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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION ISS NUEVOS 5-EENIL-6.7- 

-BENSOMORFAIVOS SUSTITUIDOS", a favor de l a  firma su iza 

J .R . GEIGY A,G. residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fie re  a un procedimien­

to  para l a  preparación de nuevos derivados de benzomor- 

fano y de sus sa le s  con propiedades v a lio sas farmaco­

lógicamente.

5. Hasta ahora no se han llegado a conocer benzo-

morfanos fen ilau stitu idos en posición 5. Actualmente se 

ha hallado sorprendentemente, que lo s  conpuestos de l a  fó r­

mula general I ,



en l a  que

10. R  ̂ s ig n if ic a  hidrógeno, halógeno o el grupo

hidroxilo,

Rg s ig n if ic a  hidrogeno, e l grupo hidroxilo, 

un rad ica l alcoxi o alcsn oiloxi in fe­

r io r , y

15. X s ig n if ic a  hidrógeno o un rad ica l alquilo

in ferio r ,

a s i  como sus sa le s  con ácidos inorgánicos u orgánicos, 

poseen propiedades v a lio sa s farmacológicamente, en e s­

pecia l actividad, analgésica, luchos de estos compuestos 

20. se hallan  sorprendentemente lib re s  de propiedades adic-

t iv a s  en contraposición a l a  morfina y otros benzomorfa- 

cos conocidos. Además lo s  nuevos 5-fenilbenzomorfanos 

muestran una acción an titusiva, y algunos por e l l a  son 

antagónicos de l a  morfina. Los compuestos se pueden ap li-  

25. car oral o parentóricamente en una forma de administra­

ción usual farmacóuticamente, es decir en forma de t a ­

b le ta s , cápsulas, polvo, suspensiones, soluciones, ja -



rabea, etc. Son especialmente v a lio sas la s  formas con 

puesta en lib e rtad  retardada de l a  materia activa, que 

se pueden preparar segin uno cualesquiera de lo s  proce­

dimientos conocidos.

5. En los compuestos de l a  fórmula general I ,  X

es ademas da hidrógeno, un rad ica l alquilo in ferior, domo 

en especial el rad ica l e t i lo , n-propilo o isopropilo .

R  ̂ es además de hidrógeno, un átomo de flú o r, 

cloro o bromo o e l grupo h idroxilo, y Rg es además ¿e 

10. hidrógeno, el grupo hidroxilo, un rad ica l rnetoxi, etoxi, 

n-propoxi, isopropoxi o n-butoxi, e l rad ical acetoxi, 

propionoxi y butiroxi.

La preparación de lo s compuestos de la  fórmula 

general I  se re a liz a  al transformar en un compuesto 

15. de l a  fórmula general I  mediante reacción de descomposi­

ción de bromuro de cianógeno, un compuesto de l a  fórmu­

l a  general I I ,

25.
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en l a  que

Y s ig n if ic a  un rad ica l alquilo , alquenilo o 

alapln ilo  in fe r io r , en e l que a l  rad ica l 

alquilo o alquenilo puede e star  sustitu ido  *

5. mediante un átomo de halógeno, un grupo

h idroxilo , un rad ica l cicloalquilm etilo , 

fen ilo , n itrofen ilo  o aminofenilo, y

X, y Rg tienen l a  s ig iif ic a c io n  arriba in d i­

cada.

10. En l a  realización  de e s ta  reacción de descom­

posición, se hace reaccionar primero un compuesto de l a  

f^rm ila general I I  con bromuro de cianógeno, a cuyo efec­

to e sta  reacción se reáLiza a temperatura ambiente en un 

disolvente in erte, como en esp ecial cloroformo. E l com- 

15. puesto 2-ciano asm obtenido se t r a t a  a continuación con 

hidruro de litio-alum in io , que de preferencia áe u t i l i z a  

como suspensión en tetrahidrofurano, y a continuación 

se t r a t a  hidroláticamente:,, con lo  que se origina un com­

puesto de l a  fórmula I .

20. Los conpuestos requeridos para e s ta  reacción, de

l a  fórmula I I  pueden prepararse, por ejemplo mediante 

e l procedimiento de c ierre  de an illo  primeramente descri­

to en e s ta  so lic itu d .

Como es evidente de. l a  fórmula I , lo s  compuestos 

25. de acuerdo con l a  invención pueden e x is t ir  en formas 

ópticamente isómeras. Asi l a  presencia de un adorno de 

carbono asimétrico en e l an illo  de morfano ocasionará 

l a  formación de formas estructurales d y 1. S i  X en l a
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5.

1 0 .

15.

20.

fórmala I  es un rad ica l alquilo, son posib les estereoiso- 

meros, con lo cual el grupo alquilo puede e star enlazado 

o is o trae s al grupo fenilo en posición 5. Sin embargo en 

todos estos casos pueden separarse l a s  formas geométricas o 

estereoisom éricas, en la s  que se aprovecha sus propie­

dades d iferenciales, es decir por c rista lizac ió n  frac­

cionada o mediarte destilación .

S i se separan formas enartiomorfas, se forma l a  

sa l  di ast ere o-isómera, en forma usual bajo u tilizac ió n  

de un acido ópticamente activo. Todas e sta s  formas isómeras 

son en especial objeto de l a  invención.

Con ácidos inorgánicos y orgánicos, como ácido 

clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido su lfú rico , ácido 

fo sfórico , ácido metansulfónioo, ácido etandisulfónico, 

ácido beta-hidroxi-etansulfónico, ácido acético, ácido 

propiónico, ácido máLeico, ácido fumárico, ácido l á c t i ­

co, ácido málico, ácido ta rtá r ico , ácido c ítr ic o , ácido 

benzoico, ácido s a l ic í l ic o ,  ácido fen ilaoótico y ácido 

mandélico forman lo s  compuestos de l a  fórmula general I , 

sa le s , que son en parte bien solubles en agua.

Los ejemplos siguientes aclaran l a  realización  

del procedimiento de acuerdo con l a  invención, sin  em­

bargo no representan de ningún modo l a  única forma de 

realización  del mismo. Las temperaturas se indiRan en 

grados C elsius.25.
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E J  E 1.1 P L O 1

clorhidrato de 2- fe n i le t i l - 5- fe n il- 6 ,7-benzomorfano 

a) 2- c ia io - 5- fe n il- 6 ,7-benzomorfano

Una solución de 2,91 g de bromuro de cianógpno 

5 . en 50 oc de cloroformo se añaden en forma de gotas en

el termino de 30 minutos, bajo agitación y a temperatura 

ambiente, a 5,27 g de 2-metil-5-fenil-6,7-benzomor^ano 

en forma del bromhidrato en 50 cc de cloroformo. La 

mezcla reaccione! se mantiene a re flu jo  durante 2 horas 

10. bajo agitación . Luego se elimina el disolvente bajo

presión reducida, y se obtiene un residuo blanco, que 

forma agujas incoloras en e l tratamiento con etanol 

absoluto, punto de fusión 153-1559.

b) cío h id ra to  de 5- fe n il-6 .7-benzomorfano

15. Una suspensión de 1 ,4  g de hidruro de l i t i o -

aluminio en 20 cc de tetrahidrofurano se adicionan 

en forma de gotas y bajo agitación a una solución de 

2-cisno-5- fe n i l- 6 ,7-benzomorfano f2,74 g ). La mezcla 

reacciona!, se mantiene a re flu jo  y bajo agitación duran­

do. te  16 horas. E l hidruro de litio-alum inio en exceso se 

t r a t a  mediante adición, primero de 10 cc de acetato de 

e tilo  y luegi de 10 cc de agua para lle g a r  a l a  mezcla 

reaccional. Para acelerar l a  formación de un precipitado 

granuloso, se introducen 20 g de su lfato  sódico en el 

2$. recipiente reaccional.
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La mezcla reaccional se f i l t r a  y el precipitado 

se lava  con tetrahidrofurano calien te . E l líquido de 

lavado se combina con lo filtrad o  y se evapora en vacío 

h asta  sequedad. E l residuo se t r a t a  con 10 cc de ácido 

5. clorhídrico etanólico (10-n), y l a  materia só lid a  c r is t a ­

l in a  correspondiente se a í s la ,  punto de fusión 277-278$.

E J B N P L O  2

5' -hi droxi-5-f en il-6 , 7-henzomorf ano

a) 2 '-acetoxi-2-cimo-5-fenil-6.7-benzomorfano

10. A una solución de 2,59 g (24,4 milimoles) de

bromuro de cianógeno en SO cc de cloroformo se adiciona 

6,53 g (20,3 milimoles) de 2-acetoxi-2-m etil-5-fenil- 

6 ,7-benzomorfano como base l ib re . La adición se extien­

de durante 45 minutos a temperatura ambiente. La solución 

15, reaccional se calien ta bajo reflu jo  durante t r e s  horas y 

luego se concentra en vacío. E l residuo originado es 

re c rista lizad o  en acetona, hasta que su puntd. de fusión 

es constante (punto de fusión 207-209$).

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

20, Una suspensión de 5,60 g da hidruro de l i t i o -

aluminio en 100 cc de tetrahidrofurano seco se t r a ta  

bajo condiciones exentas de agua con 5,00 g de 2 '-ace- 

toxi-2-ciano-5-fenil-6,7-benzomorfano, que fueron disuel-



to s  bago calentamiento en 100 cc de tetrahidrofurand 

seco. La mezcla se calien ta bajo re flu jo  durante 17 horas 

y luego se t r a t a  mediante adición de 29 cc de solución 

de cloruro sódico saturada. La mezcla resu ltan te se 

5. ca lien ta  seguidamente a re flu jo  durante una hora y

luego se f i l t r a .  Lo filtra d o  se concentra en vacio y 

e l residuo r e c r is t a l iz a  en isopropanol. Se obtiene e l  

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

239-2412.
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5.

Descrito e l objeto del presente invento^ se decla­

ran nuevas y de propia invención, l a s  sigu ientes reiv indicacio­

nes, con prioridad de l a  so lic itu d  de patente estadounidense 

se r ia l  n3 322 063 del 7 de Noviembre de 1963.

1. Procedimiento para l a  preparación de nueves 

5-fenil-6,7-benzomorfanos su stitu id o s, de l a  fórmala

general I .

1Q.
(I)

15.

20 .

en l a  que

R  ̂ s i g i i f i c a  hidrógeno, halógeno o el 

grupo hidroxilo,

Rp s ig n if ic a  hidrógeno, el gcupo hidroxilo 

un rad ica l alcoxi o alcanoiloxi in ferio r , 

X s ig n if ic a  hidrógeno o un rad ical alquilo 

in fe r io r ,



y sus sa le s  de adicián de ácido, caracterizado porque 

un conpuesto de l a  fám u la  general I I

(II)

en l a  que

Y s ig i i f ic a u n  rad ica l alqu ilo , alquenilo o 

alquinilo in fe r io r , en donde el rad ica l áL- 

quilo o alquenilo puede estar sustitu ido 

mediante un átono de halágeno, un grupo 

h idroxilo, un ra-dioáL cidLoalquilmetilo,

X, R-¡, y Rg tienen l a  s ig iif ic a c io n  arriba in d i­

cada.

se transforma primero mediante reacción de descomposi­

ción de bromuro de cianágeno en un compuesto de l a  fám u­

l a  genera! I ,  y en caso deseado, un compuesto a s i  obtenido 

se transforma con un ácido inorgánico u orgánico, en una 

s a l .

2. Procedimiento para l a  preparacián de nuevos 

5-íenil-6,7-benzomorfanos su stitu id os.



Según se describe y reiv in dica en l a  presente memoria 

descriptiva que consta de once hojas fo liadas y e sc r ita s  a 

máquinas por una so la  de sus oaras,

Hadrid, S MN ^

p .a .
iSERM

u ,

v.f<
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