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Yo BIEZ ET8

El objeto gel invento es un pro-
cedimiento para la preparacidn ge 5-b4gicamente sustituidas

5,6-dihidro-6-oxomorfantridines de 15 rérmulas

(1)

asi como sales de adiciép de 4cido de las mismas. En la Tord
mula I, significa R un grupo de alquileno recto o ramifica-
do con 2 4 4 4fomos de Cy Ry ¥ Ry son iguales o diferentes

7 significan hidrégeno o zlauilo con un méximo de 2 4tomos

de G, ¥ Rz es un resto de alguilo con un méximo de 5 &tomos
de C.

Los compuestes (I) mencionados se obtienen
sl se hacen reaccionar amiras de la férmula X-E, eventual-
mente aespués de accidn precedente o simultdnea de un medio
de condensacidn, con ésteres capaces de reaccionar de alco-
hqles.de la férmula Y-R-OH. En éstas férmulas son intercam-

vles entre si X e Y. X tiene el significado de resto de
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11 -Rz~5,6-dihidro-6-oxo-5-morfantridinilo e Y el del grupo
R
-~
bésico -§_- « R, Ryy Ry ¥ Ry tienen el significado antes
Rg
citado.

Como ésteres capaces de reaccionar de alcoho-
les de la férmula YLR;OH son adecuados especialiente los
del 4cido carbdnico, de hidricidos de haldgeno o de 4cidos
sulfénicos como éci@o p~toluolsulfdnico. EL trabajo con un
medio de condensacidén estd indicado si se hace reaccionar
el lactamo S5-insustituido con un éster de hidrdcido de halé
geno o de 4cido sulfdénico. Como medios de condensacidn son
convenientes los meteles alcalinos, sus hidruros y amidas
u otros compuestos de metales de 4lcali, por ejemplo, amida
sédica, hidruro sddico, etilato sddico, fenil-potasio, fe-
nil-litio, butilato terciario de potasio y semejantes. Para
la preparacién de compuestos (I) en que Ry y/o Ry significa
hidrdgeno, para evitar réacciones gecundarias indeseadas
puede ser conveniente, antes de la ejecucidén de la mencionas
da reaccidén de condensacidn, sustituir este hidrégeno por
grupos protectores adecuados como bencilo o alile, que pos-
teriormente de manera conocida se eliminan de nuevo por
ejemplo, hidrogenoliticamente.

Lag ll-alquilo~d,6-dihidro-6oxomorfantridinas
utilizables como materiales de partida en el mencionado prod
cedimiento son accesibles en excelente rendimiento por cie-

rre de anillo de correspondientes o-isocianato-l,l~difenil-

alcanos, por ejemplo, con ayuda de cloruro de aluminio, que

¥
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por su pearte se obtienen de los correspondientes o-amino-
1,1-difenil-alcanos. |

Los compuestos (I) desezdos se obtienen ademés,
si se ciclizan K-aminoalcuilizados. o-amino-o’-carboxi-1,1~

difenil-alcanos de la fdrmulas

R
nal
i Rz ORs
]
¥-R o
s N X
(11)
CH
i ,/’
Rz

en que R, Ry, Rz ¥ Rg tienen el significado arriba indiecado,
Ry representa hidrdégeno o un grupo acilo, especialmente un
grupo de benzoilo o de acetilo, y Rp significa hiardgeno o
un grupo bajo de aleuilo, con desprendimiento de agua, res-
pectivamente de un alcohol, de un #cido o de un éster, El
cierre de anillo se efectla seglin la clase de los sutituyen-
tes R4 y Rs, por calentamiento mesurado hasta fuerte del
compuesto de pertids, en ausencis o en presenciz de un disol
vente adecuado como xilol o dioxano.

En el procedimiento mencionado el compuesto dé
partidé no tiene que insertarse en forma aislada. Por el
contrario, el procedimiento puede ejecutafse también con la
introduccidn, que forma normalmente el escaldn previo, del

Ry

7 . v . s
grupo basico -RFN\\ en una fase Gnica del procedimiento
Ry
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sin que se sisle el compuesto II. En ello se calienta un
+ . r . . N N

o-acilemino~o’-carboxi~l,l-difenilalecano en presencia de un

éster capas de reaccionar de un alcanol bésico de la férmu-

Rl -
la HO—R-N\\‘ » en que R, Ry ¥ Rp poséen el significado
Rg

mencionado, por ejemplo, de un éster de hidrdcido de hallge
no, de 4cido sulfénico o de écido carbénico, hasta la pro-
duccidn del cierre de anillo, en caso necesario después de
accibén precedente o simultinea de wn medio de condensacidn.,
Como medios de condensacidén soh adecuados especialmente me-
tales de 4lecali, sus hidruros, smidas y otros compuestos de

metales de &leali, por ejemplo, amids sddica, hidruro sédi-

co, fenil-sodio o butil-potasio terciario. En ello se obtie
ne cono producto de reaécién enseguida las deseadas 5-bédsi-
camente sustituides 5,6-dihidro-6-oxomorfantridinas segin
la férmula I,

Los compuestos segin la férmula I, en gue Ry

v/o R2 significa hidrdégeno, puede alcuilizarse posterlormen
te de maners conrocida en aminas secundarias, respectivamen-
te terciariés.

Los compuestos (I) obtenidos seglin uno de és-
tos procedimientos pueden aislarse, tanto como bases libres)
como también en forma de sus sales dé adicidén con édcidos
adecuados, como hidricidos de halégeno, dcido sulfdrico,
deido nitrico, 4cido fosférico, dcido acético, Acido oxdli-
co, 4cido maldnico, dcido suceinico, dcido mélico, 4cido

malefnico, 4cido tartérico o Acido toluolsulfénico.
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LEJENPLO 1

Los compuestos segin la-férmula I y sus sales de
adicién de 4cido encuentran empleo como msterias activas en
medlicanentos o como productos. intermediarios para la prepa-
racidn de los mismos. Son especialmente de interéds como timo
1épticos y antidepresives. A este respecto se significan es-
pecialmente la 5-( /3-dimetilamino-etil)-ll-metil-5,6-dihi-

dro-6-oxomorfantridina ¥ sus sales de adicidn de 4cido,

Una mezcla de 6,6 g de ll-metil-5,6-dihidro-6-
oxomorfantridine, 1,5 g de amida sédica pulverizada y 60 ml
de dioxano absoluto se calienta durante 2,5 horas a reflujo.
Después se agrega 7,8 ml de unz solucién 5-n de /3-dimetil-
aminoetilcloruro en toluol y se calienta durante otras 4 ho-
ras a reflu jo. Desde la mezcla de reaccibn se separa por
destilacién al vacio el disolvente. El residuo se mezcla coun
agua. Después de adicibn de lejila sédica éonoentrada se ex-
trae con éter. La solucién etérica se lava con agua y se ex-
tree con 4cido clorhidrico diluido. El extracto al &cido
clorhidrico se lava con éter ¥y se hace alcalino con lejia
sédica concentrada. En ello se separa un aceite que se ex-
trae con éter. La solucidn etérica se lava con agua y solu-
cidn gaturada de sal comin, se treta con carbén activo, se
filtra a través de tierra arcillosa y se evapora hasta seque
dad. EL resfduo se disuelve en una mezcla de éster acético

¥y etanol, La solucidn se acidula débilmente con Acido clor-

hidrico etendélico y después se condensa. A 1a adicidn de




10

16

20

25

éter se obtiene 7,2 g (73 % de la teoria) de 5-(/3 -dimetil
aminoetil)-1l-metil-5,6-3ihidro-6-oxomorfantridina~-hidroclo-
ruro, oue recristalizado desde etanoL/éﬁer; muestra el puntq
de fusién de 239-241°C,

La 1ll-metil-9,6-dihidro-6-oxomorfantridine em=-
pleada en este ejemplo como material de partida, se obtiene
como sigue:

En 120 ml de una solucidn al 20 % de fosgeno,
enfriada a -1o°c, en toluol se deja gotear agitando una so-
lucidn de 22,2 g de l=(o-aminofenil)=-l-feniletano en 200
ml de toluol absoluto, cuidando de que la temperatura no su-
ba por encima de ~5°C, Posteriormente la mezcla de reaccidn,
introduciendo fosgeno, en el plazo de 20 minutos se lleva a
la temperatqra de reflujo y durante 15 minutos se mantiene
a esta temperatura. Después de la introduceidn de nitrdgeno
seco para el desplazamiento del fosgeno excedente, se evapo-
ra el disolvente y se destila el resfduo al alto vacio. Se
obtiene 24,8 g (99 % de la teoria) de l-{o-isocianatofenil)-
l-feniletano conm el punto de ebullicidn de 100-1059C/0,07
Torr,

Una disolucidn de 24,5 é de este compuesto en

150 ml de o-diclor-benzol se introduce goteando en una mez-
cla calentada a 80°C de 15,4 g de cloruro de aluminio deshi-
dratado y 150 ml de o-diclorbenzol., Despuds se eleva la tem-

peratura a 140°C y se agita a esta temperatura durante 1,5

horas. La mezcla de reaccidn se vierte sobre agua/hielo. De
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la emulsidén producida se separa el o-diclorobenzol por des-
tilacidn de vapor de agua. Bl resfduo se sisla por filtra-

0idn, se lava con agua, se seca al vacio ¥y se disuelve en

una ecetona caliente. La solucidén caliente se trata con car

bdén sctivo, se filtra & través de tierra de arcilla, se con

T

densa hasta la formecidn de eristales., Por filtrado y lava=
do de los oristales resultantes con éter se obtiene 20,5 g
(84 % de la teoria) de ll-metil-5,6-dihidro=6-oxomorfantd -
dina con el punto de fusidn de 202-205°C,
BEIEMELO 2 '

Con igual proceder que en el ejemplo I, pero

empleando una cantidad equivalente de Y -dimetilaminopropil

cloruro en lugar del cloruro de [3-dimetilaminoetilo, se

obtiene hidroclorure de 5-( Y -dimetilaminopropil)-ll-metil

5,6-3ihigro-6~-oxomorfantridina con el punto de fusién de
172-174°C (de acetona/etanol/eter) en un rendimiento de 77

% de la teorfa.

-------------------

La presente patente dei nven-.
cidn comprende las siguientes reivindicaciones:

l.- Procedimiento para la preparacidn de
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5-bAsicamente sustituidas 5,6-dihidro-6-oxomorfantridinas de

la férmula

R

R-N< a

| "R

7 NN 00~
56
™ 11
R3

en que R significa un grupo dg alquileno recto o ramificado
con 2 4 4 4dtomos de C, siendo Ry ¥ Rg iguales o diferentes
y significando hidrdgeno o alquilo con un méximo de dos dto-
mos de €, y representando 35 un resto de alquilo con una mé-
ximo de 5 4tomos de C, asl como de sales de adicidn de Acido
de las mismas, caracterizado porque o bien

a) sé hacen reaccionar aminas de la férmula X-H,
eventualmeﬁte después de accidn precedente o simultanea de
un medio de condensacidn, con ésteres capaces de reaccionar
de alcoholes de la férmula Y-R-OH, siendo intercambiables
entre s{ X e ¥, y representan por una parte un resto de
11-R3-5,6-dihidro-6-oxo—5-morf§ntridilo, por otra parte re-
presentan el resto basico -N::Rl » mientras que R, Ry, Rg ¥
Rz tienen el significado antes gitado, 0 porque

b) se ciclizan Neaminoalquilizados o=-amino-o’-

carboxi-l,l-difenilalcanos de la férmula:
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Rz
en que R, R}, Ry ¥ Ry tienen el significado arriba
indicado, significando Ry niarégeno o un grupo de acilo, ¥
Rg hidrdgeno o un grupo bajo de alquilo, con desprendimien-
to de agua, respectivamente de un alcohol, de un Acido o de
un &er, despuds de lo cual se aisla el producto de reaccidn
en forma de la base libre o de una sal de adicidn de &cido.
2.~ Procedimiento para la preparacidn de 5-basi
camente sustitufdas 5,6-~dihidro-6-oxomorfantridinasg.

Segin se describe y reivindica en la presente

meworia descriptiva, que consta de hojas foliadas y

escritas a miquina por una sola de

=0=0=0=0=0-
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