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MEMORTA DESCEIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de muevos derivados de benzomorfano ¥y
sus sales de adicién de d4cido con propiedades farmacolégica-
mente valiosus.

Se ha hallado, sorprendemtmemente, que los compuestos
de la £érmmle general I,
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en la gue

X significa oxigeno o azufre,

Rl significa hidrégeno, el grupo hidroxilico, un radical
alcoxi ¢ alcanoiloxi inferiowx,

o significa hidrégeno, radical alquflico o beta~metoxi-
etflico inferior o un radical fenflico eventualmente
substituido mediante un 4tomo de halbgeno, un grupo
hidroxIlico o un grupo alguilo, alcanoiloxi o alcoxi
inferiorn,

R3 significa hidrdgeno o un radical algquilico infericr, ¥y

R4 N RS’ indeperdientemente entre si, significan hidrégeno,

radicales alquilicos inferiores, radicales alguenilicos
inferiores, radicales fenflicos, clorofenilicos o bromo-
fenflicos o radicales fenila lquilicos, o

R4 v R. significan, junto con el dtome de nitrdgeno adyacente,

5
un heterociclo ssturzde con 7 &Atomos de carbono a lo

sumo o wn radicsl morfolinico,

asi como sus sales con 4cidos inorgénicos u orgénicos, poseen
propie dades farmacold icas valiosas, en especiel actividad

analzégica, Varios de esbos compuestos estén exentos, de
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manerd sorprendente, de condiciones generadoras de hébito

en comtraposicién a la morfim y otros benzomorfanos conoci-
dos. Ademds, los nucvos benzomorfanos mmestran una acd én
antitugiva y algunos de ellos son antagénicos a la morfina.
Los compuestos pueden administrarse por via parenteral u

ral en cualguier forma farmacédubica usual, tal como
tabletas, cdpsulas, polvos, suspensiones, soluciones, jarae-
bes, etec. Son de especial vexmtaja lag formas que libertan
retardademente la materia activa, que pueden prepararse segin
cuelquier wrocedimiento conocido.

En los compuestos de la férmula general I, X es oxi-
geno o azufre, Rl es, ademéds de hidrdgeno y del grupo
hidrox{lico, un radical metexi, etoxi, n-wopoxi, isopropoxi
o n-butoxi, el radical acetoxi, propionoxi o butiroxi, R2
es ademds de hidrdgemo, un radical alguflico inferior, como
en especial el radical metflico, etilico, n-propflico,
isopropilice, n-butilico, isobutilico, butilico secundario,
tercibutilico, n-amflico, el radical beta-mebtoxi-etflico,
el radical fenflico, clorofenilico, bromofenflico, hidroxi-
fenflico, metilfen{lico, etilfenilico, propilfenflico, meto-
xifenilico, etoxifenilico, propoxifenilico, acetoxifenilico,
proplonoxdfenilico o bubiroxifenflico. R3 es, ademds de
hidrégeno, un radical alguflico inferior, como en especial
el radical metflico, ademés 8l redical etflico, n-propilico
o igopropilico. RA ¥ RS son, independientemente entre si,
ademds de hidrégeno, el radical metf{lico, etflico, n-propiti-
co, isopropflico, n-butflico, isobutilico, butilico secunda-
rio, terd butflico o n-amflico, un radical alquenilico infe-

rior, como el radical vinflico, alilico, 2-butenilico o el
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J-petil-2-butenilico, el radical fenilico, clorofenilico o
bromofenilico, el radical bencilico o beta~feniletflico, y
finalmente 214 y RS pueden ser, Jjuntos con el 4tomo de pitré-
geno adyacente, un radical pirrolidono, piperidino, metilpi-
peridino o morfolino.

La preparazcién de los compuesios de lz férmula general
I se efectfia haciendo reaccionar, en presencis de un agente

ligador de 4cido, un oompuestc de la férmula general II ;

en la que Rl, R2 ¥ R3

ficado antes expuesto,

tienen el mismo signi-

con fosgeno y una amina de la férmule general IIL

H-~NXN (1II)
. ,

¢ bien con un compueeto de la férmula general IIla,
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en cuyas férmulag R4 y R5

indicado y Hel significa un 4tomo de halégeno, en especial

vienen el significado antes

un dtomo de cloro, y, si se desea, se transforma un compuesto
agl obtenido con X=0 en unv de tales compuestoc con X=8,
asi como, ¢l se desea, un compuesto de la Fférmula general I,
en la que Rl gignifice el grupo hidrox{lico, se alguila o
alcanoile de menera de por sl conocida, o en caso de que Rl
signifique un grupo alcoxi o alcenoiloxi, se hidrolize de
manera de por si conocida, y, si se desea, un compuesto de B
£8rmula general I se transforma en una sel de adicidén de
4cido.

Se logran los compuestos de la Iférmula genersal II, por
ejemplo mediante ciclizacidén de un compuesto de le f£frmule

general IV, CH

en la gue Rl’ Rz Na R3 tienen la significaclén

anteg expuesta,



en presencie de un dcido Lewis para la obtencién de un com—

puegto de la f6rmula general Vi

5
()
10, '
13 Estos compuestos son transformables, por ejemplo medione
te la reaccibén de descomposicibén de bromociano segin von
Braun, en compuesios de la f£érmula general II. )
Como aminas de la férmula general III son de eiter,
junto 2l amonfaco, en especial las gigulentes: le metilamina,
20, la etilamina, la propilamina, la butilamina, la dimetilamins,
la dietilemine, la metiletilamina, la éipropilamina, la
pirrolidina, la piperidina, la metilpiperidina, la morfolins,
la anilina, la Nemetilanilina, la N~etilanilina, la p-clorani-
line, la p-bromanilina, la alilemina, la feniletilaming y
25,

la femilpropilamina.

Como halwrog de formamida N-gvubstituidos de la férmula
general IIIwa son adecuados en especial: el cloruro de
N-metilformamids (=N-metilemida del écido cloroférmicoe),

el cleruro de N,N-dimetilformamide, el promuro de Nemetilfor-
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mamida, el bromurc de N,N-dimetilformmida, el cloruro de
N-stilformemide, el cloruro de N,N-dletilformemida, el bro-
mro de Neetilformamida, el bromuro de N,N-dietl lformamida,
el cloruro de N-fenilforramida (clorocarponil-anilids), el
cloruro de M-alilformamida, el cloruro de ¥-bencilformamida,
el bromuro de ¥-alilformemida, ¢l bromuro de N-beneilforma.
mida, el cloruro de pirrolidinocarbonilo, el cloruro de
piperidinocarbonilo y el cloruro de 4-morZolino carbonilo.

Como agentes Lligadores de Acido son adecuados en esta
reaccifn un cerhonato o bicarbonato alcalino, como por e jem-
ple carbonato o bicarbonato gbdico o potésico. Ademds es
ventajosgo llevar 2 cabo e sta reaccidn en un disolvente
orgdnico inerte adecuado, como en especial el benceno, la
dimetiliormamida o el cloroformo, en gue se opera de manerg
usual a temperatura elevada, como por ejemplo 2 temperatura
de etullicidén de la mezela reaccional,

Los compuestog de la férmula general I, en la que
X es igual a O, pueden ser transformados en tales compuestos
eon L = § de ranera de por si conocidz, por ejemplo median-
te tratamiento on pentasulfuro de £bésforo.

Como agente de alguilkmcién, es decir para la transfar -
macibén del grupo 2!'-hidroxflico en un grupo alcoxi inferior
pueden entrar en congideracién en especial log diazoalcanos,
como por ejemplo el diazometano,

Como asgente de alcanoilacibén, es decir para la transfor-
macidn del gruyo Z'~hidvoxflico en un grupc aleanciloxi infe-
rior, son adeceuwados sobre todo los derivados funcionales
aptos para reaccidn de 4cidos aleancarboxilicos inferiores,

como por ejermplo anhfdridos y haluros, por ejemplo el



anh{drido del 4cido acbiico, el anhidrido del d4cido propid-

nico, el cloruro acetiiico, el bromurc aceti{lico, asi como

el cloruro pronionilico. In el cago de RL sizmificando

un grupo alcoxi o alcanoiloxi inferior, puede hidrolizarse
5 ézte de menera de por si conoclda, por ejemplo mealante

aceibn de un dcido mineral acuoso o wna lejiaz.

Como resgult a evidente de la férmula I, Log compuestos
de weouerdo com la invencidn puede existir en rorma dptica-
nente isbmera. Asi pues, le presencia de un &tomo de carbo-

10. no asiméirico en el anillo de morfano conduce a la uroduc-
cidn de lag formas d y 1. B8i R3 es en la férmula I un
radical alquilico, son éosibles los egtereoisdmeros, en don-
de el grupo alquilico puede estar enlazado en las foruas
cis 0 trans el radical 32 en la posicibn 5.

15. Las formas geonétricas o estercoisbmeras pueden sepa-
rarse, sl se desea, de manera de por sl conocida, por e jem-
plo mediante oristelivadlén fraceclonada o por destilacién.

81 se desea separar formas enantiomorfas, se elaboran
laz sales diasbereoigbmeras de manersa usual bajo uwtilizad én

20. de un dcido Spticamente sctivo. Todas estas formas isSmerss
constituyen especinlmente ¢l objeto de la invencidn,

fon 4cidos 1norgdnicos y orgénicos, como el deido
clerhidrico, el 4cido vromhidrico, el dcido sulflrico, el
4ecido fosférico, el dcido retansulfbnico, el 4cid etandisml-

25, fénico, el 4dcidobeta~hidrori-etansulfénico, el 4cido acéti-
co, el dcido propidnico, el &cido maléico, el dcido fumdrico,
el &cido ldctico, el &cido mdlico, el 4cido tartérico, el
deido eftrico, el dcido benzoico, el 4eido salicflico, el

deido fenilacéﬁicq v el dcido mandélico, los compuestos de la
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férmula general I forman sales, que epharte son blen solubles
en agua, )

Los ejemplos que siguen definen la realizacidn del
procedimiento de acuerdo con la invenaidn, sin que, no
obstante, representen las Unicas formas de realizaeidn, ITas

temperaturas se ina can en grados CGelsius,

EJENMPLO 1.

2V -metoxi-2=-carbanil-5~Lfenil-6, 7-benzomnorfano

TTTTTTT AT ee” de solucidn 2l 12,50 de fosgeno en benceno se
adicionan a una mezcla de 2,0 g de 2'-metoxi-5-fenil-6,7-
~benzomorfano, 1,85 g de bicarbonato sédico y 50 ce de
benceno exento de agus., Después de 1 1/2 haras de calenta-
miento a reflujo se enfria la solucién, se filtra y se concen-
tra en vacio., El regiduo se trata a 95¢ durante 16 horas

en un frgsco parz mwesién con 8 cc de solucién de amonfaco
alcohblica al 4,35, Después de evaporacién, se disuelve el
residuo obtenide en cloroformo y se lava con agua. La gsolu-
cidn clorofdérmica seca proporciona, después de evaporaciénm,
el 2'-metoxi-2-curbamil-5-fenil-6,7-benzomorfano, que recris-
taliza en benceno, con punto de fusidn de 195-200°.

-

EJEIPLO 2,

.......

~5-fenil-6,T~benzomor fano en 40 cc de dimetilformamida y
0,75 g de blcarbonato sbdico, =e adiciona, bajo condiciones
exentas de agua y en forma de gobas, una solucién de 0,42 g

(3,91 milimoles) de dimetilcarvamilo en 20 cc de dimetilfor-
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memida. Ta mezcla se calienta a reflujo durante 16 horas,se
filtra 7 sec concentra en vacio. Se obtiene un residuc en
forma de goma, que recristaliza en benceno:ciclohexanc:acetato
de etilo. Después de recristalizacidn por tres veces de la
materia s6lida en la misma mezcla disolvente se obtiene el
2le=metoxni-~2-dimetilcarbanil-5-fenil-6,7-benzonorfanc, de

punto de fugidén 187-190,5°%.

-

SJEPIO 3.

21-metoxie2-H-morfolino cerbonil-5-fenil-6,7~benzomar £510

.................

~5-fenil-6,7-benzonorfano en 50 cc de cloroformo, se &diclo-
nan 0,76 g de bicarbonato sédico y 1,28 g (8,6 milimoles)

de cloruro de 4-morfolino-carbonilo. Ta mezcla se calienta
a refiujo durante 4 hdras, se f£iltra y se concentra en vacio.
3l residuo recristaliza en benceno:ciclohexuno:acetato de
etilo y proporciona el 2!'~metoxi-2-N-moxrfolinocarbonil-5-
~fenil-f,7-benzomorfanc, de punto de fusién 198-200°.

-~

BJENPLO 4.

2t i droxi-2-tiocarbamil-5~Ffenil-6,7-benzomor fano

TTTTTT T A una solucidn de 1,0 g de 2'Zacetoxi-2-carhamil-5-
~{enil-6,7-benzomor fano en 50 cc de piridina, se adlciona

1,0 g de pentasulfuro de fésforo. Ie solucibén se mentienec

a reflujo dwante 3 haras y luego se concentra en vacio. Se
obtiene un residuo en forma de goma, que e¢s hidrolizado en

20 oc de hidrdxido sbdico 2-n. Ia solucidn sc neutraliiza
luego con &cido clorhidrico diiuido, y se obtiene el 2'~hidro-
xi~2~tiocarbanil-S5~fenil-6,7-benzomnor fano, con punto de fu-
gién de 229-230°.



SJEMPIO 5,

21 met0 %2 carbami le5m( p=netox ifenil) -6 , 7T-benzomor £ano

- = a - .

Una golucién eféres de diazometanc (preparado a partir
de 12 g de N-nit rosometil-urea) se adiciona a una oo lucién

5« de 3,0 z de 2'-hidroxi-2-carbamil-5-(p-hidroxifenil)=6,T-
~benzomortano en 300 cc de etenol/agua (2:1). La solucién
ge deja reposar a temperatura ambiente durante 4 horas y
luego se concentra en vacio. 8e obtiene el 2'-metoxi-5-
~{p-metoxifenil)-2-carbamil-6,T-benzomortano, que recrisba-

10, 1liza en tebtracloruro de carbono, con punto de fusién de
82-832, Después de secado hasta apurar durante 40 horas,
a 120°/0,1 Torr, el compuesto tiene un punto de fusidn de

173-175°.
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Deserito el invento se declarsn mevas y de propia
invencién las siguientes reivindicuciones, con prioridad de

la demanda de patenbe estadounidense MO 322,296 del 20 de
diciembre de 1,963, )

5.
l. Procedimiento para la preparacién de b, T-henzo-
morfanos substiituidos, de la férmula general I,
10.
15 =
L]
en lz que
G, X significa oxigeno o azufre,
P‘l significa hidrégeno, el grupo hidroxilico, un radical
alcoxi o &lcanoiloxi inferior,
R, significa hidrdgeno, un radical alquilico o heta-metoxi-
-etflico inferior o un radical fenilico eventualmente
25, subgtituido por wn dtomo de mldgeno, un grupo hidroxi-

lico o uvn grupo alguilico, alcanoiloxi o alcoxl infe-

rior,
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significa hidrbgeno o un radical alguflico inferior,

(S

i =1
Lur‘d

R4 ¥ R5 significan, independientemente entre gi, hidrégeno,
radicales alquflicos inferiores, radicales alquenilicos
anferiores, radicales fenilicos, clorofenflicos o bromo-
fenflicos o radicales fenik lquilices, o

R ¥ R5 significen, junto con el &tomo de nitrdgeno adyacen-

te, un heterociclo safurado con 7 &tomos de carbono

a 1lo sume o un radical morfolinico,

y sus sales de adicidén de 4dcido, caraclerizado porque un

compuesto de la férmula general II,

en la que Rl, Ra y R, tienen el significado

3

antes expuesto,

ge hace reacclonur en presencia ae un agente ligador de

4oido con fosgeno y una amina de la férmula general I1I,

yd
H- N (I11)
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0 bien con un compuesto de la férmule gereral IIla,

0
R
" / 4
Hal - 8§ - § I1Ig,
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en cuyas férumulas RA, g RS tienen la gignificacidn
antes expuestas 7 Hal gignifica un dtomo de

naldégeno,

7, si se desea, un compuesto ugi obtenido con X = 0 se truns-
forma en uno de tales compuestos con X = 8, asl como, =i se
desea, un compuesto de la fdérmula general I, en la que Rl
significa el grupo hidroxilico, se alguila o alcancila de
monera de por si conocidz, o0 en el caso de que Rl gignifique
un grupo alcoxi o alcanoiloxd inferior se hidroliza de menera
de por si conocida, y ademds, si gse desea, un compuesto de la

férmula general I me transforma en vna sal de adicién de &cido,

2+ Procedimiento para la preparacién de 6,7-benzomor-
fanos substituidos,

Seglin sc describe y reivindics en 1a presente memoria
descriptiva que consta de extorce phginas foliadas y escritas a
miguina por una sole de sus caras,

Madrid, a 19 de dicieubre de 1964,

Do B JAIME ISERN

e P.
k—«é . T

/ RN .
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