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Denne oppfinnelse angdr fremstilling av 2-substituerte-

2'-hydroksy-6, 7-benzomorfaner med den generelle formel

3

—~N=-CH,-R

2

og syreaddisjonssalter derav.
I formelen betyr R3
4

CH,C. R ;“(CH ) [ ]
(a) % /R , (b) eller (c) 3 o

0
OR5

hvor R4 er hydrogen eller metyl, R5 metyl, etyl eller propyl, og

n tallet 1 eller 2.

Nar det gjelder definisjonen av forbindelsene med den
generelle formel I, gjelder med hensyn til stereokjemien, fglgende
situasjon:

Norbenzomorfan med formelen

II

ligger til grunn for forbindelsen og kan anvendes som utgangs-
materiale som beskrevet nedenfor.’ '

N&r det gjelder N-substituentene R3, opptrer i tilfelle (a),
nar R4 betyr hydrogen, og i tilfelle (c) chirale C-atomer i
2"-stilling. For disse tilfeller fordobles antall mulige stereo-
isomerer med den generelle formel I. S=zrlig foretrekkes de
venstredreiende forbindelser med formel I. Spesielt foretrekkes
{-)-derivatene hvor R har en 2"-S-konfigurasjon.

"De nye forbindelser fremstilles i hehhold til oppfinnelsen
ved reduksjon av 2-acyl-2'-hydroksy-6,7-benzomorfaner med den

generelle formel



HO'

IIT

eller av 2-acyl—2'—acylpksy-6,7—benzomorfaner med den generelle

formel
r—-N—CO—R3
= <
—<{ . =--CHy
7Ny
3 /L;~— CH,
R™-CO-0

Iv

hvor R3 har de ovenfor angitte betydninger.

For reduksjonen av amider
man anvende forskijellige metoder.
hensiktsmessig & anvende komplekse

ved hjelp av hvilke reaksjonen kan

med formlene III og IV kan
Det har vist seg sarlig
hydrider som reduksjonsmidler,

foretas enkelt og hensikts-

messig. Selv om forskjellige komplekse hydrider kan anvendes

for denne reaksjonen, anvender man

gjengelige litiumaluminiumhydrid.

fortrinnsvis det lett til-
Det komplekse hydrid anvendes

i den beregnede mengde eller fortrinnsvis i et overskudd for

& oppn& fullstendig omsctning med det relativt dyre utgangs-

produkt med formel III resp. formel IV, idet et overskudd p&

10-50% normalt anvendes. Ved reduksjon av amidene med formel IV

reduseres foruten amidgrupperingen ogsa

den vanligvis lettere

angripelige fenolestergruppe. Reduksionen foretas fordelaktig
i et egnet inert opplgsningsmiddel eller en oppl¢sningsmiddel—
blanding.' For dette formal foretrekkes dietyleter, diisopropyl-
eter og sarlig tetrahydrofuran. Reaksjonstemperaturen kan varieres
innenfor vide grenser. Den ligger fordelaktig mellom O og lSOOC,
fortrinnsvis mellom 20 og 75°%¢.

Opparbeidelsen av reaksjonsproduktene og isoleringen
og renfremstillingen av de dannede nye forbindelser med formel I
foretas ved kjente metoder. Eventuelt kan de erholdte rdprodukter

renses under anvendelse av spesielle fremgangsmdter, f.eks.
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kolonnekromatografi, fgr man krystalliserer dem i form av basene
eller egnede syreaddisjonsforbindelser. . '

Alt efter valg av reaksjonsbetingelser og reaksjons-
komponenter er de erholdte reaksjonsprodukter enten sterisk
enhetlige forbindelser eller bléndinger av racemiske resp.
optisk aktive diasterecmerer. .

Diasterecmerer kan p& grunn av sine forskjellige kjemiske
og fysikalske egenskaper adskilles ved kjente metoder, f.eks.
ved fraksjonert krystallisasjon. Racemiske forbindelser kan
ved hjelp av vanlige metoder for racematspaltning separeres i
de tilsvarende optiske antipoder.

Acylderivatene med formel III og formel IV f&r man ved
omsetning av et norbenzomorfan med formel II med et karboksylsyre-

klorid med formelen

hvor R3 har den ovenfor angitte betydning. Normalt fremstilles
utgangsforbindelsene med formel III og IV fra forbindelser med
formel II og V in situ og omsettes videre uten rensning.

De nye forbindelser med den generelle formel I er
"baser og kan p& vanlig mite overferes til sine fysiologisk
forlikelige syreaddisjonssalter. Syrer som er egnet for salt-
dannelse, er f.eks. mineralsyrer sa som saltsyre, bromhydrogensyre,
jodhydrogensyre, fluorhydrogensyre, svovelsyre, fosforsyre,
salpetersyre eller organiske syrer s& som eddiksyre, propionsyre,
smpresyre, valeriansyre, pivalinsyre, kapronsyre, oksalsyre,
malonsyre, ravsyre, maleinsyre, fumarsyre, melkesyre, pyro-
druesyre, vinsyre, sitronsyre, eplesyre, benzoesyre, p-hydroksy-
benzoesyre, salicylsyre, p-aminobenzoesyre, ftalsyre, kanelsyre,
askorbinsyre, 8-klorteofyllin, metansulfonsyre, etanfosforsyre o.l.

De nye forbindelser med formel I og deres syreaddisjons-—
salter utgver en terapeutisk nyttig virkning pd sentralnerve-
systemet. Sarlié utpregeﬁ er den sterke anélgetiske virkning
som kan pdvises i forskjellige farmakologiske forsgksanordninger
pd laboratoriedyr som f.eks. mus og rotter, f.eks. ved vridnings-
prgven eller varmeplateprgven. 7

De nye forbindelser er mange ganger s& aktive som morfin.
De har imidlertid ikke det virkningsbilde som er typisk for
morfinaktige smertestillende midler, f.eks. fenomenet med



149888

strittende hale og vandring i ring. Hos forbindelsene hvor
resten R3 har betydningen c¢) opptrer ved siden av den smerte-
stillende virkning en morfinantagonistisk virkningskomponent.
Den ikke-morfinaktige virkningsprofil for de nye forbindelser
med formel I gjgr at man kan slutte seg til at de ikke medfgrer
noen relevant risiko for misbruk.

De nye forbindelser med den generelle formel I og
deres syreaddisjonssalter kan anvendes enteralt eller ogsa
parenteralt. Doseringen for enteral og parenteral anvendelse
ligger ved ca. 0,5-100 mg, fortrinnsvis mellom 1 og 20 mg.
Forbindelsene med formel I og deres syreaddisjonssalter kan
kombineres med andre smertestillende midler eller med anderledes
virkende stoffer, f.eks. sedativer, beroligende midler og

hypnotiske midler. Egnede galeniske tilberedelsesformer er

Farmakologiske sammenligningsforsgk

De nedenstdende forbindelser ble undersgkt med hensyn
til analgesi og fenomenet med strittende hale pd mus (NMRI-mus
av begge kjgnn, 19 til 24 g). Alle forbindelser ble injisert
subkutant som vandige opplg¢sninger av hydrokloridene. Den
analgetiske virkning ble bestemt ved haleklemme-metoden
(F. Haffner, Dtsch. Med. Wochenschrift 55, 731 (1929), 5 dyr
pr. dose) og vridningsprgven (H. Blumberg, P.S. Wolf og H.B. Dayton,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 118, 763 (1965); 8 dyr pr. dose).
Morfinantagonisme (undertrykkelse av morfinanalgesien hos mus)
ble undersgkt i henhold til H. Merz, A. Langbein, K. Stockhaus,
G. Walter og H. Wick, Adv. Biochem. Psychopharmacol. 8, 91 (1974)
pd grunnlag av haleklemme-metoden (10 dyr pr. dose). Ved
bestemmelse av den analgetiske virkning ble musene iakttatt for
4 se om fenomenet med strittende hale skulle opptre.

Fplgende resultater ble oppnddd:
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Ifplge oppfinnelsen

—CH(CH3)-OCH

3

—C(CH3)2—OCH3

H 3C>[_]
o

*
Teknikkens stand

—CHZ—OH
—CH(CH3)‘OH
—C(CH3)2—OH

—C(CH3)(C2H5)—OH

L)

CH,-R
SR
-N
CH3
Morfin-
Vridningstest Haffner-test antagonisme
EDgq EDgq ADg
ng/kg s.c. ng/kg, s.c. mg/kg s.c.
0,004 0,035 uvirksom .«
0,1 uvirksom uvirksom
0,051 uvirksom 1,5
" 20 uvirksom uvirksom
0,9 uvirksom uvirksom
0,3 uvirksom uvirksom
0,2 uvirksom “uvirksom
0,015 ‘0,22 uvirksom

* 4-7 iflg. sgknad 2695/73, 8 iflg. NO pat. 141.800 resp. 143.460

. Ingen av forbindelsene utlgste fenomenet med strittende

hale ved analgesi—dnders¢kelsene, et tegn pa at det ikke er tale

om morfinaktige smertestillende midler, som medf¢rer serlig stor

fare for tilvenning.

De fleste av de undersgkte forbindelser viste ingen

mor finantagonisme, hvorav det kan sluttes at det er tale om

ikke-morfinlignende agonister.
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Forskjellen i virkningsprofil mellom forbindelsene 3 og 8
er karakteristisk. Forbindelse 8 er en ren agonist, mens
forbindelse 3 p& grunn av den iakttatte morfinantagonisme ved
samtidig analgetisk virkning, kan klass;fiseres som opioid

agonist-antagonist.

g

- De fglgende eksempler skal tjene til & illustrere opp-

finnelsen ytterligere.

Eksempel 1
(-)-(1R, 5R, 9R, 2"R)=5,9-dimetyl-2"'~hydroksy—-2- (2-metoksypropyl) -

6, 7-benzomorfan-hydroklorid

(a) (1R, 5R, 9R, 2"R)-5,9-dimetyl-2'-hydroksy—-2-(2-metoksy-

propionyl) -6, 7-benzomor fan

‘ 2,17 g (0,01 mol) (-)=5,9a-dimetyl-2'~hydroksy-6,7-
benzomorfan opplgses i 70 ml metanol. Ved romtemperatur tilsettes
opplgsningen under omrgring 2,5 g kaliumkarbonat opplgst i 4 ml
vann og derefter 1,5 g (0,0122 mol) (+)-(R)-2-metoksypropionyl-
klorid. Derefter omréres videre i 2 timer ved romtemperatur, og
inndampning foretas i vakuum. Inndampningsresiduet rystes med
35 ml kloroform og 15 ml vann, og den fraskilte vandige fase
ekstraheres nok en gang med 10 ml kloroform. De samlede kloroform-
faser vaskes i rekkefelge med 10 ml 1N HC1l og 10 ml vann, t@rres
med natriumsulfat og inndampes i vakuum. Residuet bestar av

de karboksylsyrecamider som behgves for den f¢lgende reduksjon.

() (-)-(1R, 5R, 9R, 2"R)—5,94dimetyl-2'—hydroksy—2—(2—metok$y—

propyl) -6, 7-benzomorfan-hydroklorid

Inndampningsresiduet fra det foreqéende_reaksjonstrinn
opplpgses i 25 ml absolutt tetrahydrofuran, og opplg¢sningen settes
drépevis i lépet'av 20 minutter under omrgring til en med isvann
avkjplt suspensjon av 1,2 g (0,032 mol) litiumaluminiumhydrid i
15 ml tetrahydrofuran. Derefter fjernes isbadet, omr¢ring fort-
settes i 1 time ved romtemperatur, og endelig kokes blandingen i -
2 timer under tilbakel@pskj@ljng. Derefter foretas avkjeling,

og reaksjonsblandingen tilsettes drdpevis 5 ml vann under omrg¢ring
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og avkjpling med isvann. Derefter tilsetter man 120 ml mettet
diammoniumtartratopplegsning, rister i skilletrakt, efter at
blandingen er kommet til ro fraskilles tetrahydrofuranfasen

(den ¢vre), og den vandige fase ekstraheres med 25 ml kloroform.
Inndampningsresiduet fra tetrahydrofuranfasen forenes med kloro-
formekstrakten, og den erholdte kloroformoppl@dsning vaskes med
vann, t¢rres med natriumsulfat og inndampes i vakuum. Inndampnings-
residuet opplgses i 10 ml metanol, oppl@gsningen tilsettes 4,0 ml
2,5N etanolisk HCl og derefter eter inntil en blivende uklarhet
opptrer. Fra opplgsningen utkrystalliserer tittelforbindelsen.
For & gjore krystallisasjonen fullstendig lar man det hele stéa
natten over ved 0°C. Derefter foretas avsugning og derefter
vasking, forst med metanol-eter 1:1 og derefter med eter, og
tgrring foretas ved 800C. Utbytte 1,8 g, 55,2% av det teoretiske,
Sm.p. 118°cC. Omkrystallisering fra 10 ml metanol og 60 ml

eter gir 1,4 g méd uendret smeltepunkt péa 118% og en spesifikk

22 _ _83,8° (¢ = 1, metanol).

dreiningevne péa [cx]D

Ekseméel 2
(=)-(1R, 5R, 9R, 2"S)-5,9-dimetyl-2'-hydroksy-2- (2-metoksy-
propyl) -6, 7-benzomorfan-hydroklorid

\

Ved 3 g&a ut fra 2,17 g (0,01 mol) (-)-5,9a-dimetyl-
2'-hydroksy-6, 7-benzomorfan og 1,5 g (0,0122 mol) (-)-(S)-
2-metoksypropionylklorid far man analogt med eksempel 1 tittel-
forbindelsen i et utbytte pa 2,6 g = 79,8% av det tebretiske,
og med et smeltepunkt p& 141°C.

_ Efter omkrystallisering fra metanol-eter har forbindelsen
uengget smeltépunkt pa 141°¢ og en spesifikk dréiningsevné pa
142

[ajD = -57,0O (c = 1, metanol).

Eksempel 3

(+)-(1s, 58, 9s, 2"R)-5,9—dimetxl—2'—hydroksy—Z—(?—metOksy—
propyl) -6,7-benzomorfan-hydrcklorid

Ved &8 g& ut fra 2,17 gA(O,Ol mol) (+)—5,9u—dime£yl-2'-
hydroksy—6,7—benzdmorfan og‘1,5 g (0,0122 mol) (+)=-(R)-2-metoksy-
propionylklorid far man analogt med eksempel 1 tittelforbindelsen
i et utbytte pd 2,8 g = 85,9% av det teoretiske og med et
smeltepunkt pa 141°%. Efter omkrystallisering fra metahol—eter.
smelter forbindelsen uendret ved 141°C og har en spesifikk

dreiningsevne pa [a];5 = +57,9° (c = 1, metanol).
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2,17 g (0,01 mol) (%)-5,9%9a~dimetyl-2‘'-hydroksy-6,7-benzo-
morfan og 1,7 g (05,0125 mcl) Z-metoksyisobutyrylklorid omsettes
analogt med eksempel 1 a). Omsetningsproduktet isoleres som der
beskrevet og reduseres analogt med eksempel 1 b). Reduksjons-
produktet ekstraheres med kloroform som der angitt. Efter
vacking, t¢rking og inndampning av ekstraktene far man et inn-
dampningsresiduum som krystalliseres fra aceton.

Utbvtte 1,4 g = 46,1% av det teoretiske, sm.p. 160°C.

Eksempel 5

(-)-5,%-dimetyl-2"'~hydroksy-2-(2-metoksyisobutyl)-6,7-benzomorfan

ved & g& ut fra 2,17 g (0,01 mol) (-)-5,9%a-dimetyl-2'-
hydroksy-6, 7~benzomorfan og 1,7 g (00,0125 mol) 2-metoksy-
isobutyrylklorid f&r man analogt med eksempel 4 tittelforbindelsen
i et utbytte p&d 1,4 g = 46,1% av det teoretiske og med et smelte-
punkt pé 86-88°C (fra petroleter). Efter omkrystallisering fra

metanol-vann smelter forbindelsen ved 91—91,SOC.

[0155 = -114° (¢ = 1, etanol).
Eksempel 6

=) -5,9c-dimetyl-2-(2-etoksyisobutyl)-2"'-hydroksy-6,7-benzomorfan

Ved & g& ut fra 2,17 g (0,01 mol) (¥)-5,9c~dimetyl-2'-
hydroksy-6,7-benzomorfan og 1,65 g (0,011 mol) 2-etoksyisobutyryl-
klorid far man analogt med eksempel 4 tittelforbindelsen i et ut-
bytﬁe pa 2,0 g = 63,0% av det teoretiske bg med et smeltepunkt pé

135-137°C (metanol-vann).

Eksempel 7.

(;)—5,9u-dimetyl—2'—hydroksy—Z-(2—n—propyloksyisobugyl)—6,7—

benzomorfan-hydroklorid

ved & g& ut fra 2,17 g (0,01 mol) (*)-5,9%a-dimetyl-2"'-
hydroksy-6, 7-benzomorfan og 1,8 g {0,011 mol) 2-n-propoksy- v
isobutyrylklorid far man analogt med eksempel 1 tittelforbindelsen
i et utbyfte pd 1,7 g = 46,2% av det teoretiske og med et smelte-
punkt p& 185-187°C. ’
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Eksempel 8

(£)-5,9a-dimetyl-2"'-hydroksy-2-{(2~-isopropoksyisobutyl)-6,7-
benzomorfan

Ved & g& ut fra 2,17 g (0,01 mol) (%*)-5,9%a-dimetyl-2'-
hydroksy-6,7-benzomorfan og 1,8 g (0,011 mol) 2-isopropoksy-
isobutyrylklorid far man analogt med eksempel 4 tittelforbindelsen
i et utbytte p& 2,0 g = 54,6% av det teoretiske og med et smelte-
punkt pé 123-125°C (metanol-vann) .

Eksempel 9

(¥)-5,9a-dimetyl-2"'-hydroksy-2-(l-metoksy-1l-cyklopentyl) -metyl-
6,7-benzomorfan

ved & g& ut fra 2,17 g (0,01 mol) (¥)-5,9%a-dimetyl-2"'-
hydroksy-6, 7-benzomorfan og 1,8 g (0,011 mol) l-metoksycyklopentan-
l-karboksylsyreklorid fdr man analogt med eksempel 4 tittel-
forbindelsen i et utbytte pd 16 g = 48,6% av det teoretiske og

med et smeltepunkt pé 88°C (metanol-vann).

Eksempel 10

(=)-5,9%9a-dimetyl-2"'-hydroksy-2- (l-metoksy-l-cyklopentyl)-metyl-

6,7-benzomorfan

ved & ga ut fra 2,17 g (0,0l mol) (-)-5,9a-dimetyl-2'-hydroksy-
6,7-benzomorfan og 1,8 g (0,011 mol) l-metoksycyklopentan-1-
karbéksylsyreklorid fadr man analogt med eksempel 4 tittelforbindelsen
i et utbytte pd 1,8 g = 54,6% av det teoretiske og med et smelte-
punkt pé 88-90°C (metanol-vann) .

Eksempel 11

(¥)-5,%a-dimetyl-2-(l-etoksy~l-cyklopentyl) -metyl-2'-hydroksy-
6, 7-benzcmorfan-hydroklorid

Ved & g& ut fra 2,17 g (0,01 mol) (%)-5,%a-dimetyl-2"'-
hydroksy=-6, 7-benzomorfan og 1,94 g (0,011 mol) l-etoksy-cyklo-
pentan=-l-karboksylsyreklorid f&r man analogt med eksempel 1 tittel-
forbindelsen i et utbytte pd 1,7 g = 44,7% og med et smelte- .
punkt pa 200-202°C. '

o srp il

e M
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Eksempel 12

(+)-5,9% ~dimetyl-2"'-hydroksy-2~(l-metoksy—-1l-cykloheksyl) -metyl-

6,7-benzomorfan-hydroklorid

Ved & g& ut fra 2,17 ¢ (0,01 mel) (+)-3,%a-dimetyl=-2'-
hydroksy-6,7-benzomorfan og 1,94 g (0,011 mol) l-metoksy-
cykloheksan—l—karboksylsyréklorid far man analogt med eksempel 1
tittelforbindelsen i et utbytte pd 1,3 g = 21,0% og med et
smeltepunkt pé 220°¢C.

Eksempel 13
(=)-(1R, 5R, 9R, 2"R)-5,9-dimetyl-2'~hydroksy-2-(2-metyl-

tetrahydrofurfuryl)-6,7-benzomorfan-hydroklorid

og
(-)-(1R, 5R, 9R, 2"8)-5,9-dimetyl-2'-hydroksy-2-(2~-metyl-

tetrahydrofurfuryl) -6, 7-benzomorfan

a) Blanding av de to diastereomerer (-)-5,%c-dimetyl-2'-

hydroksy-2-(2-metyl-tetrahydro-2-furoyl) -6 ,7-benzo-

morfan (amid-mellomtrinn)

En blanding av 10,87 g (C,05 mol) (-)-5,%u-dimetyl-
2'-hydroksy-6, 7-benzomorfan og 7,8l g (0,06 mol) racemisk
2-metyl-tetrahydrofuran-2-karboksylsyre opplgses i 50 ml metanol
under oppvarmning. Opplgsningen inndampes ved 60°C i oljebad
i en nitrogenstr¢m. Mens en tgrr nitrogenstrgm fortsatt ledes
over opplgsningen, heves bad-temperaturen og holdes 1 8 timer
ved 240°C. ECfter avkijgling opplpses reaksjonsproduktet i
kloroform, og'oppl®sningen vaskes efterhverandre med 2N HCl og
te ganger med vann. Inndampning av kloroformoppleésningen som
er tprret med natriumsulfat, gir et inndampningsresiduum som

bestdr av en blanding av de diastereomere amidmellomprodukter.

b) (=)-(1R, B5R, 9R, 2"R)=5,9-dimetyl-2'-hydroksy-2-(2-metyl-

tetrahvdrofurfuryl)-6,7-benzomorfan-hydroklorid

Den i det foregdende reaksjonstrinn erholdte amid-
blanding reduseres aﬁgloqt med.eksempcl 1 b) med LiAlH4. Man
f&r et reduksjonsprqdukt‘som,man oppleser i 25 ml etanol og
25 ml 2N etanolisk HCl. Opplegsningen tilsettes eter inntil
begynnende uklarhet. Fra opple¢sningen skilles tittelforbindelsen
ut 1 krystallinsk form. Eftev 15 timer ved OCC avsuges den,

vaskes med etanol-eter og torres ved 80°cC. Utbytte 1,8 g
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(10,2%, basert pa anvendt benzomorfan), smeltepunkt 24SOC
(spaltn.). Efter omkrystallisering fra 20 ml metanol og 80 ml
eter smelter forbindelsen ved 276° (ytterligere omkrystallisering
endrer ikke smeltepunktet mer).

25
[al 57 = -77,1° (¢ = 1,0, H,0)

c) (=)-(lR, 5R, 9R, 2"S)-5,9-dimetyl~2'-hydrocksy-2-(2-metyl-—
tetrahydrofurfuryl) -6, 7-benzomorfan

Moderluten fra den f¢rste krystallisasjon av 2"R-
diastereomeren inndampes i vakuum, og residuet ristes med 100 ml
kloroform, 100 ml vann og 5 ml kons. ammoniakk. Efter fra-
skillelse av kloroformfasen vaskes denne med vann, te¢rres med
natriumsulfat og inndampes i vakuum. En opplgsning av inndampnings-
residuet i 20 ml toluen, som man fortynner med petroleter
(ca. 60 ml), gir utskillelse av krystaller som efter henstand
natten over i kijgpleskap avsuges, vaskes med toluen-petroleter og
torres ved 80°C. Man far tittelforbindelsen i et utbytte pa
3,0 g = 19,0% av det teoretiske (basert pa& anvendt beniomorfan—
utgangsmateriale) og med et smeltepunkt pa l4O-l4lOC, som
efter omkrystallisering fra toluen-petroleter g¢ker til 142°cC.
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(@)5” = -72,7° (hydroklorid, ¢ = 1,0, vann, fremstilt fra

ekvivalente mengder av base og HC1).

Eksempel 14

(-)- (1R, 5R, 9R, 2"R)-5,9-dimetyl-2'-hydroksy—-2-(2-metyl-
tetrahydrofurfuryl) -6, 7-benzomorfan-hydroklorid

Ved & ga ut fra 1,09 g (0,005 mol) (-)-5,9%9a-dimetyl-
2'-hydroksy-6,7-benzomorfan og 0,78 g (0,006 mol) R-2-metyl-
tetrahydrofuran-2-karboksylsyre far man analogt med eksempel 13
tittelforbindelsen i et ubytte pd 0,37 g = 21,0% av det teoretiske
og med et smeltepunkt pa 276°C (spaltﬁ.). '

Eksempel 15

(-=)-(1R, 5R, 9R, 2"8)-5,9-dimetyl-2'-hydroksy-2-(2-metyl-
tetrahydrofurfuryl)-6,7-benzomorfan

Ved & g& ut fra 1,09 g (0,005 mol) (-)-5,9a-dimetyl-
2'-hydroksy-6,7-benzomorfan og 0,78 g (0,006 mol) S-2-metyl-
tetrahydrofuran-2-karboksylsyre far man ved omsetning analogt
med eksempel ‘13 og krystallisasjon av reaksjonsproduktet fra

toluen-petroleter tittelforbindelsen i et utbytte pd 0,3 g =
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19,0% av det teoretiske og med et smeltepunkt pa 142°¢.

Eksempel 16

(£)-(1R/S, 5R/S, 9R/S, 2"R/S)-5,9-dimetv1-2'-hydroksy-2-
(2-metyl-tetrahydrofurfuryl)-6,7-benzomorfan—hydroklorid

og
(£)-(1R/S, 5R/S, 9R/S, 2"S/R)=5,9-dimetyl-2'-hydroksy-2-

(Z-metyl-tetrahydrofurfuryl)-6,7-benzomorfan

Ved omsetning av 10,87 g (0,05 mol) (+)-5,%~-dimetyl-
2'-hydroksy-6,7-benzomorfan med 7,81 g (0,06 mol) racemisk
2-metyl-tetrahyvdrofuran-2-karboksylsyre fir man analogt med

eksempel 13 a) en blanding av de diastereomere amidmellomprodukter

som reduseres analogt med eksempel 13 b). Derved far man en
blanding av den diastereomere tittelforbindelse som separeres
analogt med eksempel l3ib], c). Man far derved den forste av
de to tittelforbindelser i et utbytte pd 1,9 g (10,8% av det
teoretiske, baéert pa anvendt benzomorfan), smeltepunkt 257OC,
©g den annen av tittelforbindelsene i et utbytte pad 2,0 g
{12,7%, basert p& anvendt benzomorfan, smeltepunkt l2O~l220,

efter omkrystallisering 128%¢C) .

PatentKkorayv

Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive 2-substituerte-2'-hydroksy-6,7-benzomorfaner med

den generelle formel

HO

hvor

R® betyr (@) X _R7, () ) eller () X
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idet R4 er hydrogen eller metyl, R5 er metyl, etyl eller
propyl, og n er tallet 1 eller 2,
racemater eller racemiske blandinger eller optisk aktive former
derav oy syreaddisjonssalter derav,
karakteriserxt ved at

2-acyl-2'-hydroksy-6,7-benzomorfaner med den generelle formel

e N=CO-RZ

N 111

HO’ 3

eller 2-acyl-2'-acyloksy=-6,7-benzomorfaner med den generelle
formel

hvor R3 har de ovenfor angitte betydninger, reduseres

med komplekse metallhydrider, eventuelt idet man anvender
racemater eller racemiske blandinger eller optisk aktive former
av utgangsforbindelsene med formel III eller IV,

0g de erholdte forbindelser, eventuelt efter separering av de
optisk aktive former, overfgres om ¢gnsket til sine syréaddisjons~

salter.
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