (c =
í= 1, metanol). - - - - '
Ejemplo 6
Oxalato de (-)-(lR, 5R, 9R, 2"R)-5,9-dietil-2'-hidróxi- 
-2-(2-metoxipropil)-6,7-benzomorfano (sal ácida) . ¡
Partiendo de 1,23 g (0,005 moles) de (-)-5,9Q^-dietil-2"- 
-hidroxi-6,7-benzomorfano y 0,75 g (0,0061 moles) de, clo­
ruro de (4-)-(R)-2-metoxipropionilo se obtiene en la réac-. 
ción análogamente a la del ejemplo 1 un producto de reac­
ción, ctue se reduce como se ha descrito allí con LiAiH..
El producto de reacción se aísla como se indica allí por 
extracción con cloroformo y concentración por evaporación 
de la.solución clorofórmica lavada y-secada. El residuo 
de concentración por evaporación se disuelve en un poco - 
de metanol, la solución se acidifica con 0,5 g (0,055 mo­
les) de ácido oxálico y se mezcla con éter hasta comienzo 
de turbidez. Cristaliza el compuesto del título, que se 
obtiene análogamente al ejemplo 1 con un rendimiento de - 
1,4 g = 68,7% de la teoría y con un punto de fusión de —  
206SC. La recristalización en 20 mi de metanol y 50 mi - 
de éter proporciona 1,3 g de sustancia con punto de fusión 
inalterado.
Ejemplo 7
Oxalato de .(-)-(lR, 5R, 9R, 2''S)-5,9-dietil-2'-hidroxi-2- 
-(2-^letoxipropil)-6,7-benzo^orfano (sal ácida)
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-Partiendo de 2,45 g (0,01 moles) de (-)-5,9C^-dietil-2^- 
-hidroxi-6,7-benzomorfano y 1,5 g (0,0122 moles) de clo­
ruro de (-)-(S)-2-metoxi-propionilo se obtiene de modo - 
análogo al del ejemplo 6 el compuesto del titulo,con un 
rendimiento de 3,2 g = 78,5% de la teoría y con un punto 
de fusión de 146SC, que no cambia al recristalizar e n '25 
mi de etanol y 50 mi de éter. - '
Ejemplo 8 * 1
Mezcla de diastereoisÓmeros de oxalatos de (¿)-(!R/S, - - 
-5R/S, 2"3/S)- y (¿)-(lR/S, 5R/S, 2"S/R)-2'-hidroxi-2-(2- 
-metoxipropil)-5-metil-6,7-benzomorfano 
2,03 g (0,01 moles) de (4)-2'-hidroxi-5-metil-6,7-be.nzo—  
morfano y l,5.g (0,0122 moles) de cloruro de (4)-2-metÓxi 
propionilo se hacen reaccionar de modo análogo al del ejen 
pío 1, a), y el producto de reacción se reduce con LiAlH^ 
de modo análogo al del ejemplo l--b). El producto de re—  
ducción se aísla como se ha indicado allí por extracción 
con cloroformo y concentración por evaporación de la solu 
ción clorofórmica lavada y secada. Para la purificación, 
el residuo de concentración por evaporación se disuelve - 
en 25 mi de cloroformo y la solución se filtra a través - 
de una columna de cromatografía con 70 g de óxido de alu- 

- minio (actividad III, neutro). La columna se-lava poste­
riormente con cloroformo, y los filtrados reunidos se con 
centran por evaporación en vacío. El residuo de concen—  
tración por evaporación consiste en la mezcla de bases -- 
diastereoisómeras¡ que se transforman en la mezcla de los 
correspondientes oxalatos ácidos diastereoisÓmeros de mo­
do análogo al del ejemplo 6. Rendimiento 2,3 g = 62,9% - - 
de la teoría, punto de fusión 188sc (en metanol-éter).
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- Ejemplo 9
Mezcla de diastereoisómeros de oxalatos de (̂ )-(lR/s, 5R/a, 
2"3/S)- y (¿)-(lR/S, 5R/S, 2"S/R)-5-etil-2'-hidroxi-2-(2- 
-metoxipropil)-6,7-benzomorfano
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (¿)-5-etil-2'-hidro—  
xi-6,7-benzomorfano y 1,5 g (0,0122 moles) de cloruro de 
(jr)-2-metoxipropionilo se obtiene análogamente al ejemplo 
8 el compuesto del titulo con un rendimiento de 2,5 g =
= 65,9% &e la teoría y con un punto de fusión de 21230 
(en metjanol/éter).
Ejemplcj 10 ^
Mezcla de diastereoisómeros de (¿)-(lR/S, 5R/S, 2"R/S)-- 
y (4)-(lR/S, 53/S, 2"S/R)-2'-hidroxi-2-(2-metoxipropil)- 
-5-n-propil-6,7-benzomorfano
Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de (i)-2'-hidroxi-5-n- 
-propil-6,7-benzomorfano y 1,5 g (0,0122 moles) de cloru 
ro de (4-)-2-metoxipropionilo se obtiene análogamente al -
ejemplo 8 la mezcla de bases diastereoisómeras,que se ---
cristaliza en 30 mi de metanol y 10 mi de agua. Rendimien 
to 1,4 g = 46,1%. de la teoría, punto de fusión 158ac. 
Ejemplo 11
Mezcla de diastereoisómeros de (¿)-(lR/S, 5R/S, 9R/S, —  
2"R/S)- y (¿)-(lR/S, 5R/S, 9R/S, 2"S/R)-9-etil-2'-hidro- 
xi-2-(2-metoxipropil)-5-metil-6,7-benzomorfano 
Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de (4)-9 -etil-2'-hi- 
droxi-5-metil-6,7-benzomorfano y 1,5 g (0,0122 moles) de 
cloruro de (¿)-2-metoxipropionilo se obtiene análogamen­
te al ejemplo 8 la mezcla de bases diastereoisómeras, que 
se cristaliza en 10 mi de metanol. Rendimiento 1,2 g =

- - 39^5% de la teoría, punto de fusión 159 - I60ac.
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-Ejemplo 12
Mezcla de diastereoisómeros de (4)-(lR/S, 5R/S, 9R/S, - - 
2"R/S)- y (4)-(lR/S, 53/S, 9R/S, 2"S/R)-5-etil-2'-hidroxi- 
-2-(2-metoxipropil)-9-metil-6,7-b enz orno r fano
a) (j^)-5-etil-2,2^-di-(2-metoxipropionil)-90(-metil-6,7-
-benzomorfano (mezcla de diastereoisómeros) ^

- 2,31 g (0,01 moles) de 5-etil-2'-hidroxi-9 (?( -metil-ó,7-
-benzomoríano se mezclan en 40 mi de cloruro demet ileño
absoluto y 4 mi de trietilamina, con agitación y enfriar-* '
miento con hielo en un intervalo de 20 minutos, con 3,0 g 
(0,0244/ moles) de cloruro de (ĵ) -2-metoxipropionilo, di—  
sueltos en 20 mi de cloruro de metileno absoluto. A'con- 
tinuación se suprime el baño de hielo, y se continúa agi­
tando primero durante 1 hora a temperatura ambiente y-des 
puós durante 2 horas a reflujo. Después de ello se enfria 
y la solución en cloruro de metileno se lava 3 veces con 
40 mi de agua cada vez. Después de secado con sulfato só) 
dico ésta se concentra por evaporación en vacio. Se ob­
tiene en tal caso un residuo de concentración por evapora; 
ción, que consiste en una mezcla de los derivados 0,N-dia 
cilicos diastereoisómeros del norcompuesto empleado.
b) (¿)-(lR/S, 5R/S, 9R/S, 2"R/S)- y (±)-(lR/S, 53/S, - - 
9R/S, 2"S/R)-5-etil-2'-hidroxi-2-(2-metoxipropil)-9-metil- 
-6,7-benzomorfano (mezcla de diastereoisómeros)
El residuo de concentración por evaporación obtenido en -
la etapa precedente de reacción se reduce análogamente al
ejemplo 1, b) con empleo de 1,8 g (0,048 moles) de LiAlH..4
El producto de reducción se aísla por'extracción con clo­
roformo como se ha descrito allí. Los extractos clorofór 

' micos reunidos se lavan con agua, se secan con sulfato —

]í
3
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-sódico y se concentran por evaporación en vacío. Se ob—  
tiene un residuo de concentración por evaporación que con 
siste en la mezcla de diastereoiáómeros citados en el ti­
tulo, que se cristaliza en 35 mi de metanol y 15 mi de —  
agua. Rendimiento 1,2 g = 39,5% de la teoría, punto;de - 
fusión 17? -176ac.
Ejemplo 13 . '
(¿)**5 y 9 -dimetil-2 ̂ -hidroxi-2-(2-motoxiisobutil) -6,7-ben
zomorfano
2,17 g <j'0,01 moles) de (^)-5,9-c^ -dimetil-2"-hidroxi-6,';7- 
-benzomórfano y 1,7 g (0,0125 moles) de cloruro de 2-meto 
xiisobutirilo se hacen reaccionar análogamente al ejemplo 
1, a). El producto de reacción se aísla como se ha descri 
to allí y se reduce análogamente al ejemplo 1, b). El pro 
ducto de reducción se extrae con cloroformo como se ha in­
dicado allí. Despuós de lavado, secado y concentración --- 
por evaporación de los extractos se obtiene un residuo de 
concentración por evaporación, que se cristaliza en aceto­
na. Rendimiento 1,4 g *= 46,1% de la teoría, punto de fu—  
sión 160BC.
Ejemplo 14
(-)-5,9 -dimetil-2'-hidroxi-2-(2-metoxiisobutil)-6,7-ben 
zomorfano
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (-)-5,9C^-dimetil-2'- 
-hidroxi-6,7-benzomorfano y 1,7 g (0,0125 moles) de cloru­
ro de 2-metoxiisobutirilo se obtiene análogamente al ejem­
plo 13 el compuesto del título, con un rendimiento de 1,4 g 
= 46,1% de la teoría y con un punto de fusión de 86 - 8820 
(en óter de petróleo). Despuós de recristalización en me- 
tánol-agua la sustancia funde a 91 - 91,52. -114:
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-(c = 1, etanol).
Ejemplo 15
Clorhidrato de (¿)-5,9-dimetil-2^-hidroxi-2-(2-metoxii 
sobutil)-6,7-bensomorfano '
'Partiendo de 3,26 g (0,015 moles) de (¿)-5,9^-dimetil-) 
-2'-hidroxi-6,7-bensomorfano y 2,55 g (0,0188 moles) de - 
cloruro de 2-metoxiisobutirilo se obtiene análogamente1al 
ejemplo 1 el compuesto del titulo con un rendimiento'de - 
4,0.g = 78,5% de la teoría y con un punto de fusión/de-- —  
226 - 22,89 0. - - - i
Ejemplo 16 '
Clorhidrato de (-)-5,9 /3-dimetil-2'-hidroxi-2-(2-metoxii 
sobutil)-6,7-benzomorf ano !
Partiendo de 3,26 g (0,015 moles) de (-)-5,9^-dimetil- 
-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano y 2,55 g (0,0188 moles)-dei- 
cloruro de 2-metoxiisobutirilo se obtiene análogamente al 
ejemplo 1 el compuesto del titulo, con un rendimiento de 
4,0 g.= 78,5% de la teoría y con un punto de fusión de —  
226 - 2279C.
Ejemplo 17
(4) - 2 '-hidroxi-2- (2-metoxiisobutil) -5-metil-6,7-benzomor-
fano
Partiendo de 2,03 g (0,01 moles) de (¿)-2'-hidroxi-5-metil 
-6,7-benzomorfano y 3,0 g (0,022 moles) de cloruro de 2- 
-metoxiisobutirilo se obtiene análogamente al ejemplo 12 
el compuesto del titulo, con un rendimiento de 2,1 g =
= 72,6% de la teoría y con un punto de fusión de 99 - 1013
(éter de petróleo).
Ejemplo 18.
(i) **5-etil-2'-hidroxi-2-(2-metoxiisobutil)-6,7-benzomorf a
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Partiendo de 2,17 g (0,01 cióles) de (¿)-2-etil-2'-hidroxi- 
-6,7-benzomorfano y 1,7 g (0,0125 moles) de cloruro de —  
2-metoxiisobutirilo se obtiene análogamente al ejemplo 13 
el compuesto del titulo, con un rendimiento de 2,0 g - !
= 65,9% de la teoría y con un punto de fusión de 104 -^106a 
(éter de petróleo). ' I
Ejemplo 19
(4% -2'-hidroxi-2-(2-metoxiisobutil)-5-propil-6,7-benzqmor 
fano . - ^
Partiendo de 2,31 6 (0,01 moles) de (4%-2'-hidroxi-5-pro- 
pil-6,7-benzomorfano y 1,7 g (0,0125 moles) de cloruro de 
2-metoxiisdbutirilo se obtiene análogamente al ejemplo 13 
el compuesto del titulo, con un rendimiento de 2,4 g =
= 75,6% de la teoría y con un punto de fusión de 126 - 
128a (éter de petróleo).
Ejemplo 20
(¿)-9 0( -etil-2'-hidroxi-2-(2-metoxiisobutil)-5-metil-6,7- 
-benzomorfano
Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de (4%-9 (3(-etil-2'-hi—  
droxi-5-metil-6,7-benzomorfano y 1,7 g (0,0125 moles) de 
cloruro de 2-metoxiisobutirilo se obtiene análogamente al 
ejemplo 13 el compuesto del titulo, con un rendimiento de 
0,9 g - 28,4% de la teoría y con un punto de fusión de —  
80 - 82a (éter de petróleo).
Ejemplo 21
Clorhidrato de (4%-5-etil-2'-hidroxi—2-(2-metoxiisobutil)- 
-9 ^-metil-6,7-benzomorfano
Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de (¿)-5-etil-2'-hidroxi- 
-9 o( -metil-6,7-benzomorfano y 1,7 g (0,0125 moles) de —

-no
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-"cloruro le 2-metoxiisobutirilo se obtiene análogamente al 
ejemplo 1 el compuesto del titulo, con un rendimiento de 
1)3 g - 36,7% de la teoría y con un punto de. fusión de —  
2233 (etanol-éter).
Ejemplo 22 ¡
Oxalato de (4%-5,9 c{ -dietil-2''-hidroxi-2-(2-metoxiisolu- 
til)-6,7-benzomorfano ' {
Partiendo de 2*, 45 g (0,01 moles) de (4%-5) 90^ -dietil-^2^- 
-.hidroxi-6,7-bensomorfano y 3,0 g (0,02 moles) de cloruro 
de 2-metoxiisobutirilo se obtiene análogamente al ejemplo 
13 la base correspondiente al compuesto del titulo, que - 
se transforma en el oxalato análogamente al ejemplo 8. -- 
Rendimiento 3)0 g = 71)2% de la teoría, punto de fusión-- 
128 - 1292. (etanol-éter).
Ej emulo 23 - %
(4)-5,9 p( -dimetil-2-(2-etoxiisobutil)-2^-hidroxi-6,7-ben 
zomorfano
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (4%-5)9 C^-dimetil- 
-2/-hidróxi-6,7-benzomorfano y 1,65 g (0,011 moles) de —  
cloruro de 2-etoxiisobutirilo se obtiene análogamente al 
ejemplo 13 el compuesto del titulo, con un rendimiento de 
2,0 g = 63)0% de la teoría y con un punto de fusión de —  
135 - 1372 (metahol-agua).
Ejemplo 24
Clorhidrato de (4%-5) 9 ^  -dimetil-2'-hidroxi-2-(2-n-propfL 
-oxiisobutil)-6)7-benzomorfano
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (4)-5,9 p(-dimetil- 
-2''-hidroxi-6,7-benzomorfano y 1,8 g (0,011 moles) de cío 
ruro de 2-n-propoxiisobutirilo se obtiene análogamente al 
ejemplo 1 el compuesto del titulo, .con un rendimiento de

t
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-1?7 S = 46,2% de la teoría y con un punto de fusión de —  
185 - 187a.
Ejemplo 25
(j.)-5,9 c( -dimetil-2'-hidroxi-2-(2-i3opropoxiisobutil)- 
-6,7-benz omorfano
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (¿)-5,9o(-dimetilr- 
-2'-hidroxi-6,7-ben3omorfano y 1,8 g (0,011 moles) de cío 
ruro de 2-isopropoxiisobutirilo se obtiene análogamente, al 
ejemplo 13 el compuesto del titulo, con un rendimiento de 
2,0 g = 54,6% de la teoría y con un punto de fusión d e —  
123 - 1253 (metanol-agua).
Ejemplo 26
(¿)-5,9 c/-dimetil-2'-hidroxi-2-(l-metoxi-l-ciclopenti!)- 
-metil-6,7-benzomorfano ,
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles)-de (¿)-5,9 c/-dimetil- . 
-2'-hidroxi-6,7-bcnzomorfano y 1^8 g (0,011 moles) de cío 
ruro* de ácido 1-metoxi-ciclopentán-l-carboxílico se obtie 
ne análogamente al ejemplo 13 el compuesto del titulo, —  
con un rendimiento de 16 g = 48,6% de la teoría y con un 
punto de fusión de 88 s (metanol-agua).
Ejemplo 27
(-)-5,9 -dimetil-2'-hidroxi-2-(l-metoxi-l-ciclopentil)- 
-metil-6,7-benzomorfano
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (-)-5,9pf -dimetil- 
-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano y 1,8 g (0,011 moles) de cío 
ruro de ácido 1-metoxi-ciclopentan-l-carboxilico se obtie 
ne análogamente al ejemplo 13 el compuesto del título, —  
con un rendimiento de 1,8 g = 54,6% de la teoría y con un 
punto de fusión de 88 - 902 (metanol-agua).
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-Ejemplo 28
Clorhidrato de (4) -5 , 9 /^-dinetil-2 ̂ -hidroxi-2- (1-metoxi- 
-1-ciclopentil)-motil-6,7-benzomorfano 
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (4)-5,9/^-dimetil- 
-2^-hidroxi-6,7-benzomorfano y 1,8 g (0,011 moles) de cío 
ruro de ácido 1-metoxi-ciclopentan-l-carboxilico se-ób-tie 
ne análogamente al ejemplo 1 el compuesto del titulo,.'con 
un rendimiento de 3,0 g = 82,0% de la teoría y con uzr pun 
to de fusión de 232 - 2343. p"..
Ejemplo 29
(4) -5-etil-2'-hidroxi-2-(l-metoxi-l-ciclopentil)-metil- 
-6,7-benzomorfano
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles).de (4)-5-etil-2'-hidroxi- 
-6,7-benzomorfano y 1,8 g (0,011-moles) de cloruro dé áci 
do 1-metoxi-ciclopentan-1-carboxilico se obtiene análoga­
mente al ejemplo 13 el compuesto.ídel titulo, con un rendí 
miento de 1,0 g = 30,4% de la teoría y con un punto de fu 
sión de 1223 (éter de petróleo).*.
Ejemplo 30 , :
Oxalato de (4)-9 -etil-2'-hidroxi-2-(l-metoxi-l-ciclo—
pentil)-metil-5-metil-6,7-benzomorfano 
Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de (4)-9c{ -etil-2^-hi—  
droxi-5-metil-6,7-benzomorfano y 1,8 g (0,01 moles) de —  
cloruro de ácido 1-metoxi-ciclopentan-l-carboxílico se ob 
tiene análogamente al ejemplo 22 el compuesto del titulo, 
con un rendimiento de 0,9 g = 20,7% de la teoría y con un 
punto de fusión de 2143 (etanol-óter).



p- MttJ* nt'ttn. 22

1

5

10

15

20

:?

25

30
i

16069

1!' i

-Ejemplo 31
Clorhidrato de (j;)-5-etil-2'-hidroxi-2-(l-metoxi-l-ciclo- 
pentil)-metil-9 ̂  -metil-6,7-benzomorfa.no 
Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de (j%-5-etil-2'-hidroxi- 
-9 p(-metil-6,7-benzomorfano y 1,8 g (0,01 moles) de cloru 
ro de ácido 1-metoxi-ciclopentan-l-carboxilico se obtiene 
análogamente al ejemplo 1 el compuesto del titulo, con un 
rendimiento de 0,9 g = 23,7% de la teoría y con un punto 
de fusión de 2228.
Ejemplo 32
Clorhidrato de (4%-5,9 0^-dimetil-2-(l-etoxi-l-ciclopen-- 
til)-metil-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (j%-5,9 o( -dimetil-2'- 
-hidroxi-6,7-benzomorfano y 1,94 g (0,011 moles) de cloru 
ro de ácido 1-etoxi-ciclopentan-i-carboxilico se obtiene 
análogamente al ejemplo 1 el compuesto del titulo, con un 
rendimiento de 1,7 g = 44,7% de la teoría y con un punto 
de fusión de 200 - 2028.
Ejemnlo 33
Clorhidrato de (4%-5,9/3-dimetil-2-(l-etoxi-l-ciclopen—  
til)-metil-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano 
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (¿)-5,9/^-dimetil-2'- 
-hidroxi-6,7-benzomorfano y 1,94 g (0,011 moles) de cloru 
ro de ácido 1-etoxi-ciclopentan-l-carboxilico se obtiene 
el compuesto del titulo, con un rendimiento de 2,2 g =
= 57,9% de la teoría y con un punto de fusión de 208 - 
210 8 C.
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- Ejemplo 34

Clorhidrato de (¿)-5,9 0^-dimctil-2'-hidroxi-2-(l-metoxi- 
-1-ciclohexil) -me t il-6,7-benz orno rf ano
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (¿)-5,9í?{-dimetil-2^- 
-hidroxi-6,7-benzomorfano y 1 ,9 4 g (0,011 moles) de d o r a  
ro de ácido 1-metoxi-ciclohexan-l-c^rboxílico se obtiene 
análogamente al ejemplo 1 el compuesto del título, cón un 
rendimiento de 1 ,3 g = 21,0% de la teoría y con un punto 
de fusión de 2203C. y*.
Ejemplo 35
Clorhidrato de (¿)-5,9/^-dimetil-2'-hidroxi-2-(l-metoxi-
-1-ciclohexil)-metil-6,7-bensomorfano 
Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (4;)-5,9/^-dimetil- 
-2 ^-hidroxi-6,7-benzomorfano y 1 ,9 4 g (0,011 moles) de - 
cloruro de ácido 1-metoxi-ciclohéxah-l-carboxílico sé ob­
tiene análogamente al ejemplo 1 él compuesto del título, 
con un rendimiento de 1 ,3 g = 34,2% de la teoría y con un 
punto de fusión de 267se.
Ejemplo 36 . *:
Clorhidrato de (-)-(lR, 5R, 9R, 2"R)-5,9-dimetil-2'-hidro 
xi-2-(2-metil-tetrahidrofurfuril)-6,7-benzomorfano
y '
(-)-(lR, 5R, 9R, 2"S)-5,9-dimetil-2'-hidroxi-2-(2-metil-
-tetrahidrofurfuril)-6,7-benzomorfano 
a) Mezcla de los dos (-)-5 ,9 -dimetil-2'-hidroxi-2- (2- 

.-itétil-tetrahidro-2-furoil)-6,7-benzomorf anos diaste- 
reoisómeros (etapa intermedia de amida)

Una mezcla de 10,87 g (0,05 moles) de (-)-5,9 -dimetil- 
-2 '-hidroxi-6,7-benzomorfano y 7,81 g (0,06 moles) de áci 
do 2-metil-tetrahidrofuran-2-carboxílico racémico se di—
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suelven con calentamiento en 50 mi de metanol. La solu—  
cién se concentra por evaporación a 603 en un baño de —  
aceite, en una corriente de nitrógeno. Después de ello - 
se eleva la temperatura del baño, prosiguiéndose-el paso 
por encima de él de una corriente de nitrógeno seco, y se 
mantiene durante 8 horas a 2402. Después de enfriamiento, 
el producto de reacción se disuelve en cloroformo, y la - 
solución se lava sucesivamente con HC1 2 n y dos veces;—  
con agua. La concentración por evaporación de la solución 
olorofórmica secada con sulfato sódico proporciona un re­
siduo de concentración por evaporación, que consiste en - 
una mezcla de los productos intermedios amidicos diástereoi 
sómeros.
b) Clorhidrato de (-)-(lR, 5R, 9R, 2"R)-5,9-dimetil-2''-ha 
-. droxi-2-(2-metil-tetrahidrofurfuril)-6,7-benzomorfano 
La mezcla de amidas obtenida en la etapa precedente de —  
reacción se reduce análogamente s.l ejemplo 1, b) con - - 
LiAlH^. Se obtiene un producto de reducción que se disueü 
ve en 25 mi de etanol y. 25 mi de HC1 etanólico 2 n. lía - 
solución se mezcla con éter hasta que justamente comienza 
la turbidez. De la solución se separa en forma cristali­
na el compuesto del titulo. Después de 15 horas a 02 se 
filtra con succión, se lava con etanol-éter y se seca a - 
802. Rendimiento 1,8 g (10,2%, referido al benzomorfano 
empleado), punto de fusión 2452 (descomposición). Después 
de recristalización en 20 mi de metanol y 80 mi de éter, 
la sustancia funde a 2762 (una nueva recristalizacién ya 
no cambia el punto de fusión).. / - -77,12 (c = 1,0
HgO).
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-c) (-)-(lR, 5R, 9R, 2"S)-5,9-dimetil-2'-hidroxi-2-(2-me—  
til-tetrahidrofurfuril) -6,7-benzomorfano 

Las aguas madres de la primera cristalización del diaste- 
reoisómero 2"R se concentran por evaporación en vacio, y 
el residuo se agita con 100 mi de cloroformo, 100 mi.des­
agua y 5 mi de amoniaco concentrado. Después de separa-- 
ción de la fase cloro fórmica, ésta se lava con agua, '-se - 
seca con sulfato sódico y se concentra por evaporación'án 
vacio. Una solución del residuo de concentración por e'?a 
poración en 20 mi de tolueno, que se diluye con éter de - 
petróleo (unos 60 mi), separa cristales que, después de 
reposo durante la noche en el frigorífico, se filtran con 
succión, se lavan con tolueno-éter de petróleo y se sedan 
a 803. Se obtiene el compuesto del titulo .con un rendí---? 
miento de 3 ,0 g = 19,0% de la teoría (referido al benzc-- 
morfano empleado) y con un puntosde fusión de 140 - 1413, 
que después de recristalización en tolueno-éter de petró- 
le. se eleve a 142=. / O ^  = -7 2,7 . (.l.rhiarat., . = 1.
agua, preparado a partí? de cantidades equivalentes de la 
base y de HC1). .
Ejemplo 37
Clorhidrato de (-)-(lR, 5R, 9R, 2"R)-5,9-dimetil-2'-hidro 
xi-2- (2-metil-t etrahidrof urfuril) -6,7-benzomorfano 
Partiendo de 1,09 g (0,005 moles) de (-)-5 9̂p^ -dímetil- 
-2 '-hidroxi-6,7-benzomorfano y 0,78 g (0,006 moles) de áci 
do R-2-metil-tetrahidrofuran-2-carboxilico se obtiene and 
logamente al ejemplo 36 el compuesto del titulo, con un - 
rendimiento de 0 ,3 7 g = 21,0% de la teoría y con un punto 
de fusión.de 276a (descomposición).
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- Ejemplo 38

(-)-(ÍR, 5R, 9Ry 2"S)-5,9-dimetil-2''-hidroxi-2-(2-metil-
-tetrahidrofurfuril)-6,7-bcnzomorfano
Partiendo de 1,09 g (0,005 moles) de ( - ) - $ , 9  O^-dimetil-
-2-'-hidroxi-6,7-benzomorfano y 0,78 g (0,006 molos) de
ácido S-2-metil-tetrahidrofuran-2-carboxilico se obtiene'
por reacción análoga a la del ejemplo 36 y cristalización 
del producto de reacción en tolueno-óter de petróleo, el 
compuesto del titulo, con ún rendimiento de 0,3 g = Í°,Ó% 
de la teoría y un punto de fusión de 1428C. ,
Ejemulo 39
Clorhidrato de (¿)-(lR/S, 5R/S, 9R/S, 2"R/S)-5,9-dim6til- 
-2'-hidroxi-2-(2-metil-tetrahidrofurfuril)-6,7-benzon\orfa . 
no
y
(+)-(lR/S, 5R/S, 9R/S, 2"S/R)-5,9-dimetil-2'-hidroxi-2- 
-(2-metil-tetrahidrofurfuril)-6,7-benzomorfano 
Por reacción de 10,87 g (0,05 moles) de (+)-5,9c?(-dimetil-. 
-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano con 7,81 g (0,06 moles) de - 
ácido 2-metil-tetrahidrofuran-2-carboxilico racómico se - 
obtiene, análogamente al ejemplo 36, a) una mezcla de pro 
ductos intermedios amídicos diastereoisómeros, que se re­
duce análogamente al ejemplo 36, b). Con ello se obtiene 
una mezcla del compuesto diastereoisómero del título, que 
se separa análogamente al ejemplo 36, b), c). En tal ca­
so se obtiene el primero de los dos compuestos del título 
con un rendimiento de 1,9 g (10,8% de la teoría, referido 
al benzomorfano-empleado), punto de fusión 2572, y el se­
gundo compuesto del título con un rendimiento de 2,0 g —  
(12,7%, referido al benzomorfano empleado), punto de fu-
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-sión 120 - 1223, después de recristalización 12890.
Ejemulo 40
Clorhidrato de (-)-(lR, 53, 9S, 2"R)-5,9-dimetil-2^-hidro 
xi-2- (2-metil-tetrahidrofurfuril)-6,7-benzomorfano '
-y clorhidrato de (-)-(lR, 5R, 9S, 2"S)-5,9-dimetil-2̂ -hÍY 
droxi-2- (2-metil-tetrahidrofurfuril) -6,7-h e nz orno r f ano 
Por reacción de 10,85 g (0,05 moles) de (-)-5,9/^-dice—  
til-2'-hidroxi-ó,7-bensomorfano con 7,31 g (0,06 moles)-- 
de ácido 2-metiltetrahidrofuran-2-carboxilico racémico —  
análogamente al ejemplo 36,a) se obtiene una mezcla d é ­
los productos intermedios amídicos diastereoisómeros, que' 
se reduce análogamente al. ejemplo 36, b). El producto* de 
reacción "aislado como se describe allí consiste en una°3-i 
mezcla de los compuestos diastereoisómeros del titulo y\qut 
pueden ser separados del modo siguiente: ' . ;
a) aislamiento del compuesto (IR, 53, 9S, 2"R)
El producto de reacción separa cristales (5,5 g) a partir 
de su solución en ácido clorhídrico en metanol-éter, que 
se recristalizan en 70 mi de metanol y 200 mi de éter. —  
Los 4,2 g de sustancia obtenidos con ello se recristalizan 
una vez más en 300 mi de etanol y proporcionan 3,2 g del 
compuesto del titulo aún no completamente puro (rendimien 
to 18,2% referido al benzomorfano empleado). Para la pu­
rificación completa, el clorhidrato (3,2 g) se transforma 
en la base y ésta se cristaliza en 20 mi de tolueno. Se 
obtienen 1,3 g de la base, "que se disuelven en un poco de 
metanol, con adición de la cantidad calculada de ácido - 
metanosulfónico. A partir de la solución mezclada con.- 
éter cristaliza el metanosulfonato (2,0 g, punto de fu—  
sión 2123), que se recristaliza en 20 mi de metanol 4 10C
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-mi de éter (1,7 g, punto de fusión 2123, puro según la ero 
matografia de capa fina). Él metansulfonato se transforma 
en el clorhidrato a través de la base, y el clorhidrato se 
cristaliza en metanol-éter. Con ello se obtiene el primer 
compuesto del titulo completamente puro: 1,5 g, punto de L 
fusión 279 - 2803; = -73,99 (c = 1, agua). '
b) aislamiento del compuesto (IR, 5R, 9S, 2"S) !
Las aguas madres oue quedan de la separación del primer'—  
diastereoisómero (5,5 g), descrita en a), se concentran—  
por evaporación, y el residuo de concentración por evapo-- 
ración se transforma en la base. Esta ce cristaliza en —  
30 mi de tolueno. La sustancia obtenida con ello (2,7 g,' 
punto de fusión 196 - 1973) se cristaliza una vez más en 
tolueno (20 mi), obteniéndose la base pura con un renuimier 
to de 2,4 g (15,2% referido al benzomorfano empleado) y cor 
un punto de fusión de 197 - 1933. La base proporciona, a 
partir de-una solución en metanol, acidificada con ácido - 
clorhídrico etanólico, 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 de fusión de 2653. - 
/ " "83,93 (c = 1, agua).
Ejemplo 41
Clorhidrato de (4^)-(l3/S, 5R/S, 9S/R, 2"S/R)-5,9-dimetil- 
-2'-hidroxi-2-(2-metil-tetrahidrofurfuril)-6,7-benzomorfa- 
no
y  ̂ .
clorhidrato de (±)-(lR/S, 5R/S, 9S/R,.2"R/S)-5,9-dimetil- 
-2'-hidroxi-2-(2-metil-tetrahidrofurfuril)-6,7-benzomorfa 
no
Por reacción de 10,85 g (0,05 moles), de (4%-5,9/^-dimetil
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- -2'-hidroxi-6,7-bensomorf3.no con 7)31 g (0,06 molos) de - 
ácido 2-metil-tetrahidroíuran-2-carboxílico racémico aná­
logamente al ejemplo 36, a) se obtiene una mésela de pro­
ductos intermedios amílicos diastereoisómeros, que se re­
duce análogamente al ejemplo 36, b). El producto de re-f­
lucción aislado como se describe allí, consiste en una -- 
mezcla de los compuestos diastereoisómeros del titulo,—  
que pueden ser separados del modo siguiente:
a) aislamiento del compuesto (1R/S, 5R/S, 9S/3, 2"S/3)
El producto de reducción separa de una solución en 50 mi 
de tolueno y 50 ¡ni de óter de petróleo, 2,5 g de sustan—  
cia cristalina que funde a 1673 y que después de recrista 
lización én 20 mi de tolueno se obtiene en forma completa 
mente pura (1,8 g, punto de fusión 168e). De las agües - 
madres del primer producto cristalizado se pueden obtener 
aún otros 0,7 g de sustancia de punto de fusión 168s. El 
rendimiento total es de 2,5 g <= 14,1% (referido al benzo- 
morfano empleado). La base se disuelve en metaño1 con —  
adición de la cantidad calculada de ácido clorhídrico eta 
nólico. A partir de la solución mezclada con óter hasta 
turbidez se obtiene el primer compuesto del titulo: 2,4 g, 
punto de fusión 276 - 2773C.
b) aislamiento del compuesto (1R/S, 5R/S, 9S/R, 2"R/S)
Las aguas madres de la cristalización del primer diaste—  
reoisómero como*base, descrita en a), se concentran por - 
evaporación, y el residuo se cristaliza en metanol-óter - 
como metansulí'onato, que se obtiene con un rendimiento de 
3,2 g y con un.punto de fusión de 2243. Recristalizado - 

. en 30 mi de metanol y 100 mi de óter, éste (2,7 g) funde 
a 2243. El metansulfonato se transforma, a través de la
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-.base, en el clorhidrato. 'Este cristaliza de su solución 
en metanol-óter con un rendimiento de 2,3 g (12,%, refe­
rido al benzomorfano empleado) y con un punto de fusión - 
de 26930. .
Ejemplos de formulación
Ejemplo A: tabletas
Sustancia activa según la invención 20,0 mg
Lactosa 120,0 mg
Almidón de maíz 50,0 mg
Acido silícico coloidal 2,0 mg
Almidón soluble 5,0 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

15

20

25

200,0 mg

Preparación:
La sustancia activa se mezcla con una parte de las sustan 
cías auxiliares y se granula con una solución en agua del 
almidón soluble. Después del secado, del granulado, se —  
añade el resto de las sustancias auxiliares y la mezcla -
se comprime para formar tabletas.
Ejemplo B: grageas
Sustancia activa según la invención 15,0 mg
Lactosa 100,0 mg
Almidón de maíz 95,0 mg
Acido silícico coloidal 2,0 mg
Almidón soluble ' 5,0 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

30

220,0 mg
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- Preparación:
La sustancia activa y las sustancias auxiliares se compri 
men para formar núcleos de tabletas, como se ha descrito 
en el ejemplo A, cue se gragean de modo habitual con azú- 
- car, talco y goma arábiga. ¡
Ejemplo C: supositorios
Sustancia activa .según la invención 10,0 mg '
Lactosa 150,0 mg
Nasa de supositorios - t

cantidad suficiente para 1,7 g - : i
Preparación: - '
La sustancia activa y la lactosa se mezclan entre si, y - 
la mezcla ge suspende homogéneamente en la masa de supo si 
torios fundida. Las suspensiones se moldean por colada - 
en moldes enfriados para formar supositorios de 1,7 g de pe 
so.
Ejemplo D: ampollas
Sustancia activa según la invención - 1,0 mg
Cloruro sódico 10,0 mg
Agua bidestilada

cantidad suficiente para 1,0 mi

Preparación:
La sustancia activa y el cloruro sódico se disuelven en - 
agua bidestilada y la solución se envasa de modo estéril 
en ampollas.
Ejemplo E: gotas
Sustancia activa según la invención
para-hidroxibenzoato de metilo
para-hidroxibenzoato de propilo
Agua de sminerali zada

cantidad suficiente para

0,70 g 
0,07 g 
0,03 g

100,00 mi
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- Preparación:
La sustancia activa y los agentes de conservación se di­
suelven en agua desmineralizada, y la solución se filtra 
y se envasa en frascos de 100 mi cada mío.

. 30
í .
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Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re­
cogen en las reivindicaciones siguientes:

10 13.- Procedimiento para la preparación de 2-(2- 
-alcoxietil)-2'-hidroxi-6,7-benzomorfanos de la fórmula ge-- 
neral

.15

rp'-CM^ ' 

HO R .

2Ó

1 p . en que R significa metilo, etilo o propilo, R significa
hidrógeno, metilo o etilo, R significa

c (b) ^c)
' / \ H,C /— \

^

25

A 5representando R' hidrógeno o metilo, R metilo, etilo, pro- 
pilo, y n el número 1 ó 2, asi como sus sales por adición 
de ácido, caracterizado porque se reducen con hidruros me­
tálicos complejos 2-acil-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano s de la 
fórmula general * .

30
23079
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III

o 2-acil-2'-aciloxi-6,7-benzomorfanos de la fórmula gene- ¡ 
ral

IV

1 2en que R , R y R-̂  tienen los simplificados citados anterior 
mente, y si se desea los compuestos obtenidos se transfor­
man en sus sales por adición de ácido.

23.- Procedimiento según la reivindicación 13, - 
caracterizado porque se emplean racematos o mezclas racé- 
micas o formas ópticamente activas de los compuestos de par 
tida de las fórmulas III ó IV.

33.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-(2- 
ALC0XIETIL)-2'-HIDROXI-6,7-BENZOKORPANOS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de TREINTA Y CUATRO hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, Q2.A63.19 7 9 - -
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