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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDLJENIO PARALA PREPARACION DE NUEVOS 6 ,7-BENSO.,OR­

EANOS SUBSTITUIDOS", a favor de l a  Tirila su iza J .R . GEIGY, A.G. 

residente en BASILEA (Suiza).

GLORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fie re  a un procedimiento 

para l a  preparación de nuevos derivados de benzomorfano y sus 

sa le s  de adición de ácido con v a lio sas propiedad farmacoló­

gicas.

5. Se ha hallado, sorprendentemente, que lo s compuestos de

l a  fórmula general I
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fl)

5.

10.

15.

20.

en l a  que

X s i g i i f i c a  oxígeno o azufre,

R-¡_ s ig n ific a  hidrogeno, e l grupo h id ráx ilico , un rad ica l 

alcoxi o alcanoiloxi in fe rio r ,

Rg s ig n ific a  hidrogeno, un rad ica l aL quilico o beta-metoxi- 

- e tílic o  in ferio r  o un rad ica l fen ílico  eventualmente 

substi*&uido mediante un átomo de halógeno, un grupo 

h idroxílico o un grupo alqu ilo , alcanoiloxi o alcoxi 

in ferio r , y

Rg s ig n ific a  hidrogeno o un rad ical a lqu ílico  in fe r io r , 

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

propiedades valio sas farmacológicamente, en especial a c t iv i­

dad analgésica. Luchos de estos compuestos están, sorpren­

dentemente, l ib re s  de condiciones productoras de hábito 

en contraposición a l a  morfina y otros benzomorfanos conoci­

dos. Además, lo s  nuevos benzomorfanos muestran una acción 

an titu siva  u algunos de e llo s  son antagónicos a la  morfina. 

Los compuestos pueden administrarse por v i a parenteral u 

oral en cualquier forma farmacéutica usual, t a l  como ta b le ­

ta s ,  capsulas, polvos,suspensiones, soluciones, jarabes, 

e tc . De especial ventaja son la s  formas que libertan
25



retardadamente l a  materia activa, que pueden prepararne segua 

cualquier procedimiento conocido.

En lo s compuestos de l a  formula general I , Z es oxí­

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

5 . h idroxilico , un rad ica l metoxi, e tox i, n-propoxi-isopropoxi 

°  el rad ica l ace t .x i, propionaxi o M tiro x i. Eg

es, además de hidrogeno, un rad ica l alquilico in ferior, 

como en especial e l rad ical m etílico, e t i l ic o , n-propilíco, 

isoprop ilico , n-butilico , iso b u tílico , bu tilico  secundario, 

10. te rc ib u tilico , n-amilico, e l rad ica l bet a-m etoxi-etílico,

e l rad ica l fen ilico , clorofen ílico , bromofenílico, hidroxi- 

fen ílico , m etilfen ílico , e t ilfe n ilic o , prop ilfen ílico , meto- 

x ife n ilic o , e tox ifen ilico , propoxifenilico, acetoxifen ilico , 

propionoxifenílico o bu tirox ifen ílico , y Rg es, además de 

15 , hidrógeno, un rad ical alquilico  in ferio r, como en especial 

e l rad ica l m etilico, además e l rad ica l e t i l ic o , n-propilico 

o jsopropilico.

La preparación de lo s  compuestos de l a  fórmula general I  

se efectúa adicionando al grupo de n itr i lo  de un compuesto 

20. de l a  fom ula I I ,



% n 7 n l
en l a  que R^, Rg y Rg tie^en^ e l dl'^¡fÉiCado antes 

expuesto,

un compuesto de l a  formula general I I I ,

HgX f l l l )

en l a  que X s ig n ific a  oxi^no o azufre.

La adición de ácido sulfh ídrico se efectúa preferen­

temente a temperaturas b a ja s , por ejemplo de aproximadamente 

-70s, y mediante calentamiento subsiguiente de l a  mezcla 

reaccional a  aproximadamente temperatura ambiente.

La adición de agua, como HgX, se efectúa mediante t r a ­

tamiento del n itr i lo  de l a  formula general I I  con un agente 

de oxidación en medio acuoso, como por ejemplo peróxido de 

hidrógeno acuoso o solución acuosa de un hidrácido, con lo 

que se opera con ventaja en l a  temperatura ambiente y tempe­

ratura de ebullición de l a  mezcla reaccional.

Como re su lta  evidente de l a  fórmula I ,  lo s  compuestos 

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

mente isómeras, Asi pues, l a  presencia de un átomo de carbono 

asimétrico en e l an illo  de ^orfano conduce a  l a  producción de 

la s  formas d y 1. 3 i es en l a  fórmala I  un rad ica l 

alqumlico, son posib les lo s  estereoisómeros, en donde e l  

grupo al'miílico puede estar enlazado en la s  formas c is  o tran 

al rad ica l Rg en l a  posición 5.

Las formas geométricas o estereoisómeras pueden sepa­

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

plo mediante c r ista liz ac ió n  fraccionada o mediante d e s t i la ­

ción.
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5.

10.

15.

3 i se desea separar formas enantioformas, se elaboran 

la s  sa le s  diastereoisómeras de manera usual bajo u tilización  

de un ácido ópticamente activo. Todas estas formas isómeras 

son especialícente e l objeto de l a  invención.

Con ácidos inorgánicos y orgánicos, como e l ácido 

clorhídrico, e l ácido broxhídrico, e l ácido su lfúrico , el 

ácido fo sfórico , e l ácido metansulfónico, e l ácido etandisul- 

fónico, e l  ácido beta-hidroxi-etansulfónico, e l ácido acéti­

co $ e l ácido propiónico, e l ácido maleico, e l ácido fumárico, 

e l  ácido lác tico , el ácido maLico, e l ácidontartárico, el 

ácido c ítr ic o , el ácido benzoico, e l  ácido s a l ic í l ic o , e l 

ácido fen ilacetico  y el ácido mandólico, lo s compuestos de 

l a  fórmula general I  forman sa le s , qu.e en parte son bien 

solubles en agua.

Los ejemplos que signen definen l a  realización  del pro­

cedimiento de acuerdo con l a  invención, sin  que, no obstante, 

representen la s  únicas formas de realización . Las temperatu­

ra s  se indican en grados C elsius.

E J B R P L 0 1

2'-hidroxi-2-carboxamido-5-(p-clorofenil)-6.7-benzomorfano

a) l-m etil-4- (p -c lo ro fen il)-l, 2 ,5 ,6-tetrahidropiridina

Una mezcla de 5,00 g de clorhidrato de 4-(p -cloro fen il)- 

-1 ,2 ,5 ,6-tetrahidropiridina, 2,36 g de acetato sódico,

7,9 cc de solución al 57;ó de formaldehido y 5,62 g de ácido 

fórmico a l 9lŷ , se calien ta  a temperatura de baño de vapor25
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durante dos horas y bajo agitación, se en fria  luego y se 

v ierte  en 50 cc de una mezcla de h ielo  y agua. La solución 

se hace fuertemente a lca lin a  mediante adición de amoniaco 

acuoso concentrado y a continuación se extrae con éter e t i-  

5. l ic o . Los extractos se lavan con agua y se secan sobre su l­

fato sodico. Después de evaporación del disolvente se ob tie­

ne l a  l- :p e til-4-(p -c lo ro fen il)- l, 2, 5 , 6-tetrah idropiridina, 

de punto de fusién 90-9le, que puede ser  purificado de nuevo 

mediante recrista lizac io n  en éter isoprop ilico  o éter do 

10 . petréleo.

b) Cloruro de l-m etil-l-(p-m etoxiben cil)-4-(p-clorofen il)- 

-1 , 2,5 ,6-tetrahidropiridin ico

9,12 g de cloruro p-metoxibencilico, d isueltos en 

10 cc de acetona, se añaden aú n a  solucién de 9,66 g de 

15 . l- a e t i l-4 —(p -c lo ro fe n il)- l,2 ,5 ,6-tetrah idropirid in a en 30 cc

de acetona. La solucién se mantiene a re flu jo  bajo ag i­

tación  durante media hora y luego se en fria  y se f i l t r a .  La 

sa l  cuaternaria obtenida de e sta  manera posee un punto de 

fusién de 194-195,5^.

20. c) Bromhidrato de l-m etil-2-(p-m etoxibencil)-4 -(p-clorofe-

n il  ) - l , 2, 5. 6-tetrahidro p irid in a

5,50 cc de fe n i l- l i t io  2 ,00-n se  adicionan, bajo 

nitrógeno seco exento de oxigeno, aú n a  suspensión de 3,50 g 

da cloiuro l-m etil-l-(p-m etoxib'encil )-4- íp-clorof en il) - 

25. -1 ,2 ,5 ,6-tetrah idropirid ina recien secada (809/0,1 Torr) en

50 cc de éter exento de agua. La mezcla se ca lien ta  a re-



ilu jo  bajo nitrógeno durante dos horas; una vez enfriada se 

v ierte  en 50 g de agua helada y l a  fase de eter originada 

se extrae por t r e s  veces con 50 cc cada vez de acido clorh í­

drico 2-n. La fase de clorhidrato oleosa a s i  originada se 

hace a lca lin a  mediante adición de amoniaco acuoso concentra­

do y se extrae con éter e t í l ic a .  Los extractos etéreos se 

lavan una vez con agua, se secan sobre su lfato  sédico bajo 

aclarado y se evaporan. El aceite a s i obtenido se disuelve 

en acetona y se t r a ta  con gas bromhídrico hasta que e l in d i­

cador rojo congo m anifiesta reaccién acida. Después de 

adicién de un volumen de éter de igual magnitud se en fría 

l a  solucién. La materia sé lid a  originada se f i l t r a  y da el 

broohidrato de ih-metil-2- (p-metoxibencil)-4 -(p-clorofenil) - 

-1 ,2 ,5 ,6-tetrah idrop irid ina, de punto de fusién 172-1783. 

Después de reo ristslizac io n  u lte r io r  repetida en etanol/ace- 

tona/^ter (1 :1 :5 ), e l compuesto muestra un punto de fusión 

de 181-182 s.

d) 2 '-h idroxi-2-m atil-5-(p-clorofen il)- 6 ,7-benzomorfano

Una mezcla de 8,72 g de bromhidrsto de l-m etil-2- 

- (p-metoxibencil)-4 -(p-cloro fen il)-1 ,2 ,5 ,6-tetrahidropiridina 

y 131 cc de acido bromhídrico al 48% se mantiene a re flu jo , 

bajo agitación intensiva, durante 19 horas. La solucién 

caliente se v ierte  cuidadosamente en una mezcla de 140 partes 

de amoníaco acuoso concentrado fr ió  e h ie lo . Después de 

media hora áe f i l t r a  l a  mezcla alcalin a, se disuelve e l 

residuo en metanol y se aclara con carbono. La. solución 

metanolica se concentra au n  tercio  de su volumen prim iti-



vo y e l resid ió  se separa y se seca. Se obtiene e l  2 '-  

-hidroxi-2-met ü - 5-(p -c lo ro fen il)-6, 7-benzomorfano, de 

punto de fusión 272-274°;

e) 2 '-acetoxi-2-m etil-5- (p -c lo ro fen il)-6,7-benzomorfano

5 . Una solución de 1,02 g de 2 '-h idroxi-2-m etil-5-(p-

-c lo ro fen il)- 6, 7-benzomorfano en 7,00cc de anhídrido del 

ácido acético , se calien ta  durante una hora a 100 s, se vierte 

luego en 30 cc de agua f r í a  y se hace a lca lin a  mediante 

adición de solución de hidroxido potásico acuoso a l 50;%.

10 . La mezcla s.e extrae rápidamente con éter, se seca y concen­

t r a  y e l  residuo r e c r is ta l iz a  en éter isop rop ílico /é ter de 

petróleo (2 :1 ). Se obtiene e l 2 '-acetoxi-2-m etil-5-(p- 

-c lo ro fen il)-6,7-benzomorfano, de punto de fusión 11S-114S. 

hedíante u lte r io r  c r ista liz ac ié n  se eleva e l punto de fusión 

1 5 . a 115-1179 .

f ) 2 '-acetoxi-2-ciano-5- (p-clorofenil) - 6, 7-benzomorfano

Una solución de 3,00 g de 2 '-acetoxi-2-cisno-5-(p- 

-c lo ro fen il)-6,7-benzomorfano en 80 cc de cloroformo se 

adiciona, en e l  curso de una hora, a una solución de 1,07 g 

20. de bromociano en 40 co de cloroformo. La solución se calien ­

t a  a reflu jo  durante t r e s  horas y se evapora en vacio hasta 

sequedad. Después de tritu ración  del residuo con 25 cc 

de etanol se obtiene e l 2 '-ace to x i—2-ciano-5-(p-clorofen il)- 

- 6 ,7-benzomorfano, de punto de fusión 168-170S. E l punto 

de fusión no se modifica por recr ista lizac ió n  en etanol25 .
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g) 2'-hi3roxi-2-csrboxamido-5-ÍP-clorofenil)-6,7-benzomor- 

fano - \ '

1,36 cc de hidróxido sádico 6-n se adicionan, len ta­

mente y bajo agitación, a una mezcla de 240 g de 2 '-scetoxi- 

5. -2-ciano-5-(p-clorofenil)-6,7-benzomorfano, 2,54 oc de agua

oxigenada al 30% y 40 cc de etanol. Se produce una reacción 

exotérmica, y l a  temperatura se eleva unos 15^. Luego se - 

calien ta l a  solución durante tre s  horas a 55  ̂ y a continua­

ción se concentra en vacio a un pequeRo volumen. ' Se adioio- 

10. na agua, se separa e l  precipitado originado, se le  seca y 

r e c r is ta l iz a  en acetato de e t i lo .  Asi, se obtiene e l 

2 '-hidroxi-2-carboxamido-5-(p-clorofenil)-6,7-benzomorfano, 

de punto de fusión 170-177 s.

E J E M P L O  2

15. 2 '-hidroxi-2-carbamil-5-fenil-6,7-benzomorf ano

A una mezcla de 9,0 g de 2 '-acetoxi-2-ciano-5-fen il- 

- 6, 7-benzomorf ano, 9,7 cc de agua oxigenada a l 30% y 30 cc 

de etanol, se adicionan lentamente, bajo agitación y re fr ig e ­

ración exterior, 5,6 cc de solución acuosa de hidróxido 

20. sódico 6-n, con lo cual se mantiene l a  temperatura de

35-40s. Después de l a  adición se elimina e l baño re fr ig e ­

rante y l a  mezcla se ag ita  durante t r e s  horas y media a 

5O-6O2, enfriándose luego. Se f i l t r a  e l residuo y, despuós 

de lavado con agua y etanol, da e l 2 '-hidroxi-2-carbamil-5- 

2$. - fe n il- 6, 7-benzomorf ano. Después de varias re c r ista liz ac io -



- i o ­

nes en netanol, el producto maestra un punto de fusión de 

292-2943.

Este producto también puede prepararse mediante e.dicién, 

en e l curso de media hora bajo agitación , e l 2 '-acetoxi-2- 

5. -metil-5-fcnil-6,7-benzomorfano (1,92 g) en 30 cc de cloro­

formo, 0,76 g de bromociano en 15 cc de cloroformo. La 

solución se calien ta  durante t r e s  horas a re flu jo  y luego 

se evapora en vacio h asta  sequedad. A continuación, se 

mantiene a re flu jo  durante diez horas e l  residuo y 25 cc 

ID. de acido clorhídrico a l 6%, se f i l t r a  en ca lien ta  y e l  r e s i ­

duo se disuelve en un volumen muy pequeño de metanol y se 

concentra aun  tercio  de su volumen prim itivo. Los c r is ta le s  

asi formados se separan y se secan y dan el 2 '-h idroxi-2- 

-carbaLH-5-fenil-6,7-benzomorfano.

15 . No obstante , este producto también puede prepararse

mediante calentamiento a re flu jo  durante d iec ise is  horas 

una mezcla de 1,00 g (3 milimoles) de 2 '-ace to x i-5 -fen il-  

-2-cisno-6,7-benzomorfano y 20 cc de acido bromhídrico a l 

48¡%. Durante este tiempo se obtiene una solución completa 

20. que se en fría  bruscamente con solución de hidréxido amónico 

diluido. La m ateria so lid a  asi formada se separa y r e c r is ­

t a l i z a  por tre s  veces en sulféxido d im etílico : acetona:agua.

Se obtiene e l  2 '-h idroxi-2-carbam il-5- fe n il- 6,?-benzomorfano, 

de punto de fusión 281-284s.



Bronihidrato de 2 '-h icro x i-2 -oarb am il-5 -(p -h id ro :d L fen il)-6 ,7 -

-benzomorfano

a) l-m etil-4- (p-h idroxifen il)-l, 2, 5 ,6-tetráhidropiridina

En una solución mantenida bajo re flu jo  de 350 g 

(3,1 moles) de fenol y 391 g (3,1 moles) de l-m etil-4-pipeyi- 

dona en 1800 cc de acetato de e t i lo , se in su fla  durante cinco 

horas ácido clorhídrico exento de agua. La,mezcla se en fria  

durante dos dias y se ag ita , con lo cual se eliminan 600 cc 

de disolvente. La supensión a s i obtenida se en fria , se 

f i l t r a  y se lav a  con ácido acético y luego con cloroformo.

Se obtiene e l clorhidrato de l-m etü -4-(p-h idroxifen il)- 

-1 ,2 ,5 ,6-tetrah idrop irid ina, de punto de fusión 265-2669, 

que se disuelve en 800 cc de agua caliente y se n eutraliza con 

caxbonsto sódico. La suspensión se ag ita  durante l a  noche, 

se f i l t r a  y lava con agua y da l a  l-m etfL-4-(p-hidroxifenil)- 

1 ,2 ,5,6-tetrahidropiridina, de punto de fusión 206-20K¿.

b) Cloruro de l-m etil-l-(p-m etoxibencil)-4-(p-hidroxife- 

n i l ) - l , 2 .5 .6-tetrshidropiridina

A una suspensión hirviente de 94,5 g (0,5 moles) de 

l-m etil-4- (p-hidroxifenil ) - l , 2 ,5 ,6-tetrahidropiridina en 

3000 cc de acetona, se adicionan 86,4 g (0,55 moles) de 

cloruro p-metoxibencílico. La suspensión se calien ta a 

re flu jo  durante tr e s  horas, se ag ita  durante l a  noche y 

r e c r is ta l iz a  en 1500 cc de etanol absoluto. Se obtiene e l 

cloruro de 1 -m etil- l-(p-rnetoxibencil)-4 -(p-h idroxifenil)-



- 1 ,2 ,5 ,6-tetrahidropiridina, de punto de fusión 235-234".

c) Bromìiidrato de l-metil-2-(p-metoxibencil^.4-(p-hidro-

i i f e n iD - l ,  2 .5 .6-tetrahidropiridina

A una solución de 0,84 iaoles de amida po tásica  en 

1200 cc de amoniaco fluido se adicionan, en el curso de 

20 minutos, 121 g (0,35 moles) de cloruro de 1-m etil-l- 

- (p-metoxibencil)-4- (p-hi.droxifeniD-1, 2, 5 ,8-tetrediidropiri- 

dina. La solución ro ja  originada se ag ita  durante^40 minuto 

l a  amida potásica excedente se elimina con 8,4 g de c lo ­

ruro amónico y e l amoniaco fluido se deja evaporar. 31 

residu i se suspende en 200 cc de agua y se hace acida con 

ácido clorhídrico concentrado h asta  coloración del papel 

ro jo  conjo. La suspensión se extrae con 200 cc de eter y 

l a  fase  acuosa se hace a lca lin a  con hidróxido amónico concen­

trado en cooperación con papel de fen o lfta le in a . La suspen­

sión gpmosa se extrae con ácido acetico g la c ia l y lo s  

extractos obtenidos se secan sobre su lfato  sódico y se 

concentran en vacio a 300 cc. A este concentrado se adi­

cionan 630 cc de ácido bromhídrico etanólico 0,56-n (0,35

moles). La suspensión originada se ag ira  durante dos horas
durante

a temperatura ambiente y luego/dos horas a temperatura de 

baño de h ie lo . Se f i l t r a  e l producto, r e c r is ta l iz a  en 2000 

cc de metanol y da e l bromhi drato de l-metil-2-(p-metoxiben- 

cü )-4 -(p -h id ro x ife n il)- l,2 , 5,6-t et rahi dropiri dina, punto de 

fusión 228-2298.



d) Bromhidrato de 2 '-hidroxi-2-m etil-5-(p -h idroxifen il)-

- 6,7 -b ehzomo rfano

740 cc de acido bromhidrico al 48;ó ge adicionan 

a 75 g (0,19 moles) de bromhidrato de l-m etil-2-(p-m stcxi- 

5. b en cil)4 -(p -h idrox ifen il)-l,2 , 5 ,6-tetrah idropiridina. La

suspensión se calien ta  a reflu jo  durante d iec ise is  horas, 

se en fria  luego, se f i l t r a ,  r e c r is t a l i s a  en metanol y se 

concentra en vacio. Se obtiene e l bromhidrato de 2-metil- 

-2 '-ahidroxi-5- (p-h idroxifenil)-6,7-benzomorfano, de punto 

10, de fusión 329-3303.

Se prepara una prueba de l a  base lib re  por disolución 

del bromhidrato en agua y neutralizar con hidróxido amónico, 

siendo e l punto de fusión de 291-293$. Se obtiene de nuevo 

l a  base lib re  por neutralización del filtrad o  de l a  mezcla 

15, reaccional.

e ) 2 '-acetoxi-2-met il-5 -  (p-acetoxifen il)-6.7-benzomorfano

3L00 cc de anhídrido del acido acótico se adicionan como 

base lib re  a 10,0 gd e  2 '-hidroxi-2-m etjl-5-(p-h idroxifen il)- 

- 6, 7-benzomorfano. La solución obtenida se calien ta  a reflu jo  

20. (Arante dos horas, se en fria  y evapora en vacio hasta se­

quedad. El residuo se disuelve en agua y se t r a ta  con

cloroformo. E sta  mezcla es neutralizada bajo refrigeración  

en baño de huelo con hidroxido sódico al 50^. Los extractos 

clorofórmicos se ooncentran en vacio hasta sequedad, se d i­

suelve e l residuo en óter y c r is ta l iz a . La materia so lid a  

se separa y se seca y da e l  2 '-acetoxi-2-m etil-5- (p-acetoxi-
25.



fenil(-6,7-benzomorfano, de punto de fusión 121-122-*

f ) 2 '-acetoxi-2-ciano-5-(*p-acetoxifenil)-6,7-benzomorí'ano

A una solución de 2,18 g de bromociano en 30 cc de 

cloroformo se adicionan en e l curso de 40 minutos, a tempora- 

5, tu ra  ambiente, 6,50 g de 2'-acetoxi-2-m etil-5-(p^acetoxife- 

nil)-6,7-benzomorfano en 100 cc de cloroformo. Después de 

l a  adición se mantiene l a  solución, durante t r e s  horas a 

re flu jo , se en fria  luego y se concentra en vacio h asta  

sequedad.

10 . En u lte r io r  adición de metanol a l a  espuma originada

se obtiene una solución, que c r is t a l iz a  espontáneamente. Se 

forma el 2 '-acetoxi-2-ciano-5- (p -acetox ifen il)-6,7-benzomor- 

fano, de punto de fusión 171-1729.

g) 2 '-hidroxi-2-carbamil-5- (p-h idroxifen il)-6,7-benzoformano

1 $. A una solución de 45 cc de agua oxigenada al 6r> en

45 cc de etanol se adicionan 4,50 g de 2 ' - acet oxi-2- ciano - 

-5-(p-acetoxifenil)-6,7-bensom orfano. La suspensión se 

hace a lca lin a  con hidroxido sodico 2-n con fen o lfta le in a  y 

se ca lien ta  a 55^. La solución originada se mantine sd.ca- 

l in a  durante una hora a 55  ̂ y con fen o lfta le in a , luego se 

re g i l  a au n  pH de 7 con ácido clorhídrico 1-n y es liberado 

en vacio del etanol. E l residuo se r e c r is ta l iz a  por t r e s  

veces en agua: dim tilform am iday da e l 2 '-h idroxi-2-carba- 

mil-5- (p-h idroxifen il)-6, 7-benzomorf ano, de punto de fusi& i 

275-276^ (descomposición).

De manera snáioga se preparan: e l 2 '-hidroxi-2-carbamil
25 .
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-5-m etil-9beta-etil-6, 7-benzomorfano a p artir  del 2 '-acetoxi- 

-2-ciano-5-metil-9beta-etil-6,7-benzomorfano, de punto de 

fusión 90-912 después de recr ista lizac ién  en éter, y e l  

2 '-hiároxi-2-carbamil-5-fenil-9alfa-metil-6,7-benzomorfano,

5 , de puhto de fusión 247-248 2, a p a r t ir  del 2 '-acetoxi-2- 

-cisjtio -5 -fenil-9alfa-tcet ü - 6 , 7-benzomorfano, de punto de 

fusión 190-1919,

E J 3 R P L 0  4

2' -met oxi-2- carb amil- 5- fe n il-6 , 7-benzomorfano

10. 1 ,5 'g d e  2'-metoxi-2-ciano-5-fenil-6,7-benzomorfano

se adicionan a una solucién de 15 ce de agua oxigenada al 

en 15 cc de etanol. La suspensión obtenida se haca a lca lin a  

con hidréxido sodico 2-n con fen o lfta le in a  y se calien ta 

durante una hora a 552. E l disolvente es eliminado en 

1 $, vacio y el residuo r e c r is tá l iz a  en acetona, Se dbtiene e l  

2 '-metoxi-2-carbaniil-5-fenil-6, 7-benzomorfano, de punto de 

fusión 204-2055.

E J E M P L O  5

2-carbamil-5-fenil-6,7-benzomorfano

2,25 g de 5-fenil-2-ciano-6,7-benzomorfano se adicionan 

a una solución de 22 cc de agua oxigenada al 6^ en 22 co de 

etsn&l. La suspensión obtenida se hace alcalin a con 

hidroxido sèdi co 2-n con fen o lfta le in a y se calien ta  duran­

te  una hora a 552, E l disolvente es eliminado en vacio y
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y e l resigno re c r is t a l iz a  en agua. Se obtiene e l 2-carbamil- 

5- fe n il- 6,7-benzOi,iorfano.

E J E M P L O  6

2-carbsm.ail-2'-hidroxi-5- fe n il- 6 , 7-benzomorf ano levógiro

Una solución de 4S.94 g de d l-2'-hidroxi-2-m stil-5- 

-fenil-6,7-benzomorfano y 24,04 g de ácido d-mandelico en 

1250 cc de metanol y 500 cc de isopropanol, se concentra, en 

vacio a un volumen de aproximadamente 700 cc, se en fria  y se 

separa l a  s a l  diastereomera del acido mandelico de la s  agías 

10  ̂ madres y se seca; de punto de fusión 233-23?2 ía l f a jg  = -13 ,55 

(c = 1 ,0  en metsnol). E sta  s a l  se disuelve parcialmente en 

250 cc de agua hirviente, después de lo cual se adicionan 

75 cc de hiaróxido amónico acuoso a l 5%. Después de en fria­

miento se separa e l residuo y r e c r is ta l iz a  en n-butanol.

15 . Se obtiene el l-2'-hidroxi-2-m etil-5-fenil-6,7-benzom orfano, 

de punto de fusión 267-273S, ^ a l f a ^ =  -92,42 + 1,52 

(c = 0,66 en metanol).

S i se somete este compuesto al procedimiento descrito 

en e l Ejemplo 14, párrafo e) a f ) ,  se obtiene e l l-2 '-ace to -  

20. x i - 2- c i  ano-5- fe n il- 6,7-benzomorf ano. A una suspensión de

3,25 g de este compuesto en 11 cc de etsnol absoluto y 32,5 

cc de agua oxigenada a l 3% se adicionan, en e l curso de 

5 minutos bajo agitación, 20 cc de hicir óxido sódico 6-n, 

con lo cual se mantiene l a  temperatura por debajo de 353.

25. Luego se ag ita  de nuevo dorante 30 minutos a temperatura



ambiente y durante 5 horas a 50-559. Se en fría  a conti­

nuación l a  suspensión, se n eutraliza con ácido clorhídrico 

1-n y se f i l t r a .  E l residuo asi obtenido re c r is ta l iz a  en 

acetato de e tilo  y produce e l l - 2-carbamil-2 '-h idroxi-5- 

5 ,. - fe n il- 6,7-benzomorfano, de punto de fusión 216-220s. 

tJalfa]j^=  -1959 + 59 fe = 1,0 en metanol absoluto).

E J  3 h P L 0 7

2 '-hidroxj-2-tiocarbamil-5-fenil-6.7-benzomorfano

Una solución de 3^00 g(9,03m ilim oles) de 2 '-acetoxi- 

10 . -2-cisn o-5- fe n il- 6,7-benzomorfano, 12,8 oc de trietilam in a 

y 75 ce de p irid in a se en fria a -709, durante 10 minutos se 

hace pasar ácido su lfh ídrico , luego l a  solución se en fria  a 

temperatura ambiente y se deja reposar durante l a  noche.

Se concentra luego y el residuo se calien ta a re flu jo  duran- 

15. te  2 horas con 50 cc de etanol y 10 co de hidroxido sádico 

1-n. El valor del pE se regula a 6-7 y e l 2 '-hidroxi-2- 

-tiocarbamil-5-fenil-6,7-benzomorfano originado es separado, 

se seca y r e c r is ta l iz a  en agua: acetona: su lfoxi do dimetílico 

f 2 :1 :1 ), de punto de fusión 229-259 9.

20. E J E M P L O  8

2 '-acet ox i-2-tiocarb amil-5- fe n il- 6.7-benzomorfano

Una solución de 6,0 g de 2 '-acetoxi-2-ciano-5-fen il-  

- 6, 7-benzomorfano en 17,8 cc de trie tilam in a y 75 cc de p ir i-
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dina se en fría  a -70 9 y se t r a t a  durante 10 minutos con 

ácido su lfh ídrico . La solución se l le v a  luego a temperatura 

ambiente y se deja reposar durante 15 horas. Después de 

concentración de e s ta  solución en vacio y re crista lizac ión  

5. del residuo en etanol se obtiene e l  2 '-acetoxi-2-tiocarbsm il- 

-5-fenil-6,7-benzomorfano, de punto de fusión 197-1989.
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Ì  ñ  1  ?

REimíDlCAO IONES

Descrito e l  objeto áel presente invento, se declarar, 

nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindicaciones 

con prioridad de l a  so lic itu d  de patente estadounidense se r ia l  

n3 532.296 del 20.12.63.

1. Procedimiento para l a  preparación de nuevos 6,7-benso- 

^orienos substituidos de l a  formula general I ,

en l a  que

X s i  g l i f i  c a oxigeno o azufre,

s ig n ific a  hidrogeno, e l grupo h idroxilico , un rad ica l 

alcoxi o alcanoiloxi in ferio r,

Rg s ig n ific a  hidrogeno, un rad ica l alquilico  o beta-metoxi- 

-etilico  in ferior o un rad ica l fen ilico  eventualmente 

su bstitu í do ..por un atonto de halógeno, un grupo hidroxi­

lico  o un grupo alqu ilico , alcanoiloxi o alcoxi in ferio r,

15 '



y
R^ s ig n if ic a  hidrogeno o un ra d ic a l a lq u ílico  in fe r io r , 

caracterizado porque se adiciona a l  grupo n it r i lo  de un 

compuesto de la  fórmula general I I ,

en la  que R^, Rg y R^ tienen l a  misma sign ificac ión  

^  indicada en la  fórmula I ,

un compuesto de la  fórmula general I I I ,

HgX ( I I I )

en la  que X s ig n if ic a  oxígeno o azufre,
20.

y, s i  se desea, un compuesto a s i  obtenido se transforma en 

una s a l  de adición de ácido.

2 . Procedimiento para la  preparación de nuevos 

6 , 7 -benzomorfanos su b stitu id o s.

25. Según se describe y re iv in d ica  en la  presente memoria

descrip tiva que consta de 20 páginas fo lia d a s  y e sc r ita s  a 

máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a 19 de diciembre de 1.964.
-- *- *
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