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Por '"PROCEDILTEITO PARA LA PREPARACION D& I'UEVOS 6,7-BENZOLIORFA-~
08 SURSTIAULLOSY, a favor de la fima suliza J. R. GEIGY, AdGe,

residente en DASEL (Suiza).

IEIORTA DESCRIPTIVA

=

a precente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacibn de muevos derivados de benzomorfamo ¥
gus sales de adicidn de 4cido con propiededes valiosas'
fTamacold sicamente.

Se ha hallado, sorprendentenente, que 1los compuesgtos de

la fédmule genersl I
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e Lo gue

X significa oxfgeno o amufre,
Ry gignifica hidrdzeno, el srupo hidvoxllico, un radicel

aleoxl o alecanocilo inferiox,

b

o piomifica hididgeno, un radical alauflico o oeu;-—z‘ie“coxl—
etflico inferior o un radicsl Fenflico su’rm*ti“m:;}io oven—
tualnente mediante un 4tono de haldgeno, un zZrupo - hidro-
x{lico, 0 wr supo olquilo, olcanoiloxi o alooxi infe-
riox, -

Ry gimifica hidxdzeno o wn redicel elouflico uue“'or, T

R, significa hidrégeno, un radical slquflico inferior,

w redlcal al¢uenilico inferior, un radical fenflico,

clovofenflico o wronofenfiico o un radical Ffenilalqul-

ilco,

On

asl cono sus seles con &cidos inorgdnicos u orgénicosm, poseen
niopiledades veliosgas fammacold:ica cute, en ecpecicl activi-
dad analgdoica. Iueciws de cobos compuestos estén sorpren—
denteaiente, libres de condiciones productoras de Lhabivo
en contrapogicidn a la norfina y otrog benzomorfanos conoci~
dog. Adende, los nuevos benzomorfancs muestran una accidén
antitugive v algunos de ellos antagdnicos a la morfina,.
Tos comnuestos nueder adrinistrarse nor via parenteral u
oval e cualouier foma faruescdutica usual, tal como tabletas,
edpsulas, polvos, suspenslounes, soluelones, jarabes, -
etc. De especial ventaja =on las forag cue liborten
revardedonente la maberia activa, que pueden prepararse segin
cualguier procediniento conocido,

En loe compuestos de la fdmwla general T, X es dxi~
geno o aszufre, By es, aden e de hidndgeno ¥ del srupo

hidrox{lico, un radical metoxi, etoxl, n-pIOPoxi, isopropo



o n=butoxi, el radical acetoxi, propionoxi o butimxi,— :R2
eg, adends de hidwdzeno, un radical alauflico inferid=, -
coro en especial el radical wmetflico, etflico, n-propilico,
izopropilico, m-butflico, isobutflico, butflico secnu_xdé,lﬁo
Se tereibutilico, p~anflico, el radical beta-—me’co::i—-eﬁiiiéq,
el radical fenflico, clorofenilico, hromofenflico, hidroxi-

fenflico, netilfenflico, etilfenilico, propilfenilico, ueto-

zifenflico, etomifenflico, propoxifenflico, acetoxifenflico,
proplonoxifenilico, o butiroxifenilico. Ry o8, ademé_sf de.
10. hidrdgeno, un radiecal alquilico inferior, como en esp‘ecial
el radical metflico, adends el radical etflico, n-propflico
0 isopropilico. R4 eg, adends de hidrdzenc, el radical me-
t{1ico, etflico, n-propilico, isopropflico, n-butilico,
igobutilico, butflico secundario, btereibutilico o n-amflico,
15, un radical alquenflico inferior, como el radical vinflico,
alflico, 2~hutenflico o el 3~metil-2~-Hutenf{lico, el radicel
fenflico, clorofendlico o wromofenflico, el radical benefli-
co 0 beta~Teniletdlico.
Ta preparacidn de losg compueston de la fémula seneral I
20, ge efectia haciendo peaccionar un compuesto de la férmula

_ General IT

25. M- H (1)
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en la gue Ry By ¥ R3 tlenen la sisgnificacidn entes

. indicada,



con wn compuesto de 1la fémmila general ITI, .

Ry-T=0C=% (TTI)

enlacue X v R " tiencn 18 significacidn indicada en

la Fomawla I, Y

asd como eventualientc transforaar um coupuesto asl obbe-

e nido en upa sal de adicldés de deido.
Se logran los commuestos de la frmnla gamral ]:I, por
ejemplo mediante ciclizacidn de un compuesto de la £6 rrivl.a

general IV,

CHB
Ry~ (zv
1
e la que TL_L, Ro ¥ R3 tleren 1a gi mificacidn antes
10. indicada,
en nressncia de un 4eido Tewie para llegar a un conpuedbo de

1o fdmula general Vi

n -~ ol
(V)
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Egtos compuestos son trangfoimebles, por ejemﬁao nedian-
te la reaccidn de degcomposicidn de bromocieano debﬁn von
Braun, en compuestos de la fémwla general II. -

Couo compuestos de la férmula general VI son Ge citar
los isocianatos o isotiocianatos H~substituldos, comé.pdr
gjemplo el icocianato letillco, el igotiocianato metfiico,
el igociamato etf{lico, el isotiocianato etflico, el isooiana~
t0 n-propflico, el isotiocianato n~propflico, el 1soolanato
isopropflico, el isotiocianato isopropflico, el isooi‘émé-_'to
n-vutilico, el isotiocianato p~bubtflico, el 1soa1anato bnncillco
el isotiocianato bencilico, el isocianato beta—fenlletilieo,
el isotiocianato beta~Tfeniletllico, el isocianato p~cloro-—
fenflico, el isoclianato alf{lico, asf como el isotiocianato
alflico.

Regulta ventajoso llevar a cabo este reaccidn en un
digolvente orgdnico inseric adecuado, especidlmente en
tetrahiidroiurane exento de agua, para lo cual se elabora
en foiua usual e tenperatura elevada, como por ejemplo a
tenperatura de ebullicidn de la mezcla reacclonsal.

gomo regulta evidente de la fémwula I, los coupuestos

de acuerdo con la invencidn pueden existir en forme dptica~
nente isduera. Asi pues, la presencia de un dtomo de carbono
azinétrico en el anillo de morfano conduce a la produccidn
de lag fomag d ¥y 1. S1 R es en la férmula I un radical
alqufiico, son posilles 13@ esterecisdneros, en donde ol
grupo elgqulilico puede estar enlazado en lag Formas cls o
trens al radical Ro en la posicidn 5.

Lae fomas geondtricas 0 eslereoisgdmeras pueden sepe~
rarge, 81 sc desea, de uanera de por @i conoclda, por

ejeumplo mediante cristalizacidn fracclonada o mediante des-
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31 8o desea cgporar fomas enantiomorfes, ge eil.‘a‘[goran
las sgales dliastereoisdmeras de manera usual bajo utili%jaﬁéidn
de un 4cido dpticamente activo. Todas estas fomas isdﬁié?eas
son especlalnente el objeto de la invencidn. .

Con édecidos inorgénicos ¥y orgénicos, como el &eido
clorhfdxico, el 4cido bromhidrico, el decido sulflrico..el
dolgo fosfdrico, el deido nmetansulfdnico, el 4eido etandisul-
f8nico, el dcido beta~hidroxi-etangulfénico, el &cido dcdti-
co, el écido propidnico, el Acido maldico, el &cido ﬂlﬁléfrico,
el 4cido léctico, el deido mélico, el 4cido tartdrico, el
4cido ciltrico, el 4cide benszoico, el &cido salicflico, el.
4cido fenilacdtico 7 el 4cido mandélico, log compuestos de
la fdmwle general T Toimar sales, que en pairte €on bien 80—~
lubles en aaus.

Tos ejeiplos que sisven definen la realizacidn del
procediniento de acuerds con la inverncidn, sin que, no
ohgbante, representen las dricas foriaz de realizmacidn. Las

Tteuneraturas 2e indican ey grados Celsius.

EJENPRO 1.

2t-higroxi-2-etllcarbanil-S=Fenil-35, 7-benzono riano

Una colucidn de 2,0 g de 2'=hidroxi-5-Ffenil=G,7—
~-benzonorfano en 0, oc de isccianato etllico y 50 cc de
tetrahidrofurano se calienta 2 reflujo durante 1O horas. La
golucidn e corcentya e. vaclo ; el rezfduo recrictaliza en
henceno ;7 acetato de otilo. He ovtiene el 2'-hidroxi-2~
~gtilearbanil-5-Lfenil-G, 7-bengonorfeno, con punbto de fueidn

de 224-2300.
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2t—netoxi~2- (-p~clozo feuil carbemil )=5~Ffenil~6, 7-benzono rfano

a) Clorhidrato de 2'-uohoxi-5-fenil-~6,7—bengomorfano. -

2‘-hidroxi—5—fenil—6,7—benzomorfano (5,31 &, 20 rilimo-
les) se disuelven, bajo calentamiento, en 100 cc de uma.
nezcla de clorofomo y uetanol (1:1). La colucidn se anfria
vy se¢ adilcionan 100 cc e diazometano etérico recidn prepd-

rado (proparaedo a partir de 10 g de F-nitrosometil-urdal..

Beta mescla se deja reposar durante & horas a tenperatura
ambiente ¥ luero ge seca. ¥l acelte obtenido se disuelve

en ‘200 cc de deddo clovhfdrico I-n, se lave por dog veces con
100 cec de éter cada vez, ge hace alcalino con emonfaco con-
centrado y se extrae por tres veces con 100 ce de éter cada
vez. 0 extractos etércos se lavan con agum, Se secan Sobre
sulfato sddico exento de aguae y se evaporan bajo presidn redu-
cida hasta gequedad. [l acelte asl obltenido se dlsuelve en

10 cc de isopropanol. A ceta solucidn se adiclonan 4,7 cc

de éeido clorhfdrico 4, 30-n alcohdlico. La materia sélida
obtenida ge filtra, se seca ¥ rocristaliza en isopropanole

Se obtiene el clorhidrato de 2t~umetoxi~b5S-fenil—6,T-benzomor—

fano, de punto de fusidn 255-256°.

b) 2'-metoxi-2-(i=p~cloro fenilcarbamil )~5~Ffenil-6, T~henzo—

10 Tano »
A AL A

Una =olucidn de 1,05 g de 2'-netoxi~5-fenil~s,7-
-benzonorfano, 0,58 s de isoclandto p-clorofenilico y 70 cc

de tetrahidrofurano se celientan a reflujo durante 16 horas.
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El resfduo originado despuds de evaporacidn es recrigielize-
o en boncenosciclohexanosacetaio de etillo ;- propo reiohatel

2t-netouim2~(I=p—clo o fenilearbail )-5~Ffenil~6, T-benzo:o rfe~

no, de punto de fueidn 176-1800. : S
EJ I PDHO 3
2t-netoii=-2~etilcarbanil—5=~Fenil~5, T-henzomo rfano ..

etflico, 0,64 g (2,20 milinoles) do 2'-uetoxi-5-fenil—-6,7~

[T}

~benzonoriane ¥ 70 cc de tetrahidrofurany exento de agua, se
calienta o reflujo durante 1.1/2 horse. Ia solucidn se
concentra en vacio : sl rezlduo recristaliza en benceno:iciclo—
hexano:acetate de otilo. Se obtiene el 2t-netoxi-2~etilcarba-

til~S~fanil-f, T=benzonorfano, con punto de fugidn de

155,5~159,0°.

EJETPLC Lo

2thidroxisO=(Imnetil tio carbanil )=5=Ffonil-G, 7T-bhenzono rfanc

Una solucidz de 1,0 g de 2'-hidroxi~-5-fenil-G,7-henzo—~
morfano ¥ 0,3 g de isotlocianato netllico en 70 cc Ge tetre-
hidrofurano exento de asua, sc calionta a peflujo, bajo com—
diciones exenbas do agne, dvurante 10 horas. Ta solucidn se
concenira v ge enfrifa, obbteniéndose as! una materia sdlidé.
que, desnude de recrigtalizecidn en une nezela de una parbe
de acetato de ctilo § dol partes de ciclohexamo, proporciones
21 2'-hidvoxi-2-(I-uetiltiocarbanil )-5~Ffanil-6, 7-henzono rfa~
no, de punto de fugidn 263~ 266°. En ulberio res recristali~
zaciones de partes igualed de motanol r asua se eleva el pun—

- ~er0
to de Tusidn a 265-20T7
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EJEMPLO Do

2t -hidroxi~2-/N-(beta-feniletil)-tiocarbamil/-5-fenil.6,7-

«~bapazomorfano

Una solucidn de 1,20 g de 2'-hidroxi-5-fenil-6,7-
~benzomorfano y 0,82 g de isotiocianato beta-feniletfﬁiéo
en 80 cc de tetrahidrofurano exento de agua, se calienta
a reflujo durante 3 horas y luego se evapora en vaciéuﬁasta
sequedad. Despuds de trituacién del residuo con isopﬁéﬁé-
nol se obtiene el 2:_hidroxi;2,17-(beta-feniletil(-tioéérba_
mil/-5-fenil-6,7-benzomorfano, de punto de fusidn 234..226°,
EL punto de fusidn no sufre moficiaciones por recristeliza-

ciones en etanol.

EJEMPRPLO 6,

2t -hidroxi-2-(N-aliltioccarbamil }-5-fenil-6,7-benzomorfano.

Una solucidn d@e 1,00 g de 2r'-hidroxi-5-fenil-6,7-
-benzomorfano y 0,41 g de isotiocianato alilico en 65 cc de
tetrahidrofurano exento de agna, se calienta &8 reflujo duran-
te 18 horas y luego se evapora en vacio hasts sequedad. Des-
pués de suspensién del resfduo con benceno se obtiene el
2t.hidroxi-2-(h-aliltiocarbamil)~5-fenil-6,7-benzomorfano,
de punto de fusidén 183-189°. Por recristalizacién en aceta-

to de etilo se eleva el punto de fusibén a 199-201°,

EJEKNPLO 2o

2tumetoxi~2-etiltiocarbamil-5-fenil-6,7-benzomorfano

Una solucidn de 0,47 g (1,68 milimoles) de 2L metoxi-

~5-fenil-6,7-benzomorfano, 0,25 g (2,75 milimoles) de
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isotiocianato etilico y 60 cc de tetrahidrofurano ex%ﬁfé
de agua, se-calienta‘a reflujo durante 3.1/4 horas. L;:éolu-
cidn se concentrs en vecio y el residuo recristaliza an
metanol. Se obtiene el 2t-metoxi-2-etilcarbgnil-S5-fenil-

-6,7-benzomorfano, de punto de fusidn 222,0-224,50. T

9

-/
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Descxito el ohjeto de la presente invencidén, se de-
claran nuevag v de propia invencidn, las slguientes reivindica-

ciones, con prioridad de la derands de patenle estadounidense

nfin. 332.296 del 20 de Diclenbre de 1.903.

1. Procediniento para la preparacidn de nueved

G, 7=-benzouworfanos subgtituldos de la fémwula general I

11
- G- IH~R, (1)

ocn la que

X sizmifica oxdzeno o azufre,
Rl gignifica hidadoeno, el grupo Lidrdxilo, un radical

aleoxi o alcanoiloxi Inferior,

n, gigmifica hidedoeno, wn radical alquflico o bete~metoxi~
~otdlico infericr o wr radical fenflico eventualmente
cubgtitulido nor wn dtono de hald cuo, un grupo hidroxi-

lico o un zrwpo alquflico, alcanciloxi o alcoxi infe-

rioxn,
. significa hidvdgeno o wn radical alquflico inferior,
o]
R glgnifica hidrdgono, un radicsl alquilico inferior,

wa raddesl alquenfiico inferior, un radical fenllico,



clorofenilico o bromofenflico o un Fadicel Ffenilalgul-

lico,

7 sus cales de adlcidn de dcido, caracterizado porgue ita

compuecto 4de la fommmla gevcral IT,

LAY
= =
g

-

10.

&

en la gne P“.L’ 22 v R. tlencn la si nificacidn

3
indicada en 12 fémala T

ge hace reaccionar con i compnecto de la fdmwla general IIT

AN C )
- oL 5 A - o

15¢

Rgd I'=C= X

¢n la que X 7 1IN A tienen la misma gignificacidn

[4N

indicads e la fmuda T,
0.

v, 2l gec decea, ©¢ translornia el coumpuesto ag

8l asl obbanido en
wie gal de adiclidn do Geido.

-

2. Procedinicnso nore la prepargeidn de nuevos G,T-—

benzomorfonos substituldos

[y~
w
.

Je o oweivinllice s la pregsante menoris

B

legeiotiva Que conatule doce néginas, foliadas 7 egexitas &

o de ous carac,
16 DIC. 1982
Sente GOELGT. AJG.

D eflo VAIME ISLERN
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