MEMORIA DESCRIPTIV.

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC.

Residencia: 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY, New
. Jersey, U.5.A.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIGHN
. DE NUEVOS DERIVADOS DE BENZONMORFANQ®.

i

Prioridad: de las soljicitudes de patente nortea-

. mericamas No, 551.551 del 20 d@ Mayo
- de 1.966 y No. ©30.493 del 13 &bril -
. - de 1.967.

— e - -

1G.

oo | “ POOR
QUALITY



10

15

. 20

25

340655

Este invento se refiere a nuevos dexrivados de
bengomorfano que presentan una pronunciaeda actividad
,analgésica. Més especificemente, este invento se re-
fiere a derivados de 5,9-dietil-2'-hidroxi-2~-susti -
tuido-6,7-benzomorfano y s procedimientos para la »re
paracidn de los mismos. -

Los derivados 5,9-dietil=~2'=hidroxi-2-sustitui=
do—-6,7-benzomorfano de este invento prpsentan wsa oro
nunciada actividad andlgésica o de alivio del doior
asociada con la interesante propiedad de no produciz
hébito y no ser harcétioos.

Tos 5,9—dietilbenzomorfano§ de este invento pre
sentan poca actividad en el ensayo normal de latizuec
0 oompresiéh de la cola de la rata, indicando d: esta
forma bien que no poseen propiedades de produccidén ds
hébito o bien que estas son de bajo orden, puesto que
existe wna relacién directa entre la posibllidad aumen
tada de habituacidén y el aumento de actividad en los
ensayos- antes descritos. Por otra parte, los derivedos
de benzomorfano de este invento presentan una buena ag
tividad en un ensayo de Randall—Seiitto modificédo. Una
buena asctividad en easte ensayo indicarfa una actividad
analgésica Util puesto que la olclazooina y la pentazo-
c¢ina, dos analgésieés conocldos, presentan actilvidad aon

este ensayo y'ademés se pabe que es poco probable que
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En general los derivados de benzomoriaiio de es—

produzcan hdbitoe

‘e invento presentan efectos secundarios miaimos ¥y
una toxicided minima y muchos de ellos tienen una ac—
tividad narcdtica antagdénica escasa o nula. La ausen~
cia de actividad narcdtica antagénice pueds ser vente-
Jjose porque se ha observado que generalwents une eleva
da actividad antagénica estd asociads con efectos se -
cundarios indeseables.

Otra caracteristica de este invento reside ex el
hecho de que los compuestos del mismo pueden ser produ—
cidos por medios sintéticos de forma més conveniente que
los miembros de los analgésicos alcaloldes naturales de
la familia de la morfina.

Los compuestos Ge este invento se sdministran _or
via oral o subcuténesa, preferiblemente en forma de so-
lucién acuosa de la sal de hidrocloruro y a unas Gosis
de unos 0,001 mg/kg a unos 18 mg/kg. Los compuestos tanm
pién poseen una relacidn terapbutica favorablee

Un objeto de este invento es proporeicnar ausvos
derivados 5,9-dietil-2!'-hidroxi~2-sustituldo-6,7=benzo-
morfano que poseen propiedades analgésicas y estén pric
ticamente exentos de propiedadeé de creacidn de néuivo,
asl como a procedimientos para su preparacién.

Los compuestos de este invento pueden ser rodirs—
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Estructura I
donde R representa élquinilo, alquenilo, alquilalque
nilo, hidroxialquenilo, cicloalquilo, alquilcicloal-
quilo y elquenileicloalquilo. .

Se incluyen en este invento los isdmeros de las
estructuras anteriores en los que los dos grupos svilo
estén en posicién cis uno con respecto a citro, wvawbién
citados en esta solicitud como isémeros normales o .

El isdémero cis discutido més arriba puede ser se, .
parado en sus isémeros épticos [ﬁexﬁro (+) v levo (—):

preparando las sales diastéreoisémeras con scidos 6ptica

mente activos, d(+) o 1 (-), sales que a combvinuacidn

pueden separsrse por oristalizacién fraccionada.

Con enteiioridad a nuestro invento era geasraiizsn
te conocido que los isémeros levdgiros (-) de los com~
puestos de benzomorfano poselan practicaments toda la
actividad analgésica deseade presentada por la wezcle
de isémeros, mientras que el isémero dextro (+) poseia

una actividad analgésica pequefia 0 nula. Sin embarge,
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sorprendentemente hemos hgllado qua'los isdueros dex=
tro (+) de muchos de los nuevos 5,9~dletil-2'=hidroxi~
2~gustituido~6,7-benzomorfancs de nuestro iavento po =
seen propiedades analgésicas y otras propiecades inte—
resantes dlscutidas mds arriba, contraeriamenie & lo que
en genersal se sabe sobre la insctividad de estos isdme-
roge Por lo tanto, debe entendsrse que junto con los
nuevos derivados 5,9-dietil-2'~hidroxi-2-sugtituldo-6,
T~benzomorfano se incluyen en esta invencidn los isémg
ros 6pticos individuales, es deolr, los lsbueros dex~-
trégiro (+) y levégiro (~) de nuestros nuevos compuss-—
tos de benzomorfano. Debe entenderse también que si el
sustituyente en el nitrégeno (posicién 2) del coupuesto
de benzomorfano contliene un centro asimétrico, se ot~
tendrén dos isdmeros dpticos de cada uno de los iséms—
roa'del compuesto de benzomorfanoce

Aunque-;os compuestos descritos més arriba tisnen
actividad analgésica, los compuestos preferidos ce ese
invento son aquéllos em 1los que R en la Estruotura I es
cicloalquile inferior, preferiblemente de 3 & 6 &tomoz
de ocarbono y donde el sustituyente o sustituyenies al-
quilicos o alquenilicos en el radical cicloalquilo son
alquilo inferior ¢ alquenilo inferior, embos de 1 a 5
dtomos de carbono. '

Ademés, cuando en la Estructura I R es alquinilo,
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alquenile ° un alquenilo sustituf{do con alquilo o hi-
droxilo, los-derivados de benzomorfano preferidos son
aquéllos en los que R es alquinilo inferior de 3 a 6
4tomos de carbomo, alquenilo inferior preferiblementie
de 1 a 6 dtomos de carbono y donde el sustituyentie o
sustituyentes alquilicos son alquilo inferior de 1 a
5 étoﬁos de eaibono.

En una realizacién ;spécial'de'este invento, se
ha haliado que poseen buenas propledades analgésicas
los derivados de benzomorfano tales como
5,9—dietil—2'—hidroxi—2—(4—pentenil)-6,7—benzomoriano,
(+) 5,9-dietil~2'—hidroxi-2-(@-pentenil)-G,é-benzomqg

fano, ' .
5,97dietil—2'-hidroxi~QQoiclopropilmetil-6,7—benzomq;
fano,
599-dietil~2"'=hidroxi-2~-(2-netilenciclopropilmetil )=
6,7-benzomorfano Yy _ |
(+) 5,9-dietil-2'~hidroxi-2=-(2-metilenciclopropiluetil)-
6,7-benzomorfano.

Los 5,9-dietil~2'-hidroxi~2~sustituido~6,7-benzo
morfanos de este invento pueden ser utilizedos como ta
les o en forma de sus sales de adicidén con &cidos no
téxiocas y farmacéuticamente aceptables. Tales sales se
preparan a partlr de los doidos adecuados, tales como

los Acidos inorgdnicos olorhidrico o sulfirico o los

e e o e e e W i e e e e+ e
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doidos orgdnicos come acétioco o maleico y similares.
Las sales de adicién con doldos se preparan heciendo
meaoo;onar la base ocon un equivalente sproximadamente
del dcido meleccionado en un disolvente orgdnico tal
como éter dietilico o al;;hol. .

Los 5,9-dietil-2'-hidroxi-2-sustituido—-6,7=ben
zomorfanoé de este invento pueden prepsrarse por uno
o més de los sigulentes ﬁrocedimientos, Un método espe
cialmente adecuado pare la preparacidén de compuestéa
de Estructura I dénde R es alquinilo, alquenilo, al-
quilalquenile e hidroxialquenilo implica uns Negusti-
tucidn que consiste en calentar 5,9vdiefilr2'—hidroxi- .
6,7-benzomorfano con un baluro, tosilato o sulfonato
reactivo de L£érmula RCHéX-(donde X es halégeno, tosilo
R olros grupos conteniendo'sulfonilo reactivo y R es 81

definido snteriormente para la Estructura I, particu-

~ larmente, sin embargo, cuando R es alquinilo, algueni-

1o, alquilalqﬁenilo 6 hidroxielquenilo), en un digol-

'vente misclble con el agua tal como dimewliliormamide o
un gleanol como etanol, a una temperstura comprendida

- "entre unos T0°C Yy 12000, en presencia de un carbonac

de metal alcalino como bicarbonato sddico o potdsico.
O0tro método pare ls preparacién de Los derivados
de benzomorfano de este invento implica la reaccids dc

5,9~dietil=2'-hidroxi-6,7-benzomorfano con dos sequivi~
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" " lemtes de un haluro de doido de férmula RCOX, (donde

X, es cloruro o bromuro y R es el definido enterior-
nmente para la Estructura I, paptioularmente, gin em=
barge, cuando R es cloloalquilo, alquileiecloalquiloe

o alquenileioloalquilo), en un disolvente inerte tal
como oloroforme o bencenc y preferiblemente en pre—
sencia de una base terciaria tael como piridina o tri-
etilamina, para formar el correspondiepte derivado

5, 9-diet11—8'-gciloxi-a-aoil-_-s,?i-benzomorfano (5, 9=di=
t11m2" = (OmCueR )2 ( 0=C=R ) =6, 7=benzomorfano donde R es
‘el definido'anferiormente]. Por reduccidén de estos de-
rivedos, por ejemplo con hidruro de.litie y aluminio

en éter dletilico o tetrahidrofurano, se obtienen los

- compuestos bioldgicamente activos de este invento.

Un tercer método especialmente adecuado paras ls
preparacidén de los 5,9-diletil-2'-hidroxi-2-sustituido-
6,7~benzomorfanos del presen&e invento consiste en hg-
cer reacocionar 5,b—dietil-2'-hidroxi—G,7-benzomor§ano
008 dos equivalentes de un anhfdrido mixto de £4rmule

noon
R-C-0-C-R' (donde R es el definido més adelante y R'
os alquilo inferior) pars f8rmar eloz—aci1-2'-aciloxi~
derivado [5,9—dietil—2'-(0~5—R)-2—(5~R)-6,7~benzomor~
fano], deguido de nuevo de reducoidén con hidruro de 1i
tio y aluminio en un disolvente éﬁropiado, como &ter .

etilico o tetrahidrofurano para formar los compuestos

R L L T ——



10

13

20

25

3640655

deseados. En esta reaccidn, el anhidrido mixto se pre—

‘para habitualmente in situ mediante la reaccién de una

sal de amina terclaria aproplade (tal como trietilami-~

na) de un dcido de férmula RCing (donde R es el defi

nido antes para la Estruoturs I, partioularmente,

gin embargo, ouando R es clocloalquilo, alquilcicloalqui
lo, alquenilcicloalquilo y alquenilo) con un clorofor—

miato de alquilo inferior, preferiblemente cloroformia—

" to de etilo o cloroformiato de isobutilo, en un disol -

vente inerte comoe cloroformo.

Algunas veces, la reaccidén snterior entre él ben~-
gomorfano y el anhidrido mixto debe-llevarse a cabo a
temperaturas bajas, preferiblemente entre -30% y 0°C.

En todos los procedimientos anteriores, los pro-
ductos finales deseados se alslan de sus soluciones o
mezclas de reacolén partioculsres por métodos conocidos
en la técnica. .

El material de partidae paras la preparseién de lus
nuevos compuestos de este invento, & saber 5,9-dietii-
2'=hidroxi-6,7-benzomorfeno se prepara a partir de 5,9~
dietil-2%-hidroxi-2-metil-6,7~benzomorfano que es un
compuesto conocido. De preferencia, la preparacién del
material de partidea se realiga acilando em la posicidn
2' con anhfdrido acético el 5,9—dietil-2‘—hidroxi—2;mg

$11~6,7-benzomorfano, calentando el compuesto aciledo a
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temperaturas elevadas con bromure de ciandgeno en un

disolvente orgénico, preferiblemente wun hidrocarburo

‘halogenado, por ejemplo oloroformo, sustituyendo con

ello ¢l grupo 2-metile por un grupo ciasno y después
separando 1oé grupos olano y acetilo por hidrélisis
en una solucidn dcida dilufda. En el Ejemplo I se des

ocribe la preparacién detallads del material de parti-~

- dae

Ademds de emplear la forma racémica del material
de partida, puede utilizarse una de sus formas enantio
méricas preparadas por métodos conooidos utilizends un
agente de resolucidn,como dcido canforsulfénico, doido
tartéfico, dcido dibenzoilltartdrico y similares para
separar los iaémeros levo (=) y.dextro (+). Cada uno
de los isémeros épticos del 5,9-dletil-2'~hidroxi-6,7-
benzomorfano puede ser utllizado entonces como material
de partida en losndiversos ejemplos, produciendo los
5,9—dietil—2'-hidroxi—2-sustituido~6,%—benzomorfaﬁos
dextro (+) o levo (~). Alternativemente, los propios
productos fingles 5,9-dietil-2'-hidroxi~-2-sustituido-
6,7=benzomorfanos raoémicos pueden resolverse siguiendo
un proocedimiento similar al descrito mds arribe, para
dar los isdémeros dextrdégiro (+) y levégiro (=) de los
5,9—dietil-2'5hidroxi—2~sustituido—é,7—benzomorfanos .

Si, no obstante, el sustituyente situado en el dvomo de

. ——. - . - - = PO [N RE R



10

15

20

25

-

340635

nitrégeno del compuesto de benzomorfano contiene un
carbono asimétrico, también pueden seperarse los 2-Giag
tereoisdmeros resultantes de cada uno de los benzomorfa
nos (dextro) o (levo). Asi, por ejemplo, el compuesto
o=5,9-dietil-2'~hidroxi-2~(2-metilenciclopropilmetil )—
6,7=benzomoffano puede existir como dos isbmeros levdgl
ros diferentes vy dos 1sbmeros dextrdgiros diferentes.

Los sigulentes ejemplos ilustren los diversos wuéto
dos antes descritos para la preparacidén de los nuevcs 5,9~
dietil-2'-hidroxi~2~sus tituido-G,'.?—henzqnarfanos de este iavento.

En todos los ejemplos se utiliza como materigl da
partida la forma cis (normal o «) del 5,9-dietil-2'-ni-
droxi~6,7-benzomorfano, déndo asi el correspondientec
productio final cisgs Sin embargo, en algunos casos 56
wtilize como material de partida el isdmerc dextrdégiro
(+) o levégiro (-) del cis-5,9~dietil-2'-hidroxi-6,7-
benzomorfano, dando asi ei correspondiente producto fi
nal dextrdégiro (+) o levdgiro (~). Los ejemplos debea
considerarse ilustratives del invento pero no limitati
vos del mismo.

EJEMPIO 1

Preparacién de cig~5,9=dletil=2'-hidroxi-6,7-benzomor-
fano a partir de 5,9-dietil~2'~hidroxi-2-metil~6,7—ben-

zomorfeno

Se combinan 5 g de 5,9—d;etil—2'-hidroxi~2—metil~

-1 -
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6,7-benzomorfan6 ¥ 8,7 ml de anhidrido acético y se ca
lienten en bafioc de vapor durante 35 minutos. Ie solu-
«0ién transparente‘se énfria ¥ se vierte sobre 15 ml de
agua de hielo. Esta mezcla se alcaliniza a pH 10~12
con NaOH al 40 %. A continuscién la mezcla bésica se

extrae con oloroformo y el cloroformo se lava con agua

j ge seca sobre sulfato sddico. El residuo ss disuelve

" en 37 ml de ocloroformo secos Esta soducidén se sfiade a

10

15

20

25

lo largo de un periodo de media hora sobre una solucidn
agitada de 6,37 g de bromuro de cilandégeno disueltos en
37 ml de cloroformoe. Ia mezcla de reacoién se calienta
después a reflujo durante tres horas y se evapora & se
quedad a presidén reducida. El residuo, que és 5y9=di= -
etil—Z'~aéetoxi—z—ciano—6,7—benzomorfano, ge trata con
70 ml de HC1 al 6 % y se celienta a reflujo durante 8

horas. Se enfria la mezcla de reaccidén, se alcaliniza

-a pH 10 ocon hidréxido aménico, se lava con cloroformo

y se seca sobre sulfato sédico. A continuacién la mez~
cla se concentra & sequedad como antes para dar 5,5~
dietil—Z'éﬁidxoii-G,7—benzomorfano crudos Después de re
cristaliZaciéh-en etanol, el 5,9-dietil-2'-hidroxi-6,7=-
benzomorfano tiene un punto de fusién de 265-268°C.
Anéligig: Calculado para 016Hé3N03
C, 78,323 H, 9,45; N, 5,71
Encontradot ¢, 78,01; H, 9,283 N, 5,42
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EJEMPLO 2
5,9=Dietil=2' hidroxi-2-alll—6,7~benzomorfano
‘ Se efiaden 0,98 g de 5,9-dietil-2'-hidroxi~6,7-

benzomorfanc sobre una mezola de 0,6 g de bromuro de
alilo y 0,5 g de blcarbonato sdédico en 17,5 ml de ete
nol. Ia mezola de reacoidn se calienta a reflujo duran
te 18 horas, se flltra y se conocentra a sequedad a pre
g16én reducidae. Se afladen 35 ml de éter sobre el resi-
duo y se filtra la mezcla. A continuaoidn el filtrado
etéreo se evapora a sequedad para dar 5,9-dletlil-2'-
hidroxi=-2-alil-~6,7-benzomorfano crudo que se reofistal;
za en bencenos E1 punto de fusién del material reorisia
1izado es de 159-160°C.
Anéiisiaz Calculado para 019H27N0x
_ Cy 79,95; Hy 9,545 Ny 4,91
Encontrado: ©, 80,265 H, 9,5b; N, 4,86
Sigulendo el procedimiento anterior, perc utiiizan
do el material de partida indicado en la Columna I ea lu
gar de bromuro de alilo, se dbtiene el corregpondiente
compuesto indloado en la Columna IIe
I & 11
1-bromo-3~buteno 5,9-dietll~2'~hidroxi-2-(3~butenil)-
_ 6,7—benzomorfano

1-bromo~3-butine  5,9~dietil~2'~hidroxi-2-(3-butinil)-

6,7~benzomorfano

- 13 -
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1-bromo-4-pentino 5,9-dietil-2'~hidroxi—2-(4-penti-
nfll)=6,7=benzomorfano

4 'EJEMPIO 3
5,9-Digtil-2!~hidroxi~2~(4~pentenil)-6,7~benzonorfano

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2,
se prepara 5,9-dietil-2'-hidroxi-2-(4~-pentenil)-6,7~ben
gomorfano a partir de 0,735 g de 5,%~dietil-2'-hidroxi~

. 6, T=-benzomorfano efiadiendo este dltimo compuesto sobre

0,451 g de 5=bromo~i-penteno y 0,38 g de bicarbonato sd
dico en 13 ml de etanol y calentando la mezcla a reflu-
jo durante 15 horase. El 5,9%dietil-2'-hidroxi-2-(4-pen~
tenil )=6,7-benzomorfano se aisls en-la forma desorita
en el Ejemplo 2 con la diferencia de que se recristaliza
en ololohexanos El punto de fusidn del material reoris-
talizado es 155,5-158%C.
Anédlisist Caloulado para CogHagl0:
¢, 80,463 H, 9,97; N, 4,47
Encontrados C, 80,86; H, 9,763 N, 4,40
EJEMPIO 4
,5,9—Dietil—2'—hidroxi—Z—metalil—G,é-benzomorfano
Se prepara 5,9-dietil-2!-hidroxi-2-metalii~6,7-

benzomorfano calentando a reflujo una mezola de 0,735 g
de 5,9-dietil-2'~hidroxi~6,T-benzomorfano, 0,27 g de
olorurd de metalilo, 0,38 g de bloarbonato sddioco y
13,7 g de etanol durante 5 horas y despuds alslando el

- 14 -
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5,9-diet11=~2*~hidroxi-2~metalil=6,7-~benzonorfano crudo
sigulendo el procedimiento del Ejemplo 2. La sal de hi

droocloruro de 5,9-dietil-2'-hidroxi-2-metalil-6,7~ben-

zonorfane se prepara haclendo pésar HCl gaseoBo 8600
por una solucién de 5,9-dietll-2'-hidroxi~2-metalil-6,
7~benzomorfano crudo en éter etilico y purificando des
pués el producto disolviéndelo en acetona-éter. Elrpqg
te de fusién del hidrocloruro de 5,9-dietil-2'-hidroxi-
2-mo$8111~6, T~benzomorfano es 150-153°C.
Andlisig: Celoulado para C,4H,gNO, 3/4Hp0(+HCL)
¢, 68,76; H, 9,08; N, 4,01
Encontrados C, 68,75; H, 8,95; N, 4,24
Siguiendo el procedimlento anterior pero utlli-
zando ol material de partida indlcado en la Columna I
en lugar de oloruro de metalilo, se obiiene el corres-
pondiente compuesto indicado en la Columns II.
I II

cloruro de 2-propilalile 5,9~dietil~2'hidroxi~2-(2-pro

pilalil)-6,7-benzonorfano
i~bromo~4-metil-3-penteno 5,%=dietil-2'~hidroxi~2-(4~me
t11-3~pentenil}-6,7-venzomorfano
EJEMPIO 5
5, 9~Diei1~2" ~hidroxi-2-( 2-hidroxi~}-butenil)-6;T~banzo-

morfano

Se calienta & reflujo durante 8 horas una mezola

- 15 -
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de 2,45 g de 5,9-dletil-2'<hidroxi-6,7=benzomorfano,
1,51 g de 1-bromo-3-buten-2-ol, 1,26 g de biocarbonato
'sédico y 45 ml de etanols. A continuacidn ge filtra la
mezela y el filtrado se evapora s sequedad a presién
reducida. Se aflade §ter sobre el residuo sdlido resul
tante, se aglita la mezola y se filira de nuevo. EL fil
trado se evapora a sequedad y de nueve ge disuelve el
residuo en éter. La solucidén se seca sobre tamices mox
leculares y la solucién etérea seca se evapora de nue-
vo g sequedad y el residuo se extrée con hexano y se
filtrae. La solucién en hexano se evapora a sequedad a
presidn reducida. El residuo resultante, que es esencial
mente 5,9-dietil=2'-hidroxi~2-(2~hidroxi-3-butenil)-6,7-
benzomorfano, se reoristaliza despuds en una solucién en
hexano y a continuacidn se meca sobre pentbéxido de £ds-
foro 8 0,1 mm de presién y 35°C. El 5,9-dietil-2'~hidro-
xi—2—(2—hidroxi—3—butenil)-6,é-benzomorfano eristalino
resuitante tiene un punto de fusién de 65-§7°G.
Andlisis: Caloulado para CoqHy g0,
C, 765153 Hy 9,275 N, 4,44
Enoontrados C, 76,24; H, 8,95; N, 4,28
EJEMPIO 6
5,9=Dietil=2" ~hidroxi=2-0i0lopropilnetil-6,7~benzouorfano

Una solucién de 1,30 g de oloruro de ciclopropii-

carbonllo en 9 ml de olofoformo ge afiade lentamente sobre
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una solucién enfriada de 1,5 g de 5,9-dletil-2'~hidro—

xi~6,T=-benzomorfano en 35 ml de cloroformo seco y 5D

nl de trietilamina seca. ILa mezcla de reaccién se ca~

_ lienta a reflujo durante 12 horas, se enfrla, se lava

oon HC1l dilufdo, NayCO, dllufdo y agua y despuds se s@

3

" ca sobre sulfato sédico. Se evapora el oloroformo &

presién reducida dando 5,9-dietil-2'-aciloxi~2-acll-
6,7-benzomorfano en forma de aceite de color pardo. El
producto intermedio 2taciloxi-2-acilico se reduce en-
tonces disolviéndolo en 6,2 ml de tetrahidrofurano y
afiadiendo la solucién en tetrahidrofurano sobre una
suspengién agitada de 0,9 g de hidruro de 1ifio y alu-
minio en 9,5 ml de teirahldrofuranc seco. la mezcla de
reaccién se calienta a reflujo durante 3% horas, se en
fria y se giladen culdadosamente 2,7 ml de acetato de
etllo, seguldo de la adicién de 4,5 ml de agua. Enton-
ces gse aflade “Filtercél", una forme de tierra de diato
méceas, y la mezcla de reaccidn se filtra 2 través de
un. disco de "Filtercel". La torta del filtro se lava

con tetrahidrofuranc y los filtrados de tetrahidrofura

no combinados se concentran a sequedad a presidén redu-
cida para dar 5,9-dietil=2'-hidroxi-2-ciclopropilmetil)~
6,7=-benzomorfano crudos Después de recristalizacidén en
metanol, el 5,9~dietil-2thidroxi-2-ciclopropilmetil~6,

T~-benzomorfano ‘tiene un punto de fusién de 174~176°C.
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Andlisis: Caloulado para CZOHQQNO‘
¢, 80,22; H, 9,76; N, 4,68
Encontrado: C, 80,3%; H, 9,67; N, 4,65
Siguiendo el procedimiento anterior perovutili-
zendo el material de partida indicado en la Columna I
en lugar de oloruro de oiclopropilcarbonilo, se obitie-

nen los correspondientes compuestos indicados en la Co

Jlumng II.

I ©II
olorure de oiclohexil- 5,9-dietil~2'-hidroxi-2-ciclo
carbonilo hexilmetil—G,7-benzomorfano
cloruro de 2-metiloi- 5y 9=dietil=2'=hidroxi=2=(2-me~
clopentilearbonilo tileiclopentilmetil )-6,7~benzo
morfano
cloruro de 2-metiloiclo 5,9-dietil-2!'-~hidroxi~2-(2-me-
butiloarbonilo - tileiclobutilmetil)-6,7-benzo-
 morfano
EJEMPIO 7 |
5,9—Dietil-2'~hidroxi—2—(é—metilenciclopropilmetil)-611-

benzomorfano

Sobre una solucidén agitada enfrisda con hielo de
2,94 g de dcido 2-metilenciclopropanocarboxilico en 50
ml de olofoformo se afladen 3,03 g de trietilamina segui

dos de 4,10 g de oloroformiato de isobutilos Despuds de

agitar a 0°C durante 15 minutos, se afiaden 3,18 g de
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5y 9=dietil=2'~nidroxi~6,7-benzomorfano y se continda
agltando a 0°C durante dos horas. La mezcla de reac—
cién se diluye con 150 ml de éter y se lava con 100

ml de solucidén acuosa al 10 % de dcido clorhfdrico,

80 ml de mgua, 100 ml de solucidn acuosa de bicarbo-
ngto sddico al 5 £y 80 ml de amgua, en este orden.

Los extractos eitéreos se gecan sobre sulfato magnési
co anhidro, se filtran y se concentran hasta un volu
men de 25 ml. Esté concentrado constitufdo por el
5,9—dietil—2'-aciloxi-é—acil—6,7—benzomorfano apro -
plado se aflade gota a gota,con agitacidn, sotre una sug
pensién de 1,5 g de hidruro de litio y aluminio eh

150 ml de éter etilico seco. ILa suspensién se calienta
a reflujo durente 5 horas y después se descompons elexce
50 Go hidruro de litioy eluninio afiadiendo gota.a gota 4 ml
de aguae. Las sales inorgénicas precipitadas se sepa-

ran por filtracidén y se lavan a fondo con éter. Los

filtrados etéreos combinados se concentran a sequedad

¥y el residuo cristalino se disuelve en algunos milili
tros de metanol caliente y se filtra. Al enfriar, el
f£iltrado deposita 5,9-dietil=2!'=hidroxi=2-(2~mnetilen=-

oioloprOpilmetil)—G,1~benzomorfan6. Por recristalize~

¢ién en metanol caliente se obtiene una muestra con

un punto de fusién de 162°C a 176°C. E1 producto ante

-

rior es una mezcla de dos racematod.
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Andlisis: Calculado para 021329N0:
¢, 80,975 H, 9,38; N, 4,50
Encontrado: G, 80,90; H, 9,30; N, 4,46
Siguiendo el procedimiento anterior perc utili-
zando el material de partida indicado en la Columna I

en lugar de &cido z-metilencicloprt)panoca.i‘bo;cilico,

~ se obtiene el correspondiente compuesto indicado en la

Columna II.

I

doido 2-alilétolopropa~ 5,9-dietil-2'-hidroxi=2-(2-
alileciclopropilmetil)=6,7~
nocarboxilico benzomorfano

deido 2-viniloiclopropa = 5,9-dietil-2'-hidroxi~2-(2-

vinileiclopropilmetil)-6,7-
nocarboxilico benzomoxrfano

“E1 5,9-die til-é' ~-hidroxi=2-(2-vinileciclopropil~
metil)=6,7-benzomorfano tiene un punto de fu}eidn de
162°C & 176°C.

' BJEMPIO 8

Preparacién de diastereoisdmeros (~) de 5, ~dictil-

2-( 2-metilenciclopropilmetil )=2" ~hidroxi=6,7~benzomor-

fano.

Sobre una solucién agitada, .enfriada con hielo, de
12,35 g (0,126 moles) ‘de écido metilenciclopropiloarboxilico y
12,73 g (0,126 moles) de trietilaming en 250 ml de clo=-
roformo seco se afladen, con répido goteo, 17,21 g (0,126

moles) . de cloroformiato de isobvutilo. Quince minutos
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despuds de completada la adiolén, se afladen 14,7 g
(0,06 moles) de 5uy9u~dietil=2'~hidroxi~6,7-benzo~
morfano (~), de una sola vez, en forma de polvo fi~-
no molido., Ia mezcla de reaccidén se agita durante 3
horas a 0°C y 1 hora a la temperatura smbients. A
continuacién se evapora el disolvente a preaidn re—
ducida. El residuo se distribuye entre 100 ml de so
lucidn acuosa de écido'clorhidrico al 5 % enfriada
con hielo y 400 ml de éter. Se separa la solucién
etérea y se lava con 100 ml de agua de hielo, 100 ml
de solucién acuosa al 5 % de bicarbonato sédico y

100 ml1 de agua de hielo, en este orden. La solucidn
orgénica se seca después sobre sulfato magnésico y se
filtra y el filtrado se concentra a 75 mk. Esta solu-
cién se afiade gota a gota sobre una suspensién agita—
da de 5,3 g de hidruro de’litio ¥ aluminio en 350 ml
de &ter seco.Ta suspensién se agita a reflujo durante
4,5 horag y despuéds se tfata con 10,5 ml de agus alig=
dide gota a gota con agitacién. Se filtra la mezcla
de reaccién y les sales inorgénicas se lavan a fondo
g¢on éter limpio. Se evaporan los filtrados combinados
¥ el residuo se disuelve en 100 ml de metanol caliente
y se filtra. Al enfriarse el filtrado se depositan
5,7 g de cristales, p.f. 170-200°C. Concentrando hasta
50 ml y enfriando el filtrado se depositan 2,2 g més
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de producto crudo. EL producto combinado se recrista—
liza fraccionadamente en metancl dando 5,0 g de dias-
tersoisdémero (~) de 5«a,9¢-dietil-2-(2-metilenciclopro
pilﬁetil)—2'-hidroxi-G,7~benzomorfanoapuro.EImaterial‘
tiene un punto de fusidn de 214~215°C y wn [«]p de h
-88° (1 g/100 ml, metanol).

Andlisig: Caleculado para CoqHogO2

¢, 80,97; H, 9,38; N, 4,50
Encontrado ([ac]D = -889): ¢, 80,92; H, 9,22;
N, 4,53

Todas las aguas madres de la reacoidén antes des-
erite se combinan y evaporan. E1l residuo se disuelve
en 300 ml de éfar y se extrae con solucidn acuosa al
10 % de dcido clorhidrico (3 x 150 ml). Los sxtractos
acuosos combinados se basifican y se extrmen con 4
porciones de 125 ml de &ter stilico. ILos extractos
etéreos combinados se secan sobre-sulfato magnésico,
se filtran y el filtrado se evapora para dér 9 g de
residuo sélido. Este residuo se disuslve en 70 nl de
metanol y se enfria. Dejando en reposc se separan 2,1
g de 861140, pefe 165-195%C. Se evaporan los liquidos
madres y el residuo se extrae con hexano caliente uti
lizando 200 ml de hexano caliente por gramo de regi-
duoe E1 sélido que se recoge al enfriar se fracciona

en hexano caliente utilizando la misma proporcidn de
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disolvente & sélido. Después de numerosas recristali-
zaciones, se obtienen 4,8 g del diastereoisdmero (-)
de 5a,9u~dietil~2' ~hidroxi~2~(2~metilenciclopropilme-
4$11)=6,7~benzomorfano, pef. 153—15500,[?]D = —1170
(1 &/100 ml, metanol). Este diastereoisémero tisne un
punto de fusidn de 153-155°C y un [«]p de -117° (1 &/
100 ml, metanol)e.
Andlisis: Calculado para 021H29N0:
¢, 80,97; H, 9,38; N, 4,50
BEncontrado: C, 80,96; H, 9,50; N, 4,50
EJEMPIO 9

Preparacién de diastereosidmeros (+) de 5«¢,9x~dietil—

2-(2-metilenciclopropilmetil )=2! ~hidroxi-6,7-benzomor-

fano

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 8 pero uti~-

- lizendo une cantidad equimolecular de 5«,9«¢~dietil-2'=-

~ hidroxi~6,7-benzomorfano (+) en lugar de 5«,9%«~-dietil-

2'-hidroxi-G,7-benzomorfano (=) como material de parti
da en el Ejemplo 9, se obtienen dos diastereoisémeros
(+) de S5«,9«-dietil-2-(2-metilenciclopropilmetil)-2'~
hidroxi-G,7-benzomorfanoc '

~El taémero 1 +tlene las constantes fisicas siguien-
test

Punto de fusién: 214-215°C
‘ [gc]D = +889 (1 g/100 ml, metanol)
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Anflisig: Calculado para 021H29N0: .
c: 80,97; H, 9,38; N, 4"50
Enoontrado:jc, 80,82; H, 9,20; N, 4,67

El isdmero 2 tiene las constantes fisicas siguien

Tess _
Punto de fusidni 153=155°C
Klp = +117° (1 g/100 ml, metanol)
"~ Andlisis: Caleculado pars 021HQ9N02
C, 80,97; H; 9,38; N, 4,50
Encontrado: G, 81,24; H, 9,46; Ny 449
EJEMPLO 10.
5,9-Dietil-2'=hidroxi-2~(ciolobutilmetil )~6,7—benzo—

morfano
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, pero
utilizando 0,59 g de 4oido ciclobutanocarboxilico,

0,606 g de trietilamina, 0,648 g de cloroformiato de

"'etilo, 0,5 g de 5,9-dietil-2!'-hidroxi~6,7-benzomorfa

no y 0,45 g de hidruro de litio y aluminio en 125 ml
de éter seco en lugar de los reactivos utilizados en

el Ejemplo 7, se obtiens 5,9-dietil=2'~hidroxi=2-(ci

de

clobutilmetil)=6,7-benzomorfano oon un punto de fugidn

de 144-145°C.
Anglisiss Calculado pars 021Hé1N0:

G, 80,455 Hy 9,975 N, 4,47
Encontrados ¢, 80,05; H, 10,07; N, 4,51
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Siguiendo el procedimiento anterior pero utili-~
zando el material de partida indicado en la Columna I
en lugar de dcido ¢iclobutanocarbox{lico, se obtiene

el correspondiente compuesto indicado en la Columna IT.

I IT
dcido 4~etiloiclohexa  5,9-dietil-2'~hidroxi-2-(4~etil
nocarboxilico clclohexilmetil)=6,7=benzomor=
' fano

dcldo 3-vinileiclopen~ 5,9~dietil-2'~hidroxi~2-(3-vi-

tanocarboxilico nileiclopentilmetil )-6,7-ben~
zomoxrfano

En restimen, la Patente de Invencidn que se S0li-

cita, recaerd sobre las siguientes:
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NUMERO 340.655.

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacibén de nuevos

derivados de benzomorfano de férmula:

\\
-CHé~R

HO
02H5

donde R estd seleccionado entre el grupo formado por ci-
cloalquilo inferior, alquinilo inferior, alquenilo iﬁfe-
rior, alquilalquenilo inferior e hidroxialquenilo, que -
consiste en hacer rea&cionar 5,9-dietil-2’-hidroxi~6,7-~

benzomcrfrno con un compuesto de foérmula RCHZX, donde X

estd seleccionado entre el grupo formado por halégeﬁo y

sulfonilo, en presencia de una base 4ébil, para formar -
el producto deseado,

2, Se reivindica por iiltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE BENZOMORFANO",
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, que consta de veintisie
te piginas mecanografiadas.

Madrid, 17 de mayo de 1967.

BERNARDO UNGRIA
P.p.
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