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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDILIENTO PARA La PREPARACION IE NUBVOS 5-FENIL-6,7-
-BENZOKORFANOS SUSTITUIDOSY, a favor de la firma suiza
J.R. GEIGY A,G. residente en BASILEA (Suiza).

LEMORIA DESCRIPTIVA

Lg presente invencidn se refiere g un procedinlen-
to para le preparacidn de nuevos derivados de benzomor-
fano y de sus sales con propiedades valiosas farmeco-
ldgicamente;

Hasta ghora no sé hen llegado a conocer benzo-
morfenos fenilsustituidos en posicidn 5. Actualmente se
he hallado sorprendentemente, que los compuestos de la fdr-
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en la que
Rl sigiifica hidrdgeno, haldgeno o el grupt
hideoxilo,
R, siguifica hidrdgeno, el grupo hidroxilo,
un redicel elecoxi o slcanoiloxi infe-
rior, ¥y
X significa hidrdgeno o un radical alquilo
inferior,
asf como sus sales con dcidos inorgénicos u orgénicos,
poseen propiedades valioses farmacoldgicamente, en es-
pecizl activided enalgésica, luchos de estos compuestos
se hallan sorprendentemente libres de propiedades adic-
tives en contraposicidn a la morfina y otros benzomorfa-
cog conocidos. Adema'.s los nuevos 5-fenilbenzomorfanos
mestren una accidn antitusiva, y elgmos por ella son
antagdnicos de la morﬁ.na; Los compuestos se pueden gpli-
car oral o paren‘téricamente en ung forma de adminisgtra-
cidn usuel farmecuticamente, es decir en forma de te-

bletas, cépsulas, polvo, suspemsiones, soluciones, ja-



s

10.

15.

25,

ragbes, e't:c; Son especigliente valiosas las formes con
puesta en libertad reterdada de la maberia setiva, que
se pueden preparar segin uno cuslesquiere de los proce-
dimientos conocidosﬂ. |

En los compuestos de le férmuls general I, X
es afdemds de hidrdgeno, un redicel elguilo inferior, como
en especigl el radicel etilo, n-propilo o isopropilo;

R, es ademis de hidrdgeno, un dtomo de fluow,

1
cloro o bromo o0 el grupo hidroxilo, y Rp es ademds de
hidrdgeno, el grupo hidroxilo, un radicel metoxi, etoxi,

n-propoxi, isopropoxi o n-butoxi, el radicel acetoxi,
proplonoxi y butiroxi.

La ;éreparacic‘n de 1los compuestos de la férmuls
genersl I se realizg gl transformer en un compuesto
de la f£drumla genersl I medisnte reeccidn de descoimposSi-
cidn de bromro de cimndgeno, un compuesto de la fdrum-

la genersl II, .

(II)
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en la gque
Y sigifice un radicel alquilo, slguenilo o v
glquinilo fnferior, en el que el redical
alquilo o elquenilo pusde estar sustituide
mediente un dtomo de heldgeno, un grupo
hidrdxilo, un radicsl cicloslquilmetilo,
fenilo, nitrofenilo o gminofenilo, y

X, Ry 7 R, tienen la significacidn erriba indi-

cade.

En le reslizacidn de esta reaccidn de descom-
posicidn, se hace reasccioner primero un compuesto de la
formle genersl II con bromiro de ciandgeno, a cuyo efec-
to esta resccidn se redliza a temperatura emblente en un
disolvente inerte, cowo en especial cloroformoﬂ. El coa-
puesto 2-cimo agi'. obtenido se trata a continuacidn con
hidruro de litio-sluminio, que de preferencig de ubtiliza
como suspensidn en tetrshidrofureno, y a contimuacidn
se itratae hidrol:‘fticemente:,. con 1o que se origina un cone
puesto de le frmila I.

Los compuestos requeridos pars este reac ci(fn, de
la férmila IT pueden prepararse, por ¢jemplo medimte
el procedimiento de cierre d¢ enillo primeramente descri-
4o en estaq solici’cud: »

Como es evidente de.las fdrmla I, los compuestos
de ecuerdo con la invencién pueden existir en formas
dpticamente isdmeras. Asf la presencia de un afomo de
coarbono asimétrico en el anillo de morfeno ocesionard

la formacidn de formas estructursles dy 1. Si X en la
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férmla I es un redical alquilo}, son posibles estereoiso-
meros, con lo cusl el grupo alquilo puede estar enlgzade
ois o trems el grupo fenilo en posicidn 5 Sin embargo en
todos estos casos pueden separarse las formas geométrj_.cas 0
estereoisome'ricas, en las que se aprovechs sus propie-
dedes diferenciales, es decir por cristalizecidn frac-
cionada o mediente destilacidn.

Shi se separan formes enentiomorfas, se forma la
sal diesterso-isdmera, en forme usual bajo utilizacidn
de un 4cido dpticemente activo. Todas estas formas isdmeras
son en especisgl objeto de la invencidn.

Con dcidos inorginicos y orgénicos, como Acido
clorhi drico, deido bromhidrico, deid sulfdrico, deido
fosfdrico, &cido metensulfdnico, 4cido etendisalfdnico,
dei do beta-hidroxi-etansulfdnico, 4cid ecdtico, deido
propidnico, 4cid meleico, dcido fumédrico, deido 1dcti-
co, écid mélico, &eido tertérico, deido eftrico, deido
benzoico, 4eido selicflico, deido fenilaodtico y deido
mandélico formen los compuestos @ la fdrmile generel I,
sales, que son en parte hien solubles en agua;

Los ejemplos signientes eclersn la realizacic(n
del procedimiento de acuerdo con la invencidn, sin em-
bargo no representsn de ningdn modo la dnica forms de
reslizecidn del mismo. Les tempereturas se indizen en

grads Celsius.
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oclorhidrato de 2-feniletil-5-fenil-6, 7-benzomorfano .

a) P=cimo-~5-fenil-6,7-benzomorfano

Una solucidn de 2,91 g de bromuro de ciandzeno
en 50 cc de cloroformo se efladen en forma de gotas en
el tdrmino de 30 minutos, bajo agitacidn y a temperstura
arbiente, a 5,27 g de 2-metil-5-fenil-6,7-benzomorfano
en forme del brouwhidreto en 50 cc de cloroformo. La
mezcla reacciondl se memtiene a reflujo durante 2 horas
bejo egitacidn. Iuego se elimina el disolvente bajo
presio'n reducida; y s8 obtiene un residno blenco, que
forma sgujas incoloras en el tratamiento con etanol

gbsoluto, punto de fusidn 153-155¢9.

) clorhidrato de 5-fenil-6,7-benzomorfano

Una suspensién de 1,4 g de hidruro de litio-
sluninio en 20 cc de tetrshidrofurano se adicionan
en forua de gotas y bajo agitacidn a una solucidn de
o-cimo-5-fenil-6,7-benzomorfaeno (2,74 g). La mezcle
resccionsl Se mantiene a reflujo ¥ bajo agitacidn duran-
te 16 horag. E1l hidruro de litio-a2luminio en exceso se
trate mediente adicidn, primero de 10 cc de acetato de
etilo ¥y luegi de 10 cc de agua para llegar a la mezcla
reacoional; Para acelerar la formacidn de un precipitado
granuloso, se introducen 20 g de sulfeato sddico en el

recipiente regccional.
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La mezcla resccionzl se filtra y el precipitado
se lava con tetrahidrofurano caliente. EL lfguido de
lavado ge combina con lo filtrado y se evapore en vacin -
hastg seq_uedad; El residuo se trata con 10 cc de deido
clorhfarico etandlico (10-n), y la materia sélida crista-

lins corrvespondiente se aisla, punto de fusidn 277-273¢,

EJEMNPLO 2

o' hi droxi-5-fenil-6, 7-benzomorfano

a) 2'-acetoxi-2-cimo-5-Ffenil-5, 7-benzomorfeno

A una solucidn de 2,59 g (24,4 milimoles) de
bromro de ciendgeno en 30 cc de cloroi‘ornn sevadieic‘ma
6,53 g (20,3 milimoles) de 2-acetoxi-2-metil-5-fenil
6,7-benzomorfeno como base libre. De adicidn se exbien-
de dursnte 45 minutos a tempersaturs smbiente. La solucidn
reaccionsgl se calienta bajo reflujo durante tres hores ¥y
luego se concentrs en vac:fo; El residuo originado es
recrigtdlizado en acetona, hasta Qe su puntd de fusidn

es constente (punto de fusidn 207-209¢).

b) 2'-hidroxi-5-fenil-6,7-benzomorfeno

Una suspensidn de 5,60 g de hidruro de litio-
aluminio en 100 cc de tetrahidrofurano seco se 'tra.ta
bajo condiciones exentas de agus con 5,00 g de 2'-ace~

toxi-2-0lao-5-fenil-6, 7-benzomorfano, que fueron disuel-
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t0s bajo calentamiento en 100 cc de tetrahidrofurend
8ec0. La mszcla se caliente bajo reflujo durente 17 horas
¥ luego se trata medimte adicidn de 29 cc de solucidh
de cloruro sddico seturads. Le mezcle resultante se
calienta seguidemente a reflujo dursnte una hora y

luego se filtra. Lo filtrado se concentra en vacio y

el residuo recristaliza en isopropenol. Se obtiene el

2 ' hidroxi-5-fenil-6, 7-benzomorfano, de punto de fusion

2390412,
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NOT A

Descrito el objeto del presente inventoy, se decle-
ran nuevas y de propia invenoio'n, las siguientes reivindicacio-
nes, con priorided de la solicitud de patente egtadounidense

gerisl no 322 063 del 7 de Noviembre de 1963.

1. Procediniento para la preparacidn de nueves
5.fenil-6,7-benzomorfanos sustituidos, de la férmle

general I.

(1)

en la que
R, sigiifica hidrdgeno, heldgeno o el
grupo hidroxilo,
R, sigifice Yidrégeno, el grupo hidrdxilo
un radical alecoxi o alceanoiloxi inferior,
X significa hidro'gmo 0 un redical alguilo

inferior,
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y sus sales de adicidn de 4eido, cerscterizad porgue

un compuesto e la fdrmula genersl TT

(I1)

en la que
Y significa un radicdl alguilo, alquenilo o
alquinilo inferior, en donde el radical dl-
quilo o glquenilo puede estar sustituido
mediente un é&tomo de haldgeno, w grapo
~ hidroxilo, un radicel cicloalquibmetilo,
X, Ry ¥ Ry tienen la sigificecidn arriba ingi-
cadg.
ge trensforma primero mediente reaccidn de descomposi-
cidn de bromuro de ciamndgeno en un compuesto de la Fdrmi-
la genersl I, ¥ en caso deseado, un compuesto asi ovbtenid
se transforma con un 4cido inorga'nico u orga'nico, en una

sal.

2. Procediniento parsa la preparacicfn de nuevos

5-fenil-6, 7-benzomorfanos sustituidos.
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Seain se describe y reivindics en la presente memoria
descriptiva que consta de once hojas foliadas y escritas a

mdquinas por una sola de sus caras,
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