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sSe conocen 5~dia1quil-aminoalquil-5,6-dihidro-6;oxomor£an»

De la memoria de la patente alemana N2 1,145,618

tridinas y derivedos de las mismas metilados en los ndcleos
de benzol, que se obtienen por introduccidn del resto de
dialquilaminoalquilo en 5,6-dihidro~6-oxomorfantridina, res
pectivamente eﬁ sus darivados.sustituidoe en el ndcleo, ¥y
presentan actividad espasmolftica, pero estdn libres de ac-
cidn anticolinérgica y/o antihistdminioa.

Ahors. se ha encontrado sorprendentemente que 5,6-
dihidro-6-oxomorfantridinas 5-bdsicamente sustituidas, que
en uno de los ndcleos de benzol estdn sustituides por hald-
geno, presentan excelente accidn antihistamfnica. Se carag
terizan por eficacia especialmente buena los compuestos he~
logenados en la posicién 2~ y 8-, Por ejemplo, el hidroclo-
ruro de 2-oloro-5-(f8 ~dimetilaminoetil)-5,6~aihidro=6-0x0=
morfentridina, en una toxicidad de DL 50 (ratén) de 316 mg/|
kg p.0sy, en 8l ensayo de serosol de'histamina en la cohaye
en una dosis de O,OfVmg/kg P.0. puede proteger el 50% de lop
animeles de ensayo ante estados de asgfixis,., Comparativamen-—
te importe esta dosis protectora, por ejemplo, para el cong
cido antihistaminico d,l-cloro-fenamina, 0,18 mg/kg con wn
DL 50 de sélo 121 mg/kg p.o. para meleato de mepiramine
2,0 mg/kg con un DL 50 de 338 mg/kg p.p.

El objeto del invento es, por ello, um procedimiq#
to para la preparacidén de 5,6-dihidro-6-oxomorfantridinas
5-bdsicamente sustituides de la férmula:
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"te X e Y. X tiene el significado de un resto de 5,6-dihidro

R 1 (1)

l \R2

N—0Q0_
5 6

R3 1 q R3
“*~0H2

asf .como de sales de adicidén de deido de las mismas, En la
férmula I significa R un grupo de alquileno recto o ramifi-
cado con 2 a 4 4tomos de C; R, ¥ R, son iguales o diferen-
tes y significan hidrdégeno o alquilo con un mdximo de 3 £td
mos de C, y uno de ambos R3 represente hidrégeno, el otro,
haldgeno.

' Los compuestos (I) mencionados se obtienen si se
hace reaccionar sminas de la férmule X-H, eventuslmente deg
pués de precedente o simultdnea accién de un medio de con~
densacidn, con deteres reaccionables de alcoholes de la £én

mula Y-R-OH, En estas f£4érmules son intercambiables uubuamen|

~-6~0x0~5~morfantridinilo halogenado en uno de los dos nd~-
cleos de benzol, e Y el significado del grupo bdeico

/R
.N\\R1 « Ry R1 Yy H2 tienen el significado antes mencionado,
2 )

Como ésteres reaccionables de alcoholes de la f£ér-
mula Y-R-OH son especialmente adecusdos los del £oido carbd
nico, de hidrdcidos de haldgeno o de dcidos sulfénicos, co-|
mo deido. p~toluolsulfdnico, Estd indicado el trabajar con
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" de un alcohol, de un doido o de un éster, o-amino-o'~-carbo-

un medio de.condemsacidén cuendo se hace reaccionar el lac-
tano S5-insustituido con un dster de hidrdeido de haldgeno

o de doido sulfénico. Como medios de condensacidén son adecua
dos metales de £loali, sus hidruros y amides u otros com-

puestos de metal de £€leali, por ejemplo, amida sddica, hi-
druro sddico, etilato =dédico, fenil-potasio, femil-litio,

butilato~tert. de potasio y semejantes,

Para la preparacién de compuestos (I), en los qud
Ry /o R, significan hidrdgeno, pars evitar reacciones se-
cundarias indeseadas, antes de la ejecucién de la menciona-
de reaccidn de condensacidn puede sustituirse este hidrége-
no por adecusdos grupos protectores como bencilo o alilo,
que posteriormente, de maners conocida, se eliminan, por
ejemplo, hidrogenoliticemente.

Ia 5,6-dihidro-6-oxomorfantridina halogenada en
uno de ambos ndcleos de benzol, utilizable como material de
partida en el mencionado procedimiento, es accesible en ex-
celente rendimiento por cierre de anillo de o-isocianato-
1,1-difenilmetano, correspondientemente sustituido, por
ejemplo, con ayuda de cloruro de eluminio, que por su parte
se obliiene de o-smino-1,i-difenilmetano correspondientemen-
te halogenado, '

Los compuestos deseados (I) se obtienen ademds,

8l se ciclizan con desprendimiento de agua, respectivament

xi (respectivamente carbalcoxi)-1,1~-difenil-metanos N-aming
alquilizados de la £érmulas




10

16

20

25

en que R, R

1 By ¥ By

tlenen el signifieado arribi
mencionado, representando R4 hidrégeno o un grupo de acilo,
especialmente un grupo de benzoilo o acetilo, y R5 significa
hidrégeno o un grupo inferior de alquilo. El cierre de ani-
1lo se efectda, segin la clase de los sustituyentes 34 y RS,
por calentamiento, de mesurado & fuerte, del compuesto de
partida, en ausencia o en presencia de un adecuado disolven-
te, como xilol o dioxano.

En el mencionsado procedimiento, el compuesto de p
tida no tiene que insertarse en forma aielada. Por el contrg
rio, el procedimiento también puede sjecutarse en una fase
dUnica conjuntamente con la introduceidn, que forme normelmen

R
te la fase previa, del grupo bdsico -R-N<§1, sin que se aig
2

le el compuesto II. Aquf se calienta hasta la iniciacidn del
clerre de anillo, en cago necesario despuds de precedente o
 simultdnea acoidn de un medio condensador, o-acilamino-o'-
carboxi (respectivemente carbalcoxi)-1,1-difenilmetano, co-
rrespondientemente halogenado en uno de ambos resitos de fenls
lo, en presenvia de un éster reaccionable de un alcanol bdsi-

R
co de la férmula HO-R~N<R1, en que R, R_ ¥ R2 posden el men-
2

1

cionado significado, por ejemplo, de un dster de hidrdeido d#
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_feaccién de la aming gon un aldehido inferior bien sea uti-

balégeno, de Zcido sulfénico o de deido carbénico. Gomo me-
dios condensadores son easpecialmente adecuados los metales
de £lcali, sus hidruros, amidas y otros compuestos de metal
de £loali, por ejemplo, amida sdédica, hidruro sédico, fenil
sodio o butil-potasio terciario. Aqui se obtiene como pro-
ducto de reaccién enseguida las deseadas 5,6-~dihidro-6-oxo-
morfantridinas S5-bdsicamente sustituldas segin ls férmula I
Los comrusstos segin la férmule I, en que R, y/o
R, significan alguilo inferior, finalmente también pueden
obtenerse por alquilizacién de aminas correspondientes, pri

marias, respectivamente secundaries de la férmula

R-NH-R
. 1 : (III)
N —— CO
3 Ry
CH,

en que R, R1 ¥ R3 tienen el significado arriba citado. La

alquilizecidn se efectda de manera conocida en sf, por ejems

Plo, por reaccidn de la amina con un &ster, eapecialmente uz

éater de hidrdcido de haldgeno, de un alcanol inferior, 0 DG

lizando hidrégeno en presencia de un catalizador o empleandd
un medio de reduccidn como deido f£érmico (alquilizacién re-
duetiva)s B o - o

Les materias de partide de la férmule III ss obtig

nen por su parte, por ejemplo, segin uno de los procedimien-

o
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tos arribe indicados o por reduccidén de correspondientes
nitrilos.

Los compuestos (I) obtenidos segin uno de estos
procedimientos, pueden éislarae, tanto como bases libres,
como también en forma de sus sales de adicién con deidos
adecuados, como hidrdcidos de haldégeno, dcido sulfirico,
deido nitrico, deido fosférico, deido acdtico, deido oxdli~
co, dcido maldénico, deido suceinico, decido mdlico, deido
tdrtrico o doido toluolsulfdnico,

Ejemplo 1.

5,7 & de 2-cloro-5,6-dinidro~6-oxomorfantridina
gse calienta & reflujo durante una hora en 60 ml de dioxano
absoluto con 1,0 g de amida sddica. Seguidamente se aflade.
une solucidn de 2,5 g de@ ~dimetileminocetileloruro en 10
ml de dioxano absoluto y durante otras 4 horas se calienta
a reflujo., De la mezcla de reaccidn obtenide se elimina el
disolvente al vacio. El residuo se distribuye entre agua y
dter., Se extraen de la fase etérica las partes bdsicas con
dcido clorhidrico diluido acuoso. Los extractos deidos se
hacen alcalinos con lejfa sédica diluida, y la base que se
precipita en ello, se recibe con éter, El residuo que queds
despuds de la eliminacidn del dter, se acidula débilmsnte/
con solucidén metandlica de decido clorhidrico. A la adicidn
de éter se obtiene 6,4 g de hidracloruro de 2—cloro—5-((5-
dimetilaminoetil)-5,6-dihidro-6-oxomorfantridina con el pun
to de fusidn de 264-2652 C.
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Ejemplo 2
6,25 g de 2-cloro-5,6-dilyidro-6-oxomorfantriding
en 60 ml de dioxano absoluto se cuecen & reflujo durante
una hora con amida sédioa pulverizada (7% de exceso sobre
la teorfs, calculado.a metalizacidén). Para la expulsidn lo
néds completa posible del amoniaco desarrollado, se destila
aproximadamente 10 mlde dioxano separdndole y se lava la
mezcla de reaccidén todavia en caliente con algo de dioxano
en un pequefio sutoclave sacudidor. Despuds de enfriar, se

agrege 1,5 moles relativos de Sxido de etileno y se sacude

el autoclave durante 5 horas a 802 C, Despuds de enfriar 81

'exﬁrae levando con metanol el materiel de reaccién ¥y se c¢o

dense al vacfo hasta sequedad. El residuo de evaporacién se
cuece con 35 ml de cloroformo y 20 ml de cloruro de tionilo
durante 15 horas & reflujo. Despuds de condensacién a8l vaci
hasta sequedad, se mezcla el residuo con agua de hielo y se
extrae la resine precipitada con cloroformo. Los extractos
de oloroformo dos veces lavados se secan con sulfato sddico
se reunen y se evaporan hasta seéuedad.

El residuo resinoso, compuesto de 2-gloro-5-(f -
cloretil)~5,6~dihidro~6-oxomorfantridina se lava con poco
dioxano en un tubo de inclusidn y se calienta con 16 g de
dimetilamine (como solueidn alcohdlica al 33%) durante 4 ho
ras 2 802 C. El material de reaccidn se lleva a sequedad el
vacfo, El residub se disuvelve calentando ligeramente en su
mayor parte en dcido acdtico diluido, De la solucidn filtra

da y clarifiocada con carbén se precipita la base con amonig
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co y se extrae con éter, Los extractos de éter se lavan trﬁa
veces con agua, e secan con sulfato sddico y después de

condensacidén parcial se filtran a travds de poco éxido de
aluminio y se evaporan hasta sequedad. El residuo se disuel
ve en una mezcla de éster acdtico y etanol. Ia solucidn se
aciduls débilmente con doido clorhfdrico etandlico y después
se condensa. Al agregar dter se obtiene en un rendimiento

de 67% de la teoria, hidrocloruro de 2-cloro-5~(f-dimetils
minpctil)-5,G-dihidro-s-oxomorfantridina que; recristaliza-
do desde metanol/dter, muestra el punto de fusidén de 264-
2652 C. El producto es idéntico al compuesto obtenido segin
el ejemplo 1.

Ejemplo 3
9,55 g de 2-acetilamino-5-cloro~2'-metoxicarbonil

~difenilmetano (0,03 mol) se calientan a reflujo durante

une hora en 50 ml de dioxanp absoluto ocon 1,29 g de amida
8ddica (0,033 mol) pulverizada. Despuds de agregar 3,88 g
de (@ ~dimetilaminoetileloruro (0,036 mol) se calienta hasta
ebullicidn duranite otras 16 horas. Despuds de evaporar al
vacfo me distribuye el residuo entre dter y agua. Las par-
tes fuertemente bdsicas se aislan de manera usual por extrag
cidén con doido acdtico diluido. Por destilacidn y erista-

lizacidn desde acetona/petroldter se obtiene 6,4 g de 2-
cloro-5-({d ~dimetilamincetil)~5, 6—dihidro—6—oxomorfe.ntridi—j
na, El hidrocloruroc preparado de manera usual, tiene el

punto de Pfusidén de 264-2652 O, (desde metanol/dier) y es
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idéntico al producto obtenido segin el ejemplo 1.

Ejemplo 4

6,4 g de 2-cloro-5-((} ~aminoetil)-5,6~dihidro~6-
oxomorfantridine se cuecen durante 15 horas con ligero re-
flujo con 10 ml de doido férmico al 90% y 8 ml de formalde-
hido al 38%. La mezcla de reaccidn, despuds de adicidn de
15 ml de deido clorhfdrico 2-n se condensa al vacio hasta
sequedad. Por recristalizacién del residuo desde metanocl/
éter empleando carbdn active, =e obtiene 6,1 g de hidroclo-
ruro de 2=-cloro-5-(( -dimetileminoetil)-5,6~dihidro-6~-oxomor
fantridine ocon el punto de fusién de 264-2652 C. Es produc-
to es idéntico al compussto obtenido segin el ejemplo 1.

En procedimiento andlogo &l de los ejemplbs prece
dentes, pero en que el producto no se aisgle como sal de adi
cidén de deido, sino como base libre, se obtishe ademds, por
ejemplo, 3-cloro-5-(( -dimetilaminoetil)-5,6-dihidro~6-o0xg
morfentridine con el punto de fusién de 85-882C (desde éter,
petroléter) y 5-(( -dimetilaminoetil)-8-cloro-5,6-dihidro=-
‘6~oxomorfantridine con el punto de fusidn de %1-749 C. (des
de petroldter). '

~

La presente patente de invencién comprende las
gigulientes reivindicaciones:
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l.~ Procedimiento para la preparacién de 5,6-
dihidro~6-oxomorfantridinas 5-bdsicamente sustituidas de
la fdrmula;

. —C0 '
5 .6 8] »
"3 11 3
H
en que R eignifice un grupo de alquilo recto o ramificado

(1)

con 2 a 4 dtomos de C, R1 ¥y R2 son iguales o diferentes y
significan hidrégeno o alquilo con un méximo de 3 dtomos

de C, y uno de amboa R_ representa hidrégeno, el otro hald-

3
geno, asl como de sales de adicién de doido de las mismas,

caracterizado porque, o bien

a) Se hace reaccionsr amines de la f£érmuls X-H,
eventunlmente despuds de accidn precedente o simulténea de
un medio de condensacidn, con éesteres reacciobables de al-
coholes de la férmula Y-R-OH, siendo intercambisbles X e Y
entre sf, y, por una parte, un resto de 5,6~dihidro-6-oxo-

S-morfentridinilo halogenedo en uno de ambos micleos %e ben
a

mientras que R, R1 ¥y 32 tienen el significedo antes maneioj

zol, por otra parte, representan el resto bdsico -N

nado, o porque

b) Se ciclizan, con desprendimiento de agua, res-
pectivamente de un alcohol, de un dcido o de un éster, o-ami
no-o'=carboxi,(respectivamente cerbalcoxi)=1,1~-difenilneta-
nos n-sminoalquilizados de la fdérmula:
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(11)
s, 1
33 N-R4 oC R3
CHy

en que R,

0 porgue

R
1’
significando R , hifirdgeno o un grupo de alquilo inferior,

feriormente, amines primarias, respectivamente secundarias

R2 y R3 tienen el significado arriba indicado

‘¢) Para la obtencién de compusstos segin la Pérmu

le I, en que R1 y/o R2 significa alquilo, se alquilizan in-

de la £érmula:
(111)

R-NH=R

1

‘N—™¢C0

20 "3 _ B3
GH2
9

25

R, tienen el significado arriba indicado

en que R, R 1 ¥y 3
.después de lo cual se aisla el producto de reacoidn en for-

me de la base libre o de una sel de adicién de £eido.
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2.~ Procedimliento para la preparacién de 5,6~-di-
hidro-6=oxomorfantridinas 5=~bdsicamente sustituidas.
Segin se describe y reivindiea en la presente me-

moria descriptiva.

Consta esta mempria {de doce hojas foliadas y es-

critas a miquina por wna |gola [de sus caras.
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