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Eate invento se refiere a nuevos derivados de
benzomorfano que presentan una pronunciada actividad
analgésica. Més especificemente, este invento se re-
flere a derivados de 5,9-dietil-2'~hidroxi-2-susgti -
tuldo-6,7-benzomorfano y e procedimientos para la pre
perecién de los mismos. -

Los derivados 5,9-dietil~2'=~hidroxi=2-sustitui~
do=6,T7~benzomorfano de este invento'presentan une pro
nuncisde actividad anadlgésica o de alivio del dolor
asoclade con la interesante propiedad de no producir
hébito y no ser narcéticos.

Los 5,9—dietilbenzomorfano§ de este invento pre
sentan poca actividad en el ensayo normal de latigueo
o compresién de la cola de la rata, indicando de esta
forma bien que no poseen propledades de produccidn de
hédbito o bien que estas son de bajo orden, puesto que
oxiste una relecién directa entre la posibilidad aumen
tada de habituacidn y el mumento de actlvidad en los
ensayos antes descritos. Por ofra parte, los derivedos

de benzomorfano de este invento presentan une buena ag

tividad en un enseyo de Randall-Selitto modificado. Una

buena actividad en este ensayo indicaria una actividad

analgésica dtil puesto que la ciclazocina y la pentazo-

cina, dos analgésicos conocidos, presentan actlividad en _

este ensayo y ademds se sabe que es poco probable que

-----
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produzcaen hébito.

En general los derivados de benzomorfano de es—
te invento presentan efectos secundarios minimos ¥
ung toxicidad minimae y muchos de ellos tienen una ac-
tividad narcética antagénica escasa o nulas Ie éusen—
cig de actividad narcdtica antagénica puede ser venta-
josa porque se ha observado que generalmente una eleva
da actividad antagénica estd asoclada con efectos se -
cundarios indeseables.

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

Ios compuestos de este invento se administran por
via oral o subcutdnea, preferiblemente en forma de so-
lucién acuosa de le sal de hidrocloruro y a unas dosis
de unos 0,001 mg/kg a unos 18 mg/kg. Tos compuestos tam
bién poseen una relacién terapéutica favorable.

Un objeto de este invento es proporcionar nﬁevos
derivados 5,9-dietil-2'-kidroxi~2-sustituldo~6,7~benzo=
morfano que poseen propiedades analgésicas y estén préc
ticemente exentos de propiedades de creacién de hébito,
asl como & procedimientos para su preparaciéne

Los compuestos de este invento pueden ser repre—
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gentados por la siguiente férmula estructurals

N"" C H2 "'R

Ho
CoHg

Egtruotura I
donde R representa alquinilo, alquenilo, alquilalque
nilo, hidroxialquenilo, cicloalquilo, alquilelcloal-
quilo y alquenileicloalquilo. '

Se incluyen en este invento los lsdémeros de las
egtructurag mnteriores en los que los dos grupos etilo
estén en pogicidén cis uno con respecto a otro, también
citados en esta solicitud como isémeros normales o o

El isdémero cis discutido més arriba puede ser se
parado en sus isémeros 6pticos [dextro (+) y leve (-)]
preparando las sales diastéreolsdémeras con dcidos Sptica
mente activos, d(+) o 1 (-); sales que a continuacién
pueden separarse por cristalizacién fracclonada.

Con anterioridad a nuestro invento era generalmen
te conocido que los isdmeros levégiros (-) de los com-
puestos de benzomorfano poselan précticamente toda la
actividad analgésica deseada presentada por la mezcle
de isémeros, mientras que el isémero dextro (+) posela

une actividad analgésics pequefia 0 nula. Sin embargo,
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sorprendenteménﬁe hemos hallado que los isdmeros dex=
tro (+) de muchos de los nuevos 5,9-dietil-2'~hidroxi~-
2-gustituldo~6,7=benzomorfanos de nuestro invento po -
seen propledades analgésicas y otras propiedades inte-
resantes discutides mds arriba, contreriamente a lo que
en general se sabe sobre la inactividad de estos lsdme-
ross. Por lo tanto, debe entenderse que junto con los
nuevos derivedos 5,9~dietil-2!'-hidroxi-2~-gustituldo-6,
T-benzomorfano se incluyen en esta invencién los iséme
108 dpt;cos individuales, es deocir, los isbémeros dex-
trégiro (+) y levégiro (=) de nuestros nuevos compues-
t0s de benzomorfano. Debe entenderse tambidn que si el
sustituyente en el nitrégeno (posicidén 2) del compuesto
de benzomorfano contiene un cenire asimétrico, se ob-
tendrédn dos isémeros dpticos de cada uno de los iséme-
rog del compuesﬁo de benzomorfenoe

Aungue los compuestos descritos mds arriba tienen

actividad analgésica, los compuestos preferidos de este

invento son aquéllos en los que R en la Estructura I es
cicloglguilo inferior, preferiblemente de 3 a 6 4tomos
de carbono y donde el sustituyente o sustituyentes al-
quilicos o alquenilicos en el radical cicloalquilo son
alquilo inferior o alquenilo inferior, ambos de 1 & 5
étomos de carbonos

Ademés, cuando en la Estructura I R es alquinllo,
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alquenilo o un alquenilo sustituldo con alquilo o hi=-
droxilo, los derivados de benzomorfano preferidos son
aquélloa en los que R es alquinilo inferior de 3 a 6
étomos de carbono, alquenilo inferior preferiblemente
de 1 a 6 édtomos de carbono y donde el sustituyente o
sustituyentes alqui{licos son alquilo inferior de 1 &
5 4dtomos de carbonos

En una realizacidén especial de este invento, se
ha hallado que poseen buenas propiedades analgdsicas
los derivados de benzomorfano tales como
5,9—dietil—2'-hidroxi-z-(4-pentenil)-6,7—benzomorfano,
(+) 5,9—dietil~2f-hidroxi-2-(4-pentenil)-6,7~benzomqg

fano, - |
5,97dietil~2'-hidroxi-2—ciclopropilmetil—6,7—benzomqg

fano,
549=dietil=2!~hidroxi-2~(2-netilenciclopropilmetil )=

6,7—benzomorfano ¥y
(+) 549~dietil-2'~hidroxi~2~(2-metilenciclopropilmetil)~

6,7~benzomorfance

Log 5,9-dietil-2'~hidroxi-2-sugtituido-6,7=benzo
norfanos de este invento pueden ser utilizados como ta
les o en forma de sus sales de adicidén con dcidos no
téxlcas y farmacéduticamente aceptables. Tales sales se
preparan a pertir de los 4cidos adecuados, tales como

los 4cidos inorgénicos clorhfdrico o sulfdérico o los
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boidos orgénicos como acdtico o maleico y similares.
Tas seles de adicidén con 4cldos se preparan haciendo
reacclonar ls base con un equivalente aproximadamente
del 4cido seleccionado en un disolvente orgdnico tal
como éter dletilico o alcohole

Los 5,9-dietil—2'~hidroxi—2—sustituido—6,7-be£
zomorfenos de este invento pueden prepararse por uno
¢ més de los sigulentes procedimientos. Un método espe
cialmente adecuado para la preparscidén de compuestos
de Egtructura I donde R es alquinilo, alquenilo, al=-
quilalquenile ¢ hidroxislquenile implica ung N-sugti-
tucién que consiste en calenter 5,9-die%il—2'~hidroxi-
6,T=benzomorfano con un bhaluro, tosilato o sulfonato
reactlvo de férmuls RCHZX-(donde X es halbgeno, tosilo
® otros grupos conteniendo'sulfonilo reactivo y R es @1
definido anteriormente para la Estructura I, particu-
larmente, sin embargo, cuando R es alquinilo, alqueni-

lo, alquilalqﬁenilo e hidroxialquenilo), en un digol-~

" vente miscible con el agua tal como dimetilformemida o

un glcanol como etanol, a una temperatura comprendida

‘entre unos T0°C y 120°C, en presencia de un carbonato

de metal alcalino como bicarbonato sédico o potésicoe.

O0tro método pare la preparacién de los derivados

" de benzomorfano de este invento implice la reaccidn de

5y9~-dietil~2'~hidroxi-6,7~benzomorfano con dos equiva~
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lontes de un haluro de 4cido de f£érmule RCOX, (donde
X1 es cloruro o bromuro y R'ea el definido anterior—
mente para la Estructura I, particulermente, sin em-
bargo, cuando R es cicloalquilo, alguileicloalquilo

o alquenilecicloalquile), en un disolvente inerte tal
como cloroformo o benceno y preferiblemente en pre-
sencla de una base terciaria tal como piridina o tri-
etilemina, para formar el oorrespondiénte derivado
5,9-aiet11-§'-aciloxi-z-acilfs,f-benzomorfano [5,9-di-
etil—2'—(0—6—R)-2—(0-5—R)-6.7—benzomorfano donde R es

_ el definido anteriormente]s Por reduccidén de estos de-

rivedos, por ejemplo con hidruro de litio y aluminio
en éter dietilico o tetrahidrofurano, se obtienen los
oémpuestos bioldglicamente activos de este invento.

Un tercer método especialmente adecusdo para la
preparacién de los 5,9~dietil-2!'-hidroxi-2-gustituido-
6, T=benzomorfanos del presente invento consiste en ha=-
cer reaccionar 5,9-dietil-2'~hidroxi~6,7-benzomorfano
cop dos equivalentes de un anhidrido mixto de férmule
R-G-0-C~R' (donde R es el definido més edelante y R
és alquilo inferior) para f8rmar el°2~aci1~2'—aeiloxi-
derivado [5,9-dietil~2!=(0-8~R)-2-(6=R)-6,7-benzomor—
fano], seguldo de nuevo de reduceién con hidruro de 1i
tio y saluminio en un disolvente apropiado, como &ter

etilico o tetrahidrofurano para formar los compuestos
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desendos. En esta reaccibn, el anhidrido mixto se pre-

para habitualmente in situ mediante la reaccién de una

" sal de amina terciasria aproplada (tal como trietilami-

ng) de un decido de férmule qufgn (donde R es el defi
nldo antes para le Estruotura I, particularmente,

sin embargo, cuando R es cicloalquilo, alguilecicloalqui
lo, alquenilcicloalquilo y alguenilo) con un clorofor—
miato de alquilo inferior, preferiblemente cloroformia-
to de etilo o cloroformisto de lsobutilo, en un disol -
vente inerte como cloroformos

' Algunas veces, la reaccidén anterior entre el ben-~
gzomoPfano y el anhidrido mixto debe llevarse a cabo &
temperaturas bajas, preferiblemente entre =30°C y 0°C.

En todos los procedimientios anteriores, los pro-
ductos fineles deseados se alslan de sus soluciones o
mezclas de reaccidn particulares por métodos conocidos
en la técnica.

El material de partida para la preparacién de los
nuevos compuestos de este invento, a saber 5,9%-dietil-
2t-hidroxi-6,7~benzomorfano sge preparas & partir de 5,9~
dietil~2'~hidroxi-~2-metil-6,7~benzomorfano que es un
compuesto conocido. De preferencis, la preparacidén del
material de partida se realiza acilando en la posicién
2' con anhidrido acético el 5,9-dietil-2'-hidroxi-2-me

$11-6,7-benzomorfano, calentando el compuesto acilado a
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temperaturas elevadas con bromuro de ciandgeno en un
disolvente orgénico, preferiblemente un hidrocarburo
halogenado, por ejemplo cloroformo, sustituyendo con
ello el grupo 2-metilo por un grupo cisno y después
separando los grupos clano y acetilo por hidrdlisis
en una solucién 4cida dilufda. En el Ejemplo I se des
ocribe la preparacién detellada del materisl de parti-
dae |

Adends de emplear la forma racémica del material
de partida, puede utilizarse una de sus formas enantio
méricas preparadas por métodos conocidos utilizando un
agente de resolucidn.como deldo canforsulfénico, dcido
tartdrico, doido dibenzolltartdrico y similsres para
separar 1los isémeros levo (=) y dextro (+). Cada uno
de los isbmeros épticos del 5,9-dletil=2'~hidroxi-6,T-
benzomorfano puede sefgutilizado entonces como material
de partida en 1os‘diversos ejemplos, produciendo los
5,9-dietil—2'~hidroxi—2—sustituido-6,%—benzomorfanos
dextro (+) o levo (=)« Alternativemente, los propios
productos fingles 5,9=dletil-2!'~hidroxi-2-sustituido-
6,7=benzomorfanos racémiéos pueden resolverse siguiendo
un procedimiento similaer al descrito més arriba, para
dar los isémeros dexirdgiro (+) y levégiro (~) de los
5y9=dietil-2!~hidroxi-2-gugtitufdo-6,7-benzomorfanos .
Si, no obstante, el sustituyente situado en el Adtomo de
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nitrégeno del compuesto de benzomorfano contiene un
carbono asimétrico, también pueden separsrse los 2-dies
tereoisdémeros resultantes de cada uno de los benzomorfa
nos (dextro) o (levo). Asi, por ejemplo, el compuesto
00=5, G dietil=2' «hidroxi=-2=~( 2=metilenciclopropilmetil )=~
6,7-benzomoifano puede existir como dos isdmeros levégl
ros diferentes ¥y dos lsémeros dextrégiros diferentes.

Ios sigulentes ejemplos ilusiran los diversos méto
dos antes descritos pars la preparscién de log nueves 5,9-
detil-2hidroxi-2-sus t bul do-6-benzanarfancs de este invento.

En todos los ejemplos gse utiliza como material de
partida la forma cis (normal o «) del 5,9-dietil-2'-hi-
droxi-6,7=bengomorfano, déndo asl el correspondiente
producto final cis. Sin embargo, en algunos cagos Se
utilize como material de pertida el isémero dextrégiro
(+) o levégiro (=) del cig=5,9-dietil=2'~hidroxi-6,7-
benzomorfeno, dando asl el correspondiente producto fi
nal dextrégiro (+) o levégiro (~). Los ejemplos deben
considerarse ilustrativos del invento pero no limitati
vos del mismo.

EJEMPIO 1

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

zomoxrfano

Se combinan 5 g de 5,9-dietil-2'=hidroxi~2-netil-
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6,7-benzomorfan6 ¥y 8,7 ml de anhidrido acético y se ca
lientan en bafio de vapor durante 35 minutos. Ia solu-
cién transparente se enfria y se vierte sobre 15 ml de
agua de hielos Esta mezcla se alcalinizae & pH 10~12
con NaOH al 40 %. A continuacién la mezcla bésice se
extrae con cloroformo y el cloroformo se lava con agua
y se seca sobre sulfato sddico. El residuc se disuelve
en 37 nl de cloroformo seco. Esta sotucidn se afiade a
lo largo de un periodo de medie hora sobre una solucidn
agiteda de 6,37 g de bromuro de cianbgeno disueltos en
37 ml de cloroformos L mezcla de reaccidn se calienta
después a reflujo durante tres horas y se evapora & qg
quedad & presién reducida. E1 residuo, que es 549=di~ -
etil-2'~acetoxi~-2-ciano-6,7-benzomorfano, se trata con
70 m1 de HC1 al 6 % y se calienta a reflujo durante 8
horas. Se enfria la mezcla de reaccidén, se alcaliniza
a pH 10 con hidréxido eménico, se lava con cloroformo
¥y se seca sobre gsulfato sédico. A continuacién la mez-
cla se concentra a sequedad como antes para dar 5,9~
dietil-2'~hidroxi-6,7-benzomorfano crudo. Después de re
cristalizacién en etanol, el 5,9%-dietil-2'-hidroxi-~6,7-
benzomorfano tlene un punto de fusién de 265-268°C.
Andlisis: Calculado para 016H23N0:
C, 78,32; H, 9,45; N, 5,71
Encontrados C, 78,013 H, 9,283 N, 5,42

P
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EJEMPIO 2
5,9=Dietil=2" hidroxi=~2-alll-6,7-benzomorfano
Se afiaden 0,94 g de 5,9-dietil-2'-hidroxi-6,7-

benzomorfano sobre una mezcla de 0,6 g de bromuro de
alilo y 0,5 g de bicarbonato sédico en 17,5 ml de eta
nole Ia mezola de reacoién se calienta & reflujo duran
te 18 horas, se filtra y se concentra a sequédad 8 pre
gién reducida. Se afiaden 35 ml de éter sobre el resi-
duo y se filtra la mezcla. A continuecién el filtrado
etéreo se evapora a sequedad para dar 5,9-dletil-2'-
hidroxi-2-alil-6,7-benzomorfano crudo que se recristali
za en benceno. El punto de fusién del material recrista
lizado es de 159-160°C.
Andlisisg: Calculado para 019HééN0:
Cy 79,955 H, 9,54; N, 4,91
Encontrados C, 80,26; H, 9,58; N, 4,86
Sigulendo el procedimiento anterior, pero utilizan
do el material de partida indicado en la Columna I en lu
gar de bromuro de alilo, se obtiene el correspondiente
compuesto indicado en la Columna II.
I . = II
1=-bromo-3~buteno  5,9-dietlil—-2'-hidroxi«2-(3-butenil)-
6,7-benzomorfano
1~bromo=3-buting  5,9-dietil-2!~hidroxin2-(3-butinil)-

6,7~benzomorfano

T 13 -
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{=bromo=4=penting  5,9=3iotil=2!=hidroxi=2=(4~penti-
nil)~6,7~benzomorfano
BEJEMPTO
5,9~Dietil~2'-hidroxi-an(4-pentenil)—6,é~benzomorfaho
Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2,
8o prepara 5,9~dietil—2'-hidroxi—E—(4—pentanil)~6,7—bqg
gonorfano a partir de 0,%35 g do 5,%dietll~2'=hidroxi-

6, T=benzomorfano afladiendo este §ltimo 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 & refluw .
jo durante 15 horase. El 5,9-dietil=2!-hidroxi-2-(4~pen~
tenil)-6,7~benzomorfano se alsla en la forma descrita.
en el Ejemvlo 2 con la diferencis de que se recristaliza
en ciclohexano. El punto de fusidén del qaterial recris-
talizado es 155,5-158%C.
Andlisis: Caloulado para 020H29N0:
¢, 80,463 H, 9,97; N, 4,47
Encontrados ¢, 80,86; H, 9,763 N, 4,40
BIEMPIO 4
5,9—Dietil—2'-hidroxi—Z—metalil—G,f-bengomorfano
So prepara 5,%~dietil-2!-hidroxi-2~metalil-6,7-

benzonorfano calentando a reflujo una mezcla de 0,735 g
de 5,9-dietil-2!'=-hidroxi-6,7=-benzomorfano, 0,27 g de
cloruro de metalilo, 0,38 g de bicarbonato sédico y
13,7 g de etanol durante 5 horas y después aislando el

- 14 -
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5,9-dietil—2'-hidroxi-anmetalil-6,7~benzomorfano crudo
siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2. ILa sal de hi
grocloruro de 5,9-dietil-2'~hidroxi-2-nstalil=6,7-ben-
gomorfano se prepara hacigndo pasar HCl gaseoso 8600

por una solucidn de 5,9-dietll-2'-hidroxi-2-metalil-6,
7~benzomorfano crudo en éter etflico y purificando des

puds el producto disolviéndolo en acetona-éter. EL pun

te de fusidn del hidrocloruro de 5,9-dietil-2'-hidroxi~
2-metalil-6,7-benzomorfano es 150-153°C.
Anélisis: Calculado para CpoHygNO,3/4Hy0(+HC1)
¢, 68,76; H, 9,08; N, 4,01
Encontrado: C, '68,'}5; H, 8,95; K, 4,24
Siguiendo el procedimlento antgrior pero utili-
zando el material de partida indicado en la Columna I
en lugar de cloruro de metalilo, ée obtiene el correg=
pondiente compuésto indicado en la Columna II.
I II
cloruro de 2~propilalilo 5,%-dietil-2'hidroxi-2-(2-pro
' pilalil)-6,7=benzomorfano
1~bromo=4~metil-3~penteno 5,9-dietil-2'~hidroxi~2-(4-~me
.’ til-3~-pentenil}-6,7~benzomorfano
EJEMPIO 5
5, 9~Di.e b1 12" =lidroxi=2( 2hidroxi=3~butenil)=6, T=benzom

morfano

Se calienta a reflujo durante 8 horas une mezcla

- 15 -
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de 2,45 g de 5,9~dietil~2'-hidroxi-6,7~benzomorfano,
1,51 g de 1=bromo-3-buten~2-ol, 1,26 g de bicarbonato
sédico y 45 ml de etenol. A continuaclén se filtra la
mezecla y el filtrado se evapora & sequedad a presidn
reducida. Se¢ afiade éter sobre el residuo sélido resul
tante, se agita la mezcla y se £iltra de nuevo. ElL fil
trado se evapora a Sequedad y de nuevo se dlsuelve el
residuo en &ter. Ia solucidén se seca sobre tamices moz
loculares y la solucidén etérea seca se evapora de nue-
vo a sequedad y el residuo se extrae con hexano y se
filtra. Ia golucidn en hexano se evapora a Sequedad a
presidn reducida. El residuo resultante, que es esenclal
mente 5,9-dietile2'-hidroxi=2-(2-hidroxi-3=butenil)-6,7-
benzomorfano, se recrigtaliza despuds en una solucién en
hexeno y a continuacién se seca sobre pentéxido de £és-
foro & 0,1 mm de presidn y 35%. E1 5,9-dietil-2'-hidro=-
xi-z-(2-hidrozi—3-butenil)-6,f—benzomorfano cristalino
resultante tiene un punto de fusidn de 65-67°C.
Andlisig:s Calculado para G20H29N02=
' C, 76,15; H, 9,27; N, 4,44
Encontrado: C, 76,24; H, 8,95; N, 4,28
EJEMPIO 6

5, 9=Dietil=2! -hidroxi=2=ciclopropilmetil=6,7~benzomorfano

Una solucién de 1,30 g de cloruro de cleclopropil-

carbonilo en 9 ml de cloroformo se afiade lentamente sobre

- 16 =
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una solucién enfriada de 1,5 g de 5,9-dietil-2'-hidro-
xi-6,7~benzomorfanoc en 35 ml de cloroformo seco ¥y 545
ml de trietilamina seoa. Ia mezcla de reaccidn se ca-
Jienta a reflujo durante 12 horas, se enfria, se lava

con HCl dilufdo, Na,C0, diluldo y agua y después se sg

3

" ca gobre sulfato sédico. Se evapora elholoroformo a

presién reducida dando 5,9-dietil-2'-aciloxi-2-acll-
6,%—benzomorfano en forma de acelte de color pardos El
producto intermedio 2taclloxi-2-acilico se reduce en-
tonces dilsolviéndolo en 6,2 ml de tetrahidrofuranc y
afladiendo la solucién en tetrahidrofurano sobre una
suspengidén aglitada de 0,9 g de hidruro de litio y alu-
minio en 9,5 ml de tetrahldrofuranc seco. La megzcla de
reaccidén se calienta a reflujo durante 3% horas, se en
fria y se afiaden culidadosamente 2,7 ml de acetato de
etlilo, seguldo de la adicién de 4,5 ml de agua. Enton-
ces se aflade "Filtercel", una forma de tlierra de diato
ndceas, y la mezcla de reaccidn se filtra a través de
un. disco de "Filtercel". Ia torta del filtro se lava
con tetrahidrofurano y los filtrados de tetrahidrofura

no combinados se concentran a sequedad & presién redu—

cide para dar 5,%-dietil=2'-hidroxi-R-ciclopropilmetil)-

" 6,7-benzomorfano crudo. Despuds de recristalizacidn en

metanol, el 5,9=-dietil=-2thidrozi-2-=ciclopropilmetil=6,

T-benzomorfano tiene un punto de fusién de 174-176°C.
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Andlisis: Calculado para GQOEQQNO: '
¢, 80,22; H, 9,76; N, 4,68
Encontrados C, 80,3%; H, 9,673 N, 4,65
Siguiendo el procedimiento anterlor pere utili-
zando el material de partida lndicado en la Cglumna I
en lugar de cloruro de ciclopropilcarbonilo, se obtie-
nen los correspondientes compuestos indicados en la Co
lumna IIX. v
I . IX
cloruro de ciclohexil~- 5,9%-dietil~2'-hidroxi-2-ciclo
ocarbonilo hexilmetil—G,%—benzomorfano
cloruro de 2-metllci- 5,9-dietilr2'-41droxi-2-(2-m9-
clepertilcarbonilo tileiclopentilmetil)-6,7~benzo

norfano
cloruro de 2-metileiclo 5,9-dletil-2'-hidroxi-2-(2-me—
butilearbonilo . tilciclobutilmetil )=6,T=benzo~
morfano
EJEMPIO 7

5,9=-Dietil=2!=hidroxi-2-(2-metilenciclopropilmetil )=6,7=

benzomorfano

Sobre wna solucidn agitada enfriada con hielo de
2,94 g de 4cido 2-metilenciclopropanocarboxilico en 50
ml de cloroformo se afiaden 3,03 g de trietilamina segul
dos de 4,10 g de ¢loroformiato de isobutilo. Despuds de
agitar a 0°C durante 15 minutos, se afaden 3,18 g de

- 18 =
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5,9—diet11-2'~hidroxi—6,%—benzomorfano y se continda
agltando a 0°C-durante dos horas. Ia mezcla de reac—
cién se diluye con 150 ml de éter y se lava con 100
nl de solucidn acuosa al 10 % de dcido clorhfdrico,

80 ml de agua, 100 ml de solucién acuosa de bicarbo-
nato sédico al 5 ¥ y 80 ml de agua, en este orden.

Los extractos eﬁéreos se secan sobre sulfato magnési
co anhidro, se filtran y se concentran hasta ﬁn volu
men de 25 ml. Ests concentrado constitufdo por el
5,9—dietil~2'—aciloxi—2—aci1-6,%—benzomdrfano apro -
plado se afiade gota & gote,con agitacidn, sotre wa sus
peﬁsién de 1,5 g de hidruro de litio y aluminio eh

150 m1 de éter etilico seco. Ia suspensilén se calienta
a reflujo durante 5 horas y después se descompone elexce
80 de hidruro de litioy eluminio afiadiendo gota a gota 4 ml
de agua. Las sales inorgénicas precipitadas se sepa-

ran por filtracidn 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-metilen—
ciclopropilmetil)-6,7-benzomorfanc. Por recristalize—
cidén 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 racematos.

- 19 -



10

15

20

25

~

SIS A
LA el
'yt b

o

Andlisis: Calculado para 021Hé9N0=
C, 80,97; H, 9{383 N, 4,50
Encontrado: C, 80,90; H, 9,30; N, 4,46
Siguiendo el procedimiento anterior pero utili-
zando el material de partida indicado en la Columna I
en lugar de acido 2-metilenciclopropanocarboxilico,
se obtiene el correspondiente compuesto indicado en la
Columna II.
I

deido 2-alildielopropa= 5,9—&iet11-2'-hidroxi-2~(2-
alilciclopropilmetil )=6,7~
nocarboxilico benzomorfano
deido 2-vinileielopropa 5,9-dietil-2'=hidroxi-2-(2-

vinileiclopropilmetil)=6,7-
nocarboxilico benzonorfano

El 5,9-dietil=2'~hidroxi=2~(2~-vinilciclopropil
metil)-6,7-benzomorfano tiene un punto de fusién de
162°¢ a 176°C.

EJEMPIO 8

Preparacidn de diastereoisdémeros (-) de 5e,a~dietil-

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

fano

Sobre una solucién agitada,.enfriada con hielo, de

" 12,35 g (0,126 moles) de deido metilenciclopropilearboxilico y

12,73 g (0,126 moles) de trietilamina en 250 ml de clo-
roformo seco se afiaden, con répido goteo, 17,21 g (0,126

moles) de cloroformiato de isobutlilo. Quince minutos
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después de completada la adicién, se afiaden 14,7 &
(0,06 moles) de 5«,9x~dietil-2'~hidroxi~6,7~benzo-
norfano (-); de una sola vez, en forma de polvo fi-
no molido. Ia mezola de reaccidn se agita durante 3 |
horas a 0°C y 1 hora a la temperaturs ambiente. A
continuacidn se evapore el disolvente a presidén re-
ducidae El residuo se distribuye entre 100 ml de so
lucién acuosa de dcido clorhidrico al 5 % enfriada
con hielo y 400 ml de &ter. Se separa la solucién
etérea y se lava con 100 ml de agua de hielo, 100 ml
de solucidn acuosa al 5 % de bicarbonato sédico y

100 ml de agua de hielo, en este orden. Ia solucidn
orgénica se seca despuds sobre sulfato magnésico y se
filtra y el filtrado se concentrs a 75 nt. Esta solu-
0idn se afiade gota & gota sobre una suspensién agita—
da de 5,3 g de hidruro de litio y aluminio en 350 ml
de §ter seco.Te suspensién se agita a reflujo durante

4,5 horas-y después se trata con 10,5 ml de agua afla-

‘dida gota a gota con agitacidne Se filtra la mezcla

de reacclén y las sales inorgdnicas se lavan a fondo
éon éter limpioe. Se evaporan los fiitrados combinados
y el residuo se disuelve en 100 ml de metanol callente
y se filtrae Al enfriarse el filtrado se depositan

5,7 & de cristales, p.f. 170-200°C. Concentrando hasta
50 m1 y enfriando el filtrado se depositan 2;2 g més

~’ 21 L]



10

15

20

25

de producto cru@o. El producto combinado se recrista~
liza fracclonadamente en metanol dando 5,0 g de dias-
tereoisdémero (~) de S5«,9x-dletil-2~(2-metilenciclopro
pilmetil)-Z'-hidroxi-G,7—benzomorfano-puro.E&material_
tiene un punto de fusién de 214-215°C y un [«]D de
-88% (1 g/100 ml, metanol).
Angligis: Calculado para 021H29N0:
¢, 80,97; H, 9,36; N, 4,50
Encontrado ([«]D = -889): ¢, 80,92; H, 9,22;
N, 4,53 ,
Todas las aguas madres de la resccién antes des-
crite se combinan y evaporan. Ei residuo se disuelve
en 300 ml de éter y se extrae con solucién acuosa al
10 % de dcido clorhidrico (3 x 150 ml). Ios extractos
acuosos combinados se basifican y se extraen con 4
porciones de 125 ml de éter etilico. Ios extractos

etéreos combinados se secan sobre sulfato magnésico,

- se filtran y el filtrado se evapora pars dar 9 g de

residuo sélido. Este residuo se disuelve en 70 ml de
metanol y se enfria. Dejando en reposo se separan 2,1
g de 961ido, p.f. 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 resi~
duo. El sélido que se recoge al enfriar se fracciona

en hexano caliente utilizando la misma proporcién de



disolvente a sélido. Después de numerosas recrisiali-
zaciones, se obtienen 4,8 g del diastereoisémero (-)
de 50, 9a~dietil=2'~hidroxi~2~{2~-metilenciclopropilme~
$41)~6,7-benzomorfano, pefs 153-155°C, [ct]D = -1170
(1 8/100 ml, metanol). Este diastereolsémero tisne un
puhto de fusién de 153-155°C y un E"]D de =117° (1 &/
100 ml, metanol). ‘
Anglisig: Calculado para Cp HygNO:
¢, 80,973 H, 9,38; N, 4,50
Encontrados ¢, 80,96; H, 9,50; N, 4,50
EJEMPIO 9

Preparacién de diastereosiémeros (+) de 5«,9x—dietil-

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

fano

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 pero uti-
lizando una cantidad equimolecular ds 5¢,9u~dietil=-2'-
hidroxi~6,7-benzomorfano (+) en lugar de 5«,9c=~dietil-
2'-hidroxi-6,7-bonzomorfano (=) como material de parti
da en el Bjemplo 9, se obtienen dos diastersoisémeros
(+) de 5u,90¢=dietil=2~(2-metilenciclopropilmetil )=2"'=
hidroxi-6,%-benzomorfanb. '

El tadémero 1 tiene las constantes f£isicas siguien-
tes: . |

Punto de fusién: 214-215°C

[ac'_]D = +88° (1 g/100 ml, metanol)

- 23 =
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Andlisis: Calculado para 021H29NO:
¢, 80,97; H, 9,38; N, 4,50
Encontrado: ¢, 80,82; H, 9,203 N, 4,67
El isdmero 2 tiene las constantes fisicas sigulen
tess _
Punto de fusidn: 153-155°C
ey = +117° (1 2/100 ml, ;metanol)
.+ Endlisis: Calculado para CpqHyglO:
¢, 80,975 H; 9,38; N, 4,50
. Encontrado: C, 81,24; H, 9,46; N, 4,49
_BIEMPIO 10

5,9—Dietil-2'-hidroxi—2—(ciclobuxilmetil)-6.+-benzo-
' ~ morfano
Slguiendo el procedimiento del Ejemplo %, pero
utilizando 0,59 g de decido ciclobutanocarboxilico,
0,606 g de trietilamina, 0,648 g de cloroformiato de
etilo, 6,5 g de 5,9-dietil-2'-hidroxi~6,7~benzomorfa
no y 0,45 g de hidruro de litio y sluminio en 125 ml de
de éter seco-en lugar de los reactivos utilizados en
el Ejemplo 7, se obtiene 5,9-diletil=2'~hidroxi-2-(ci
clobutilmetil)=6,7~benzomorfano con un punto de fusién
de 144~145°0,
Andlisis: Calculado para 021H§1N0: _
¢, 80,45; H, 9,973 N, 4,47
Bncontrado: C, 80,05; H, 10,07; N, 4,51
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Siguiendo el procedimiento anterior pero utili-
zando ¢l materisl de partida indicado en la Columna I
en lugar de fcido ciclobutanocarbox{lico, se obtiene

el correspondiente compuesto indicado en la Columna II.

I . . II
deido 4-etiloiclohexa  5,9~dletil-2'-hidroxi~2-(4~etil
nocarboxilico ciclohexilme+til)=6,7-benzomoxr~
fano

dcido 3~vinilciclopen- 5,9=dietil=2'=hidroxime2e=(3~vi-

tanocarboxilico nileiclopentilmetil )=6,7-ben~
zomorfano

En restimen, la Patente de Invencidén que se soli-

cita, recaerd sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacibén de nuevos

derivados de benzomorfano de fbérmula:

donde R estd seleccionado entre el grupo formado por —-
cicloalquilo inferior, alquilecicloalquilo inferior y --
alquenilcicloalquilo inferiof, que consiste en hacer -
reaccionar 5,9-dietil-2’-hidroxi-6,7-benzomorfano con un
haluro de &cido de férmula RCOX, donde R es el definido
anteriormente y X estd seleccionado entre el grupo forma
do por cloro y bromo, para formar el corr=spondiente --
5,9-dietil-2"~aciloxi~-2-acil~6,7-benzomorfano y después
reducir este Gltimo compuestocmwn hidruro metélico para
formar el producto deseado.

2. Un procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de benzomorfano de férmula:

-26 -
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donde R estd seleccionado entre el grupo formado por -
cicloalquilo inferior, alquilcicloalquilo inferior, al
quenilcicloalquilo inferior y alquenilo inferior, que
conslste en hacer reaccionar 5,9-dietil-2’-hidroxi-6,
7-benzomorfano con un anhidrido mixto de formula:

R~-C-0-0C~0~ Rl

I

donde R es el definido anteriormente y R; es alquilo
inferior, para formar el correspondiente 5,9-~dietil-~
2’-aciloxi-2-acil-6,7-benzomorfanoc y después reducir -
este Ultimo compuesto con un hidruro metélico para for
mar el producto deseado.

3, Un procedimiento segln la Reivindicacibn 2,
para la preparacién de 5,9-dietil~2’~hidroxi-2-(2-me-
tilenciclopropilmetil)-6,7-benzomorfano, que consiste en
hacer reaccionar 5,9-dietil-2‘-hidroxi-6,7-benzomorfano
con un anhfdrido mixto formado en la reaccidén de &éido
2-metilenciclopropilecarboxilico con cloroformiato de isg
butilo, para formar el 5,9-dietil-2’~aciloxi-2-acil-6,7-
benzomorfano y reducir después este dltimo compuesto con
hidruro de litio y aluminio para forﬁar el producto de-
seado.

4, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1
para la preparacién de 5,9-dietil-2’-hidroxi=2-ciclo-

propilmetil-6,7-benzomorfano, que consiste en hacer reac
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¢ionar 5,9-dietil-2’~hidroxi-6,7~benzomorfano con cloru

. ro de ciclopropilcarbonilo para formar 5,9-dietil-2°=-

aciloxi=-2-acil=6,7-benzomorfano y reducir después este -
fltimo compuesto con hidruro de litio y aluminio para -
formar el producto deseado.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1
para la preparacién de 5,9-dietil-2‘-hidroxi-2-(4-pen-
tenil)~6,7-benzomorfano, que consiste en hacer reaccio-
nar 5,9-dietil-2°-hidroxi-6,7-benzomorfano con 5-bromo-
l-penteno, en presencia de bicarbonato sbédico, para for
mar el producto deseado. .

6. Se reivindica por dWltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soli-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE NUEVOS DE
RIVADOS DE BENZOMORFANO".

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva, que consta de veintio
cho pdginas mecanografiadas,

Madrid, 4 de julio de 1969

BERNARDO UNGRIA
p.p.
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