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P A T E 1* T E 

D E

I  II V E I? C I  O II

por 'TBOCEDHÍIEIITO PARA LA PREPARACIOII DE HUEVOS 6,7-BENZOIIORFA- 

IIOS SUBSTITUIDOS", a favor de la  firma suiza J* R. GEIG?, A.G., 

residente en BASEL (Suisa).

ID1I0RIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fie re  a un procedimiento 

para la  preparación de nuevos derivados de benzomorfano y 

sus sales de adición de ácido con propiedades valiosas 

f  arnaco ló  g i c am ent e.

Se ha hallado, sorprendenteiaente, que los compuestos de 

la  fórmula general I

(I)
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en la  que

X s ign ifica  oxígeno o asufre,

s ign ifica  hidrógeno, e l grupo h idroxilico,

alcoxi o alcanoilo  in fer io r,

un radical

"''2 s ign ifica  hidrógeno, un radical alquilico o bet ¡íeto r i ­

s i i l i  co in fe r io r  o un radical fen ilico  substituido even-

tualmente mediante mi átono do halógeno, un grupo-hidro­

x ilic o , o mi grupo alquilo, alcanoiloxi o alcoxi in fe­

rior,

K-t s ign ifica  hidrógeno o un radical alquílico in fer io r , ye *
s ign ifica  hidrógeno, un radical alquílico in fer io r, 

un radicad, alquonílico in fer io r, un radical fen ilico , 

c loro fen ilico  o brouoí'enilico o un radical fen ila lqu í—

lic o ,

así cono sus sales con ácidos inorgánicos u orgánicos, poseen 

propiedades valiosas fagaacológicanente, en especial a ctiv i­

dad analgésica. Huchos de estos conpuestos están sorpren-

dentemente, lib res  de condiciones productoras de hábito

en contraposición a la  morfina y otros benzomoríanos conoci­

dos. Además, los nuevos benzomoríanos muestran una acción

antitusiva y algunos de e llos son antagónicos a la  morfina. 

Los compuestos pueden administrarse por v ia  parenteral u 

oral er cualquier forma farmacéutica usual, ta l como tabletas, 

cápsulas, polvos, suspensiones, soluciones, jarabes,- 

etc. De especial ventaja son las formas que libertan 

retardadamente la  materia activa, que pueden prepararse según 

cualquier procedimiento conocido.

En los compuestos de la  fórmula general 1, X es óxi- 

geno o asufre, R̂  es, además de hidrógeno y del grupo 

h idroxilico, un radical metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi
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o n-butoxi, e l radical acetoxi, propionoxi o butiroxit. Rg 

es, además de hidrógeno, un radical a l quilico in ferio r, 

cono en especial e l radical m etilico, e t í l ic o , n-propilico, 

isopropilico, n-butilico, isobutilico, butilico secundario 

5. terc ibu tílico , n -m ilic o , e l radical beta-netoxi-etilico,

e l radical fen ilico , clorofen ilico , bromofen ilico , hidroxi- 

fen ílico , u e tilfen ílic o , e t i l fe n il ic o , p rop ilfen ilioo , meto- 

x ife n il ic o , e tox ifen ílico , propoxifen ílico, acetoxifen 'ííico, 

propionoxifenilico, o bu tirox ifen ilico . es, además;de

10. hidrógeno, un radical al quilico in ferio r, como en especial

e l radical m etílico, además el radical e t íl ic o , n-propilico 

o Isopropilico. es, además de hidrógeno, e l radical me­

t i l ic o ,  e t í l ic o , n-propilico, isopropilico, n-butílico, 

isobutilico , butilico secundario, torcibu tilico  o n-amílico,

15. un radical alquenílico in ferior, como ol radical v in ilic o ,

a l i l ic o , 2-butenílico o e l 3-netil-2-butenílico, e l radical 

fen ilico , clorofen ilico o bromofenílico, e l radical bencíli­

co o b e ta -fen ile tílico .

La preparación de los compuestos de la  fóimula general I  

20. se efectda haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula

, general I I



con un compuesto de la  fórmula general I I I )

— Il = 0 = X ( I I I )  "g "

en la  que X y tienen la  significación indicada en

la  Formulai, .....r

asi como eventualmente transformar un compuesto así obte-

5* nido en una sal de adi cid:' de ácido.

Se logran los compuestos de la  fórmula gen era l.il, por 

ejemplo mediante ciclisación  de un compuesto de la  fámula 

general IV,

en la  que R ,̂ Rg y R̂  tienen la  sign ificación antes 

indicada,

en. presencia de un ácido Lenis para llega r a un compuesto de 

la  fórmula general V:
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Estos compuestos son transformables, por ejemplo median­

te la  reacción de descomposición de bromociano segán vón 

Braun, en compuestos de la  fórmula general I I .

Como compuestos de la  fórmula general 71 son c-e c ita r 

los iso cían atos o isotiocianatos I?-substituidos, como-por 

ejemplo e l isocianato m etílico, e l isotiocianato m etílico, 

e l isocianato e t íl ic o , e l isotiocianato e t í l ic o , e l iso-c-iana— 

to n-propílico, e l isotiocianato n-propílico, e l isocianato 

isopropílico, e l isotiocianato isopropílico, e l isocianato 

n-butílico, e l isotiocianato ñ-butílico, e l isocianato bencílico 

e l isotiocianato bencílico, e l isocianato b e ta -fen ile tílico , 

e l isotiocianato b e ta -fen ile tílico , e l isocianato p-cloro- 

fen ílico , e l isocianato a ii l ic o , así como el isotiocianato 

a lílic o .

Resulta ventajoso lleva r  a cabo esta reacción en un 

disolvente orgánico inserte adecuado, especialmente en 

tetrahidrofurano exento de agua, para lo cual se elabora 

en forma usual a temperatura elevada, como por ejemplo a 

temperatura de ebullición de la  mésela reacoional.

Como resulta evidente de la  fórmula I ,  los compuestos 

de acuerdo con la  invención pueden ex is t ir  en forma óptica­

mente isómera. Asi pues, la  presencia de un átomo de carbono 

asimétrico en el anillo de morfano conduce a la  producción

de las forras d y 1. Si R es en la  fórmula I  un radical
3

alqu ílico, son posibles los estereoisóneros, en donde el 

grupo alquílico puede estar enlazado en las formas cis o 

trans al radical Rg en la  posición 5.

Las formas geométricas o estereoisómeras. pueden sepa­

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

ejemplo mediante crista lización fraccionada o mediante des-



t i l  acidn
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Si so desea separar io roas enantiomor ía s , se elaboran 

las sales diasi oreo i  sdme ras de manera usual bajo u tilizaeidn  

de un ácido dp t i  can onte activo. Todas estas formas isdméras 

son especialmente e l objeto de la  invencidn.

Con ácidos inorgánicos y orgánicos, cono e l ácido 

clorhídrico, e l ácido bromhídrico, e l ácido sulfúrico,..el 

ácido fosfdrico, e l ácido netansulfdnico, e l ácido etandisul- 

fdnico, e l ácido beta-hidroxi-etansulfdnico, e l ácido.acéti­

co, e l ácido propidnico, e l ácido maidico, e l ácido funá'rico, 

e l ácido láctico , e l ácido màlico, e l ácido tartárico, e l 

ácido c ítr ico , e l ácido benzoico, e l ácido s a lic ilic o , el. 

ácido fen ilacático y e l ácido mandilico, los compuestos de 

la  fámula general J fomar sales, que en parte son bien so­

lubles en agua.

Los ejemplos que siguen definen la  realisacidn del 

procedimiento de acuerdo con la  invencidn, sin que, no 

obstante, representen las úricas formas de realisacidn. Las 

temperaturas se indican er grados Celsius.

E J E  1: ? L

2* -h i dro n i- 2- et i l  c arbanil- 5-f enil-6 ,'7-bensono r f  ano

Una solucidn de 2,0 g de 2 '-hidro:d.-5-fen il-5 ,7- 

-bensomorfano en 0,3 cc de isocianato e t ílic o  y 50 cc de 

tetrahidrofUrano se calienta a reflu jo  durante 16 horas. La 

solucidn se concentra ei. vacío y e l residuo recris ta liza  en 

benceno y acetato de o t ilo . Se obtiene el 2'—hidroni—2- 

-e tilca rb sn il-5 -fen il-6 ,7-bcnzonorfono, con punto de fusidn 

de 224-230°.



2^-metoxi—2- (h-p-clo ro fenilcarbamil )-5—fen il—6,7—b enzomo r  f  ano

a) Clorhidrato de 2^-notoxi- 5-fen il-6 ,7—benzomorfano:

2'-hidrox i-5 - fen il-6,7-benzomorf ano (5,31 g) 20 milimo- 

le s ) se disuelven, bajo calentamiento, en 100 cc de una 

mezcla de cloro foxino y metanol (1:1) * la  solución se enfría 

y se adicionan 100 cc de diazometano etánico recián prepa­

rado (proparado a p a rtir  de 10 g de K-nitrosometil-urca)...

Esta mezcla se deja reposar durante 6 Loras a temperatura 

ambiente y luego se seca. El aceite obtenido se disuelve 

en *200 cc de ácido clorhídrico 1-n, se lava por dos veces con 

100 cc de áter cada ves, se hace alcalino con amoníaco con­

centrado y se extrae por tres veces con 100 cc de áter cada 

ves. los extractos etáreos se lavan con agua, se secan sobre 

sulfato sádico exento de agua y se evapórale bajo presidie redu­

cida hasta sequedad. El aceite así obtenido se disuelve en 

10 cc de Isopropanol. A esta solución se adicionan 4?7 cc 

de. ácido clorhídrico 4,30—n alcohólico. La materia sólida 

obtenida se f i l t r a ,  se seca y recris ta lisa  en Isopropanol*

Se obtiene e l clorhidrato de 2'-metoxi-5-f enil—6,7—b enzomor— 

fano, de punto de fusión 255-256°*

b) 2*-metoxi-2- (17-p-cío ro f  enilcarbamil )-5 - f enil-6,7-benzo— 

norfano*

Una solución de 1,05 g de 2*-metoxi—5 -fen il-6,7— 

-bensonoriano, 0,58 g de isocianato p-clorofen ílico y 70 cc 

de tetrahidroí'nrano se calientan a reflu jo durante 16 horas*
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El residuo originado después de evaporación es recrista^ízar 

do en benceno :.oiclo hexano : acetato de e tilo  y proporciólYS'el 

2 ' -uc t o x i-  2- ( lr-p-clo ro f  eniloarbanil )- 5-f en il-6 ,7-bensonorfa- 

no, de punto de fusión 176- 180°.. .* . 1

E J E  I." P L 0

2 ' -neto n i- 2-et i l  c arb aniI-5- f  en il-6 ,7—b ensono rfano ' y . J
-a "

Una solución de 0,244 g (3,43 uilñ.iolos) de ispcianato 

e t i l ic o , 0,64 g (2,29 m ilinoles) do 2 ' -ne to ::i-5—fe n il-6J7- 

-bensonorfano y 70 cc de tetraìiidro furano exento de agua, se 

calienta a reflu jo durante 1*1/2 horas. La solución se 

concentra en vacio y e l residuo recris ta lisa  en benceno : cic lo— 

hexano: acetato de o t ilo . Se obtiene e l 2 '-3.101oxi-2-et i l carba- 

n il-5 -for.il-& ,7—benzouorfano, con punto de fusión de 

155,5-159,0°..

20*

25*

30.

E J E  j ' P L 0 4*

2*—hidroxi-2-(l?-metiltiocarbam il)-5-f enil-6,7-benzonorfano

Una solución de 1,0 g de 2 '—hidroxi-5—fen il—6,7—bonzo' 

rAO rfano y 0,3 g de iso t io cianato m etilico en 70 cc de tetra- 

hidrofurano exento de agua, so calienta a re flu jo , bajo con­

diciones exentas de agua, du 

concentra y se enfría, obten

cante 1Ü horas. La solución se 

Lando se así una materia sólida

que, después de recrista lisación en una mezcla de una parte 

do acetato de o tilo  y dos partes do ciclohexano, proporciones 

21 2 * -h i dro x i-  2- ( l'-ne t i l  t  io c arb a ñ il) -  5-f en il-6 ,7—b enseno rfa­

no, de punto de fusión 263-266°. En u lteriores rec r is ta li—

saciónos de partes iguales de notano! y agua se eleva e l pun­

to de fusión a 265—267°*



2'-hidroxi-2-/Ñ-(beta-fenilatil)-tiocarbaniil7-5-fanil-6\7- 

<* be nzomorf a no

Una solución de 1,20 g de 2 '-hidroxi-5-fenil-6,7- 

-benzomorfano y 0,82 g'de isotiocianato beta-feniletílico  

en 80 cc de tetrahidrofurano exento de agua, se calienta 

a reflujo durante 3 horas y luego se evapora en vacio hasta 

sequedad. Después de trituación del residuo con isoprópa- 

nol se obtiene el 2 '-h idroxi-2—

mil7-5-fenil-6,7-benzomorfano, de punto de fusión 234-236°.

El punto de fusión no sufre moficiaciones por recristaliza­

ciones en etanol.

E J E M P L O  6.

2 '-hidroxi-2-(N-aliltiocarbamil)-5-fenil-6,7-benzomorfano.

Una solución de 1,00 g de 2'-hidroxi-5-fenil-6,7- 

-benzomorfano y 0,41 g de isotiocianato a lílico en 6$ cc de 

tetrahidrofurano exento de agua, se calienta a reflujo duran­

te 18 horas y luego se evapora en vacio hasta sequedad. Des­

pués de suspensión del residuo con benceno se obtiene el 

2 '-hidroxi-2-(N-alilt iocarbamil) -5-fa nil-6,7-be nzomorfa no, 

de punto de fusión 183-189°. Por racristalización en aceta­

to de etilo se eleva el punto de fusión a 199- 201°.

E J E M P L O  7.

2'nmetoxi-2-etiltiocarbamil-5-fenil-6.7-benzomorfano

Una solución de 0,47 g (1,68 milimoles) de 2t- tnetoxi- 

-5-fanil-6,7-benzomorfano, 0,25 g (2,75 milimoles.) de
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isotiocianato etílico y 60 cc de tetrahidrofurano exento
\ * * *

de agua, se calienta a reflujo durante 3.1/4 horas. La solu­

ción se concentra en vacio y el residuo recristaliza en 

metanol. Se obtiene el 2'-metoxi-2-etilcarbamil-5-fenil- 

5., -6,7-benzomorfano, de punto de fusión 222,0-224,5°.

- - /
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C O T A

Descrito e l objeto de la  presente invención, se de­

claran nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicar- 

cienes, con prioridad de la  demanda de patente estadounidense 

nún. 332..2S6 del 2o de Diciembre de 1.963. - -

1. Procedimiento para la  preparación de nueves 

6,7—bensomo ríanos substituidos do la  fómaula general I  _

10

19

20

25

en la  que

X s ign ifica  oxígeno o azufre,

R̂  s ign ifica  hidrógeno, e l grupo hidróxilo, un radical 

alcoxi o alcanoiloxi in ferior,

R„ s ign ifica  hidrógeno, un radical alquílico o beta-netoxi- 

- e t í l ic o  in ferio r o un radical fen ilico  eventualmente 

substituido por un átono de halógeno, mi grupo hidroxí- 

lico  o un grupo alqu ílico, alcanoiloxi q alcoxi in fe­

rior,

E., s ign ifica  hidrógeno o un radical alquílico in ferior,
O

R s ign ifica  hidrógeno, un radical alquílico in ferior,
4

mi radical alquenílico in ferior, un radical fen ilico ,



cloro fen ilico  o branofenilico o un fadical feni?,al qui­

lic o  ,

y sus sales de adición de ácido, caracterizado porque un 

conpuesto de la  fámula cenerai I I ,  -

en la  que 1^, Rg y R  ̂ tienen la  significación 

indicada en la  fÓrnula 1,

se hace reaccionar con un cor.rou.csto de la  fómula general I I I

R/, ^  u = C X

en la  que X y R„ tienen la  misma significación 

indicada en la  fó mula i ,

y, s i se desea, se transfoma e l compuesto así obtenido en 

una sal de adición de á&ido.

2. Procedimiento para la  preparación de nuevos 6,7- 

bensomo rfano s substituido s .

Segán se describe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva que constada doce páginas, foliadas y escritas a 

máquina ñor una sola de sus caras.

Ladrrd, a '

J *R. GUI&f. A.&.

p.a s^AiMS iGtira'i
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