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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 DE 6 , 7-BENZOMORFANOS 

SUBSTITUIDOS", a favor de la  firma, suiza J.R. GEIGY A.G., 

domiciliada, en Basilea (Suiaa).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La. presente invención se refiere  a un procedimiento 

para la  preparación de nuevos derivados de benzomorfano y 

sus sales de adición de ácido con propiedades farmacológica­
mente valiosas.

Se ha hallado, sorprendentemente, que los compuestos

de la  fórmula general I ,
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en la  que

^  X sign ifica  oxigeno o azufre,

s ig n ifica  hidrógeno, e l grupo liidroxilico , un rad ica l 

alcoxi o alcanoiloxi in ferior,
Rg significa, hidrógeno, un rad ical a lqu ilico  o beta-metoxi- 

e t ílic o  in ferio r o un rad ical fe n ilico  eventualmente 

^  substituido mediante un átomo de halógeno, un grupo

hidroxilico o un grupo alquilo, alcanoiloxi o alcoxi 

in ferio r,

R̂  significa, hidrógeno o un radical alquilico in ferio r, y 

R. y R-, independientemente entre s i ,  significan hidrógeno,

2o. radicales alqu ilicos in feriores, radicales alquenilioos

in feriores, radicales fe n ilic o s, clorofenilicos o bromo­

fen ilico  s o radicales feniüalquilicos, o 
y R̂  significan, junto con e l átomo de nitrógeno adyacente, 

un heterociclo saturado con 7 átomos de carbono a lo 

25. sumo o un radical morfolinico,

asi como sus sales con ácidos inorgánicos u orgánicos, poseen 

propiedades farmacológicas valiosas, en especial actividad 

analgésica. Varios de estos compuestos están exentos, de
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manera, sorprendente, de condiciones generadoras de hábito 

en contraposición a la  morfina y otros benzomorfanos conoci­

dos. Además, los nuevos benzomorfanos muestran una acó. ón 

antitusiva y algunos de e llo s  son antagónicos a la  morfina* 

Los compuestos pueden administrarse por v ía  parenteral u 

oral en cualquier forma farmacéutica usual, ta l  como 

tabletas, cápsulas, polvos, suspensiones, soluciones, jara­
bes, etc. Son de especial ventaja las formas que libertan 

retardadamente la  materia activa, que pueden prepararse segiin 

10. cualquier procedimiento conocido.
En los compuestos de la  fórmula general I , X es oxi­

geno o azufre, es, además de hidrógeno y del grupo 

h idroxílico, un radical metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi 
o n-butoxi, e l rad ical acetoxi, propionoxi o butiroxi, R̂

15. es además de hidrógeno, un radical alquilico in ferior, como 

en especial e l radical m etílico, e t íl ic o , n-propilico, 

isopropilico, n-butílico , iso b u tilico , b u tilico  secundario, 

te rc ib u tílico , n-amíiico, e l radical beta-m etoxi-etílico, 

e l radical fe n ílico , clorofen ílico , bromofenilico, hidroxi- 

20. fen ílico , m etilfen ilico , etilfenílim o, prop ilfen ílico , meto-

x ife n ilico , etoxifen ilico , propoxifenílico, acetoxifen ilíco, 

propionoxifenilico o b u tiroxifen ílico . es, además de 

hidrógeno, un radical alquilico in ferior, como en especial 

e l radical m etílico, además e l radical e t ílic o , n-propilico 

25. o isopropilico. R̂  y R̂  son, independientemente entre s í ,

además de hidrógeno, el radical m etílico, e t íl ic o , n-propiii- 

co, isopropilico, n-butilico, isob u tilico , bu tilico  secunda­

rio , tero, bu tilico  o n-amilico, un rad ical alquenilico infe­

rio r , como e l rad ical v in ilic o , a l i l ic o ,  2-butenilico o el



3-neti1 -2-but e r i l i  c o, e l radical fe n ilico , clorofenilioo o 

bromofenilico, e l radical "oencilico o b e ta -fe n ile t ilic o , y 

finalmente y R̂  pueden ser, juntos con el átomo de nitró­

geno adyacente, un radical pirro l i  do no, piperidino, m etilpi- 
5. per i  dino o morfolino.

La preparación de los compuestos de la  fórmula general 

I se efectúa haciendo reaccionar, en presencia de un agente 
ligador de ácido, un oompuestc de la  fórmula general I I .

en la  que R-, R y R tienen e l  mismo signi. 

ficado antes expuesto,

con fosgeno y una amina de la  fórmula general III

85 .

H -  N ( I I I )

o bien con un compuesto de la  fórmula general I l la ,
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10.

15.

2 0 .

25 .

en cuyas R í a l a s  y ^  tienen e l signit loado antes 

indicado y Hal sign ifica  un átomo de halógeno, en especial 

un átomo de cloro, y, s i se desea, se transforma un compuesto 

asi obtenido con 3&=0 en uno de ta le s  compuestos con X=S, 
asi como, si se desea, un compuesto de la  fórmula general I ,  

en la  que R̂  s ign ifica  el grupo hidroxílico, se alquila  o 

alcanoila de manera de por s i conocida, o en caso de que 

signifique un grupo alcoxi o alcanoiloxi, se hidroliza de 
manera de por s i conocida, y, s i se desea, un compuesto de 3a 

fórmula general I se transforma en una sal de adición de 

ácido.

Se logran los compuestos de la  fórmula general I I , por 

ejemplo mediante ciclización  de un compuesto de la  fórmula 

general 17 ,

(IV)

en la  que R ,̂ R̂  y R̂  

antes expuesta,

tienen la  significación



en presencia de un ácido Lewis para la  obtención üe un com­
puesto de la  fórmula general 7 :

5 .

10.

15#

20 .

25 .

Estos compuestos son transformables, por ejemplo median­
te la  reacción de descomposición de bromociano según von 

Braun, en compuestos de la  fórmula general I I .

Como aminas de la  fórmula general I II  son de c ita r , 

junto a l amoniaco, en especial las siguientes: la  metílamina, 

la  et ilamina, la  propilamina, la  but i  lamina, 1a dimeti lamina, 
la  dietilamina, la  metiletilamina, la  dipropilamina, la  

pirrolid ina, la  piperidina, la  metilpiperidina, la  morfolina, 

la  an ilin a , la  N-metilanilina, la  N -etilanilin a, la  p-clorani- 

lin a, la  p-bromanilina, la  alilamina, la  íeniletilam ina y 

la  fenilpropilamina.

Como haluros de formami da E-substituí dos de la  fórmula 

general I l l a  son adecuados en especial: e l cloruro de 

E-metilí ormami da. (=N-metilamida del ácido cloro fòrmio o ) , 
e l cloruro de N,N-dimctilf ormami da, e l  oromuro ¿e N^meti lfo r-



-  7 -

mamida, el bromuro de N,N-<ÜmetiiCorBamida, e l cloruro de 

N-etilformamida, e l cloruro de N,N-dietiliorna mida, e l  bro­
muro de N-etilformamida, e l  bromuro de N,N-die*ti líormamida, 

e l cloruro de N-f e n ilf  ormamida (clorocarD cnil-anilida), e l  

5. cloruro de N-alilformamida, e l cloruro de N-b encilformami da, 

e l  bromuro de N-alilformamida, e l bromuro de N-bencilforma- 

mida, e l cloruro de pirrolidinocarbonilo, e l cloruro de 

piperidinocarbonilo y el cloruro de 4-morfolino carbón!lo.

Como agentes ligadores de ácido son adecuados en esta 

10. reacción un carbonato o bicarbonato alcalino, como por ejem­

plo carbonato o bicarbonato sódico o potásico, ¿demás es 

ventajoso llevar a cabo e sta reacción en un disolvente 

orgánico inerte adecuado, como en especial e l benceno, la  
dimetilíormamida o e l cloroformo, en que se opera de manera 

usual a temperatura elevada, como por ejemplo a temperatura 

de ebullición de la  mezcla reaccional.

lo s  compuestos de la fórmula general I ,  en la  que 

X es igual a 0, pueden ser transformados en ta les  compuestos 

con X = S de na ñera de por s i  conocida, por ejemplo median­

do. te tratamiento oon pentasuKuro de fósforo.
Como agente de alquilación, es decir para la  transfor­

mación del grupo 2 '-hidroxílico en un grupo alcoxi in ferior 

pueden entrar en consideración en especial los di aso a 1c anos, 

como por ejemplo el diasometano.
25. Como agente de alcanoilación, es decir para la  transfor­

mación del grupo 2 '-hidroxíiico en un grupo alcanoiloxi in fe­

rio r, son adecuados sobre todo los derivados funcionales 

aptos para reacción de ácidos aloanoarboxílioos inferiores, 

como por ejemplo anhídridos y haluros, por ejemplo e l
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anhídrido del ácido acético, e l anhídrido del ácido propió- 

nico, e l cloruro a ce tliico , e l bromuro a c e tilic o , asi como 

e l cloruro propionílico. En e l caso de R̂  significando 

un grupo alcoxi o alcanoiloxi in ferio r, puede hidrolizarse 

5. éste de manera de por s i  conocida, por ejemplo mediante 

acción de un ácido mineral acuoso o una le j ía .

Como resu lta  evidente de la  fórmula I ,  los compuestos 

de acuerdo con la  invención puede e x is tir  en forma óptica­

mente isómera. Asi pues, la  presencia de un átomo de carbo- 

10. no asimétrico en e l anillo de morfano conduce a la  produc­

ción de las formas _d y 1 . Si es en la  fórmula I un 

rad ical a lq u ílico , son posibles los estereoisómeros, en don­
de e l grupo alquílico  puede estar enlazado en la s  formas 

cis  o trans a l  radical 3  ̂ en la  posición 5 .

15. Las formas geométricas o estereoisómeras pueden sepa­

rarse, s i se desea, de manera de por s i conocida, por ejem­

plo mediante cristaLiz.acióu fraccionada o por destilación.

Si se desea separar formas enantiomorías, se elaboran 
las  sales dia.stereoisómeras de manera usual bajo u tiliza c ió n  

20. de un ácido Ópticamente activo. Todas estas formas isómeras 

constituyen especialmente el objeto de la  invención.

Con ácidos inorgánicos y orgánicos, como e l ácido 

clorhídrico, e l ácido oromhidrico, e l ácido sulfárico, e l 

ácido fosfórico , e l  ácido metansulfónico, e l  ácido etandisul- 

25. fónico, e l  ácidobeta-hidroxi-etansulfónico, e l ácido acéti­

co, e l ácido propiónico, e l ácido maléico, e l ácido fumárico, 

e l ácido lá ctico , el ácido málico, e l ácido tartárico , e l 

ácido c ítr ic o , e l ácido benzoico, e l ácido s a lic ílic o , e l 

ácido fen ilacético  y e l ácido mandélioo, los compuestos de la.
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fórmula general I forman sales, que e c a r te  son bien solubles 
en agua.

Los ejemplos que siguen definen la  realización del 

procedimiento de acuerdo con 3a. invención, sin que, no 

5. obstante, representen las únicas formas de realización . Las 
temperaturas se inca can en grados Celsius.

EJEMPLO 1 .

2 '-metoxi-2-oarbamil-5- fe n il- 6 . 7-benzomorfano 

10. 17 cc de solución a í 12,5% de fosgeno en benceno se
adicionan a una mezcla de 2,0 g de 2'-m etoxi-5-fenil-ó,7- 

-benzonorfano, 1,85 g de bicarbonato sódico y 50 oo de 
benceno exento de agua. Después de 1 3/2 horas de calenta­
miento a re flu jo  se enfría la  solución, se f i l t r a  y se concen- 

15, tra  en vacio. El residuo se trata  a 95" durante 36 horas 

en un frasco para presión con 8 cc de solución de amoníaco 

alcohólica a l 4 , 3%. Después de evaporación, se disuelve e l 

residuo obtenido en cloroformo y se lava con agua. La solu­

ción clorofórmica seca proporciona, después de evaporación,
20. e l 2'-metoxi-2-carbamil-5-fenil-6,7-benzomorfano, que re c r is ­

ta liz a  en benceno, con punto de fusión de 195- 200°.

EJEMPLO 2.
2 '-metoxi-2-dime t i  lc arbam il-5-fenil-6, 7-benzomor fano _

25. Á úúá solución de Í,Ó5 g ( j,9 Í  milímoíes) de 2'-metoxi-
-5-fanil-6,7-benzomor fano en 40 cc'de dimetilformamida y 
0,75  g de bicarbonato sódico, se adiciona, bajo condiciones 

exentas de agua y en forma de gotas, una solución de 0,42  g 

(3,91  milimoles) de dimetilcarbamilo en 20 cc de dim etilfor-
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manida.. La mezcla se calienta a reflu jo  durante 16 horas,se 

f i l t r a  y se concentra en vacio. Se obtiene un residuo en 

forma de goma, que re c r is ta liz a  en benceno :ciclohexano:acetato 

de e t ilo . Después de recristalizació n  por tr e s  veces de la  

materia sólida en la  misma mezcla disolvente se obtiene e l 

2 '-net o x i-2-dimet ilcarbami1- 5-fen i1-6 ,7-benzono ríano, de 

punto de fusión 187-190,5°.

EJEMPLO 3.

10. 2' -met o x i-  2-N-mor f  o lino carb o ni 1- 5-f eni 1-6,7-b enzo mar fano

i  uña solución de 2,00 g (7,Í6 mi limo íes) de 2'-aB tc x i-  

-5-fenil-S,7-benzomorfano en 50 ce de cloroformo, se adicio­
nan 0,76 g de bicarbonato sódico y 1,28 g (8,6 milimoles) 

de cloruro de 4—morfolino-carbonilo. La mezcla se calienta 

a reflu jo  durante 4 hdras, se f i l t r a  y se concentra en vacio.

El residuo re c r is ta liz a  en benceno :ciclohexano: acetato de 

e tilo  y proporciona e l 2'-netoxi-2-N-morfolinocarbonil-5- 

-fenil-6,7-bensomorfano, de punto de fusión 198-200°.

20. EJEMPLO 4 .
2 *-lii droxi-2-tio carbami 1-5 -f en il-6 , 7-bensomor f  ano

Á una solución de í,0  g de 2 '-acetoxi-2-car^amil-5- 

- f  eni 1-6 ,7-hsns) mor fano en 50 cc de pin i  dina, se adiciona 

1,0  g de pentasuK uro de fósforo. La solución se cantiene

2$. a re flu jo  durante 3 horas y luego se concentra en vacio. Se 

obtiene un residuo en forma de goma, que es hi aro liza, do en 

20 cc de hidróxido sódico 2-n. La solución so neutraliza 

luego con ácido clorhídrico diluido, y se obtiene e l 2'-hidro- 
x i-2 -tio  carbaoil-5-fen il-6 , 7-benz.omorfano, con punto de fu­

sión de 229- 230°.
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EJEMPLO 5.
2' -me t  o xi-2-carb ami1-5-(p-met ox ife  n i1)-6 ,7-b e nzomor fano

Úna solución etérea de diazometano (preparado a partir 

de 12 g de 11-nitrosometil-urea) se adiciona a. una so lucidn 

5. de 3,0  g de 2 '-h id roxi-2-carbamil-5-(p -h idroxifen il)-6 , 7-  
-benzomorfano en 300 cc de etanol/agúa (2 : l ) .  La solución 

se deja reposar a temperatura ambiente durante 4 horas y 

luego se concentra en vacio. Se obtiene e l 2 '-metoxí-5-  
-(p-metoxifenil)-2-carbamil-6,7-benzomorfano, que recrista- 

10. l iz a  en tetracloruro de carbono, con punto de fusidn de

82- 83°. Después de secado hasta apurar durante 40 horas, 

a 12Ó°/0,1 Torr, e l compuesto tiene un punto de fusión de 

173- 175°.
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Descrito e l invento se declaran nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 
la  demanda de patente estadounidense N° 322.296 del 20 de 

diciembre de 1.963.

1. Procedimiento para la  preparación de 6,7-benzo- 

moríanos substituidos, de la  fórmula general I ,

en la  que

X sign ifica  oxígeno o asufre,

s ig n ific a  hidrógeno, e l grupo h id ro xilico , un radical

alcoxi o alcanoiloxi in ferior,
IL, s ig n ifica  hidrógeno, un radical alquílico o beta-metoxi- ¿i

- e t í l ic o  in ferior o un radical íe n ilico  eventualmente 
substituido por un átomo de halógeno, un grupo hidroxi­

lico  o un grupo aüquilico, alcanoiloxi o alcoxi infe­

rio r ,



R. sign ifica  hidrógeno o un radical alquilioo in ferior, 
j

R, y R- significan, independientemente entre s i, hidrógeno,
4 5

radicales a lquilicos in feriores, radicales alquenilicos
in feriores, radicales fen ílico s, clorofenílicos o bromo-
fen ilico s o radicales fenidalquiliccs, o

R. y R- significan, junto con e l átomo de nitrógeno adyacen- 
4 5

te , un heterociclo saturado con 7 átomos de carbono 

a lo sumo o un radical morfolinico, 

y sus sales de adición de ácido, caracterizado porque un 

compuesto de la fórmula general I I ,

antes expuesto,

se hace reaccionar en presencia ae un agente ligador de 
ácido con fosgeno y una amina de la  fórmula g eneral I II ,

5

H -  N (III)
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o bien con un compuesto de la  fórmula general I l la ,

R,
" /  ^

Hal -  S - N, (Illa )

10.

en cuyas fdemuías y tienen la  sign ificación

antes expuestas y Hal s ign ifica  un átomo de 

halógeno,

y, s i  se a.esea, un compuesto asi obtenido con X = 0 se trans­

forma en uno de ta le s  compuestos con X = S, asi como, s i  se 

15. desea, un compuesto de la  fórmula general I ,  en la  que

significa, e l grupo hídroxilico, se alquila o alcanoila de 

manera de por si conocida, o en el caso de que R̂  signifique 

un grupo alooxi o alcanoiloxi in ferior se hidroliza de manera 

de por s i conocida, y además, s i se desea, un compuesto de la  

20. fórmula general I  se transforma en una sal de adición de ácido.

2. Procedimiento para la  preparación de 6,7-benzomor- 
fanos substituidos.

Según se describe y reivindica en la. presente memoria, 

descriptiva que consta de catorce páginas foliadas y e scritas  a.
máquina por una sola de sus oaras.

Madrid, a 19 de diciembre de 1964.
p .  a. JAtM E iSSKN.
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