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Ya es conocido que los analgésicos denomina­

dos narcóticos o fuertemente activos, independiente­

mente de su constitución química, poseen unos efectos 
farmacológicos similares a los de la morfina. Como 

5* resultado, ellos causan también unos efectos oonoo-
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mitantes similares asi como unos efectos secundarios ana 
legos, y en una dosis elevada poseen un fenómeno tóxico 
similar al producido por la morfina misma. Aquí, la ca­
pacidad de las sustancias que poseen un efecto similar al 

5, de la morfina para causar una dependencia corporal y psí­
quica similar a la de la morfina en hombres y animales, 

es decir, la adicción a la morfina, es de la mayor impor­

tancia.
Puesto que los analgésicos que tienen un efecto 

10. similar al de la morfina solamente deben usarse si se
observan las medidas de precaución más estrictas, debido 
al peligro de adicción que causa la morfina, y que adi- 
cionálmente no pueden usarse para fines prácticos en el 

. tratamiento continuo de dolores por la misma razón, todos 
15. los nuevos analgésicos fuertemente activos en los cuales

el peligro de producir adicción y dependencia no está pre 
sente o es menos pronunciado que en el oaso de la morfi­

na y analgésicos conocidos similares a la morfina, abren 
unas nuevas posibilidades terapéuticas.

20. La experiencia clínica-terapéutica ha demostrado
que la eficacia analgésica de los analgésicos nonocidos 

fuértemente activos no es siempre suficiente en una serie 
de condiciones de severo dolor, especialmente en conjución 
con los dolores carcinómanos. Por esta razón es deseable 

25. la obtención de nuevos analgésicos que, independientemen­
te de que los mismos puedan causan adicción o no, son más 

fuértemente activos que las sustancias conocidas.
Tanto los efectos analgésicos y los efectos secun­

darios como los efectos concomitantes de los analgésicos 

30. pueden reconocerse, de forma clara mediante experimentos en
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animales. Los efectos analgésicos son particularmente 

detectados mediante el ensayo del rayo caliente sobre el 

rabo de una rata, de acuerdo con d'Amour y Smith.
Los efectos concomitantes, especialmente las pro­

piedades de causar adicción de los analgésicos fuertemen­
te activos, pueden detectarse en investigaciones en monos 

dependientes de la morfina (adictos a la morfina).
De acuerdo con ol presente estado de la técnica, 

estas sustancias han de ser referidas como no sospechosas 

con respecto a la adicción, las cuales en los monos adic­

tos a la morfina no pueden reemplazar a esta última o in­

cluso ejercer un efecto antagonista de la morfina.
El objeto de la invención son nuevos compuestos 

superiores a los analgésicos fuertemente activos ya cono­

cidos, tales como por ejemplo morfina, codeina y petidina.
. Estos compuestos son analgésicamente más fuertemente aeti 

vos o se toleran mejor, o ambas cosas a la vez. Adicional 
mente, muchos de los mismos, de acuerdo con los resulta­
dos obtenidos a partir de experimentos en animales, se 
encuentran libres de propiedades que causan adicción, o 
solo poseen estas propiedades en un pequeño grado. Algunos 
de los compuestos nuevos muestran igualmente efectos far­
macológicos que permiten llegar a la conclusión de que los 

mismos pueden emplearse en el hombre para la terapia de 

enfermedades mentales maníaco-depresivas. Los nuevos com 
puestos poseen la fórmula general I:

I



en la que R significa un radical metilo, ciolopropilme-
tilo y ciclobutilmetilo y R' y R" representan un radical
hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificada con 1
a 5 átomos de carbono, pudiendo R' y R" ser iguales o di

ferentes; X representa OH, OR'" y , en donde R'"\R5
es un radical hidrocarburo saturado o no, de cadena rec­

ta o ramificada, con 1 a 11 átomos de carbono; R^ y R*\ 
que pueden ser iguales o diferentes, son átomos de hidró 
geno o radicales hidrocarburo saturados, de cadena recta

0 ramificada, con 1 a 4 átomos de carbono, pudiendo for­
mar, junto con el nitrógeno, un anillo heterocíclioo, 

tal como por ejemplo el anillo de pirrolidina, piperidi- 

na o morfolina; A significa una cadena hidrocarbonada di 
valente, saturada o insaturada, recta o ramificada, con

1 a 10 átomos de carbono, la cual puede estar sustituida 
opcionálmente por uno' o más radicales fenilo, los cuales 

a su vez pueden estar sustituidos opcionálmente por radi 

cales alquilo, grupos alcoxi, átomos de halógeno, grupos 
nitro y grupos acilamino.

Resultados de las investigaciones farmacológicas
El siguiente ensayo se refiere repetidamente a la 

tabla I dada a continuación. Las fórmulas estructurales 
de los nuevos compuestos según la invención designadas 
por números arábigos se indican en la tabla 2 siguiente.

La tabla I presenta los efectos y la compatibili­
dad de los productos del procedimiento en comparación con 
los de los analgésicos conocidos que causan adicoión, ta­
les como morfina, codeina y petidina. En detalle, la to­
xicidad (LD^)) se determinó en ratas mediante administra­

ción subcutánea y los efectos analgésicos se determinaron
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en el ensayo del rayo caliente sobre el rabo de una ra­
ta. El índice terapéutico (LD^Q:ED^) se calculé a par 

tir de los dos valores obtenidos en estas investigacio­
nes.

Adicionálmente, se llevé a cabo un ensayo para 

determinar qué productos del procedimiento pueden reem­
plazar a la morfina en monos que dependían de la misma 

o para determinar si están presentes efectos antagonistas 

de la morfina.
Como puede verse a partir de la tabla I, los com 

puestos 1 y 2 tienen por lo menos un índice terapéutico 
tan elevado como el de la petidina. El compuesto 1 reem­

plaza solamente a la morfina en monos dependientes de 
- la misma en dosis considerablemente más elevadas que las 

de petidina y de los otros productos comparativos, mien­
tras que el compuesto-2 no reemplaza en absoluto a la mor 

fina en estos animales en dosis toleradas.
El compuesto 3 no reemplaza igualmente a la moríl 

na en monos dependientes de la misma y en adicción es tam 

bién considerablemente más fuértemente activo analgésica­
mente y tiene un índice terapéutico superior al de todas 

las sustancias comparativas.
Los productos del procedimiento 4) 5? 6, 7, 8, 9, 

y 10 solamente cancelan los síntomas de retirada de mo­
nos dependientes de la morfina en dosis más elevadas que 
los productos comparativos. Los compuestos 8 y 10 son 

aproximadamente igualmente fuertemente activos analgésica 
mente como la morfina. Ambas sustancias tienen un índice 
terapéutico más elevado que el de la morfina, a causa ¿e 
su mejor tolerancia. Los compuestos 7 y 9 muestran tam-
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bien irnos índices terapéuticos superiores a los de la 
morfina.

Los compuestos 11 a 17 poseen un efecto similar 
a las sustancias discutidas hasta el presente.

Los compuestos 11, 12, 13, 14, 15 y 16 cancelan 

solamente los síntomas de retirada de monos dependientes 
de la morfina en dosis más elevadas que las sustancias 

comparativas, o no lo hacen en absoluto en dosis tolera­
das. Los compuestos 12 y 14- son adícionálmente más fuer - 

tómente activos analgésicamente que la morfina.

El compuesto 17 ejerce también un fuerte efecto 
analgésico y causa síntomas de retirada en monos depen­
dientes de la morfina, es decir, la sustancia es un agen 
te diferéntemente activo o fuertemente activo antagonis­

ta de la morfina. ..
En el caso de las sustancias que no pueden cance­

lar el efecto de la morfina, la experiencia ahterior ha 
demostrado que a priori el desarrollo de una adicción o 
dependencia similar al de la morfina en el hombre, no ha 

de ser esperado.

El producto 18 del procedimiento, debido a su bue. 

na tolerancia, posee un índice terapéutico significativa­
mente más elevado que el de la morfina y los otros analgé, 
sicos narcóticos empleados con fines comparativos.

Los productos del procedimiento 19, 20, 21, 22, 23 
y 24, similármente al 17, constituyen unos agentes antago 

nistas de la morfina diferente a fuertemente activos. Por 
consiguiente todo aquello que se ha indicado para el com­
puesto 17 puede ser aplicado a estos últimos compuestos. 
De estas sustancias, las 19, 20, 21, 22 y 24 poseen adi-
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cionálmente un efecto analgésico significativamente más 
fuerte que el de la morfina. A causa de su buena tole­

rancia las sustancias 18 a 24 tienen un índice terapéuti. 
co considerablemente más elevado que el de los productos 

comparativos.
Los compuestos.25, 26 y 27 no son agentes antago­

nistas de la morfina, pero cancelan los síntomas de retí 

rada de monos dependientes de la morfina solamente a do­

sis más elevadas que las de los productos comparativos.
El compuesto 27 es igualmente fuertemente activo 

como la morfina, pero tiene un índice terapéutico más 
elevado que el de ésta última. El compuesto 26 posee tam 

bien un índice terapéutico superior que el de la morfina 
y I03 otros analgésicos empleados con fines comparativos.

Los compuestos según la Invención descritos en la 

tabla I fueron comparados con la morfina, codeina y peti- 
dina con respecto al efecto analgésico, tolerancia y pro­
piedades causantes de la adicción. Los presentes compues. 
tos son superiores a los productos comparativos con res­

pecto como mínimo a uno de estos criterios.
Los compuestos de acuerdo con la invención de fór­

mula general I se obtienen mediante reacción de benzomor- 
fanos de fórmula general II:

(II)



en la que Y representa hidrógeno, el radical metilo, ci- 
clopropilmetilo o ciclobutiimetilo o el radical -CO-R^, 
en el que R significa un radical ciclopropilo o ciclobu 
tilo, los cuales pueden obtenerse, por ejemplo, de acuer 

do con el procedimiento de la patente británica NS 
1.078.286 o según la patente USA N3 3.138.603 o de acuer 
do con J . med. Chem. 7, 123 (1964), en presencia de agen 

tes aceptores de ácido, tales como carbonato potásico, 

hidróxido sódico y similares, o por reacción de sales me-' 
tálicas o de amonio de II, con ásteres*reactivos de com­
puestos hidroxílicos de fórmula general III, por ejemplo, 
haluros o tosilatos:

Z - A - OH (III)

para dar compuestos de fórmula general IV:

(IV)

en la que Z representa CO-X ó CN y R, R', R", A y X se de 

finen como anteriormente, y, en el caso en el que Z reprc, 
* sente el grupo CN, este grupo se convierte según métodos 
conocidos en los significados indicados para CO-X, y en 

el que adicionálmente, si Y representa hidrógeno o el ra­
dical -CO-R^, se realiza a continuación, según métodos 

conocidos, la conversión en el grupo metilo, ciclopropil- 

metilo o ciclobutiimetilo, tras lo cual los compuestos 
asi obtenidos, de fórmula general I, se convierten opcio-
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Raímente en las oorresponáientes sales farmacéuticamen­

te adecuadas. La reacción puede efectuarse en un medio 
acuoso o en disolventes orgánicos, tales como benceno, 
totrahidrofurano, acetona, dimetilformamida y similares, 

a temperatura ambiente o temperatura elevada. Normálmen 

te, se elige el punto de ebullición del disolvente partí 

cular empleado.
Si Z representa CO-X, los compuestos de fórmula 

IV son idénticos a los compuestos de fórmula I de acuer­
do con la invención. Si Z representa CN, dichos compues 

tos han de convertirse, en reacciones ulteriores, a los 
compuestos de fórmula I. Para este fin,.pueden emplear­

se los métodos conocidos, tales como por ejemplo la con­
versión en ásteres (en donde X es OR'" ) y ácidos carboxí- 

licos (en donde X es OH) mediante imino-éteres, o hidró­
lisis acida o alcalina, que conduce a las amidas prima­
rias (3&= , R4 = R5 = H) o a los ácidos carboxíli-

cos (en donde X es OH).
En el caso de la reacción de II con ásteres reac­

tivos de ácidos hidroxicarboxílicos (X es OH) es conve­
niente el empleo de éstos en forma de sus sales alcali­
nas,

Naturalmente, los compuestos de fórmula general I 
así obtenidos pueden convertirse también mutuamente entre 

sí, de acuerdo con métodos conocidos.' Así, es posible 
el paso de los ácidos carboxílicos, en donde X es OH, me 

diante csterificación directa de uno de los correspondíen 

tes haluros de ácido a los ásteres (en donde X representa 
OR'" ) o por reacción de los haluros de ácido con amoniaco, 

aminas alifáticas primarias o secundarias, a las amidas
(X = ), Lpg ásteres de ácidos carboxílicos (en don30.



de X es OR'") pueden convertirse mediante hidrólisis en 
los ácidos carboxálicos (X - OH) o por reacción con amo 

niaco, aainas alifáticas prinarias o secundarias, a las 
amidas (X = ) y estas últimas pueden convertirse

en los ácidos carboxálicos mediante hidrólisis.
Las posibles conversiones indicadas anteriormente 

se explican a continuación mediante el siguiente esquema 

de fórmulas:

Los compuestos según le. invención, dependiendo 
del método elegido de preparación y elaboración, pueden 
producirse como tales o en forma de sus sales, por ejem 

pío, las sales de sodio o potasio en el caso de los áci 

dos carboxálicos, o también como hiórcoloraros, sulfates,



fosfatos y similares. La liberación de los aminoácidos, 
aminoácido-esteres y aminoácido-amidas en las cuales 

se basan las sales, asi como la conversión de estos ccm 
puestos en sus sales, tiene lugar por consiguiente se- 

5* gún los métodos acostumbrados.
Los nuevos compuestos o sus sales farmacéutica­

mente utilizables, tales como por ejemplo las sales al­

calinas, hidrocloruros, sulfatos, fosfatos, tartratos, 
citratos, fumaratos, maleatos, naftalendisulfonatos y si* 

10. milares, están dirigidos a ser utilizados como analgési­

cos en medicina humana.
Las formas adecuadas de utilización son los pre­

parados que se han de emplear perorálmente, por ejemplo, 
grageas, tabletas, cápsulas y similares, y también las 

15. soluciones inyectables.
En función de.la fuerza del efecto, las sustan­

cias se administran en dosis individuales de 1-100 mg, 
parenteral o enterálmente, siendo posible la administra 
ción de las dosis individuales hasta cuatro veces al día.



Sustan
cia

Toxicidad 
en la rata 
LD 50 

mg/kg s.c.

Efecto anal­
gésico 
Ensayo del 
rayo calien­
te en el ra­
bo de una ra 
ta ED 50 *" 
mg/kg s.c.

Indice te­
rapéutico

LD 50 
ED 50

Efecto de sus 
titución de " 
la morfina en 
monos depen­
dientes de la 
misma.(Cance­
lación de sin 
tomas de retí 
rada) *** 
mg/kg s.c.

Efecto antagonis­
ta de la morfina 
en monos depen­
dientes de la mis, 
ma (provocación *" 
de síntomas de re 
tirada) "*

mg/kg s.c.

Morfi­
na (65-185)

1,52
(0 ,66-2 ,23)

69 de 2 : 44

Codei-
na 229

(139-374)
, 4,5, 
(3,6-5,9)

51 de 3 ! 4
"12 : 44

Peti-
diaa 112 

(84—136)
5 7 

(3,7-73)
20 de 1 : 4 

"1,6 : 44

1 200 10 20 de 10 : 4 
" 16 : 44 -

2 -250 12 21 hasta 12 : in 
significante

3 , 222 
(70-663)

0,6 370 hasta 18 : in 
significante -

4 250 4 63 hasta 6 t in 
significante*"

5 250 5 . 50 de 6 : 44

6 250 10 25 hasta 3 : in­
significante 
de 6 : 4

7 250 2,2 
(1,7-2,9)

114 hasta 6 : in­
significante 
de 12 : 4

4- : ligera cancelación 6 

provocación
4-4- : distinta o completa cance­

lación o.provocación
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TABLA 1 (continuación)

Sustan. 
cia "**

Toxicidad 
en la rata

LD50

mg/kg s.c.

Efecto anal­
gésico 
Ensayo del 
rayo calien­
te en el ra­
bo de una ra 
t a E D 50 
mg/kg s.c.

Indice te 
rapéutico
LD50

Efecto de susti 
tución de lamer 
fina en monos 
dependientes de 
la misma. (Canee, 
lación de sínto 
mas de retirada) 

mg/líg s.c.

—
Efecto antagonía, 
ta de la morfina 
en.monos depen­
dientes de la 
misma (provoca­
ción de síntomas 
de retirada) 
mg/kg s.c.

ED 50

8 280 1,1
(0,7-2,9)

255 hasta 1 : insig 
nificante 
de 6 ,3 : 4 
" 1 0  : 44

9 250 3 83 hasta 6 : insijg 
nificante 

de 18 ! 44*

10 160 1,7
(1,1-2 ,3)

94 de 6 : 4-4
. ?

11 250 6,4
(3,2-11,0 )

39 hasta 10 : in­
significante 

de 16 : 4
*

12 250 0 ,8 312 hasta 6 : insig 
nificante 

de 12 : 4 
" 18 : 44

13 250
(2 ,1-5^6)

72 de 6 : 4

14 250 0 ,8 312 de 6 : 4 
" 12 : 44

15 220 5,7^ 
(0,3-8,4)

39 hasta 8 : insig 
nificante

4 : ligera cancelación ó 44 : distinta o completa cancela-

provocación ción o provocación
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TABLA 1 (continuación)

Sustan 
cia "*

Toxicidad 
en la rata
LD 50

mg/kg s.c.

Efecto anal­
gésico
Ensayo del ra 
yo caliente 
en el rabo de 
una rata 

ED 50 
mg/kgs.c.

Indice te 
rapéutico

LD 50 
ED 50

Efecto de susti 
tución de la *" 
morfina en mo­
nos dependien­
tes de la misma 
(Cancelación de 
síntomas de re­
tirada) 
ragAg s.c.

Efecto antago­
nista de la 
morfina en mo­
nos dependien­
tes de la mis­
ma (provocación 
de síntomas de 
retirada) 
mg/kg s.c.

16 250 8 31 hasta 6 { insig 
nificante - -

17 *- 2,9^
(0,85-8,3)

*** hasta 0 ,3:in­
significante 
de i : 4 
de 4 : 44

18 1800 5 360

19 500 0,43
(0,19-0,88) ,

1160 de 0,3 : 4 
de 3 : 44

20 . 250 0 ,6 417 de i : 4

21 1000 0,31
(0,16-0,55)

3125 de 1 : 4

22 2250 , 0,58
(0,22-1,29)

3880 hasta 0 ,1: in­
significante 

de 0,3 : 4 
de 5 : 44

23 800 2,44
(0,7-10,4)

328 hasta 0,3:in­
significante 
de 1 : 4

24 250 0,54
(0,22-1,3)

463 hasta 0 ,1: in­
significante 
de 0,3 : 4 
de 3 : 44

4 : ligera cancelación ó 44/: distinta o completa cancela'

provocación clon o provocación



TABLA 1 (continuación)

Sustan 
cia "*

Toxicidad 
en la ra­
ta
LD 50 

mg/kg s.c.

Efecto anal­
gésico 
Ensayo del 
rayo caliente 
en el rabo de 
una rata 

ED 50 
mg/kg s.c.

Indice te 
rapéutico
LD 50

Efecto de susti 
tución de la 
morfina en monos 
dependientes de 
la misma (Canee 
lación de síato 
mas de retirada) 
mg/kg s.c.

Efecto antago 
nieta de la "" 
morfina en 
monos depen­
dientes de la 
misma (provo­
cación de sin 
tomas de re­
tirada 
mg/kg s.c.

ED 50

25 250 5 50 de 6 ! 4-4*

26 250 2,5 100 de 6:4-4-

27 250 1 ,6
!------ ----------

156 de 6 : 4-4-

4- : ligera cancelación ó 4-4- : distinta o completa cancela-
provocación ción ó provocación '
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TABLA 2 (continuación)

9

10

11

12

HOOC-ÍCHg^-O

13 HOOC

14



15

18

TABLA 2 (continuación)

16

17

18

19

20

21



23

24 .HOOC-CHg-O

25

27



EJEMPLO 1

5.

10.

15.

20..

25.

Se suspenden 4,6 g de 2,5,9-trimetil-2'-hidr o:d.- 
-6,7-benzomorfano en 100 ce de metanol absoluto, se me_z 
ola con una solución de 0 ,4 6 g de sodio en 10 co de me- 

tanol absoluto y se calienta durante 1 hora, bajo reflu 
jo, mientras se agita. Después de esto, el disolvente 

se separa en vacío. El residuo se agita durante un 

cuarto de hora con 50 cc de benceno absoluto, evaporán­
dose de nuevo hasta sequedad en vacío, y el residuo se 

recibe en 60 co de dimetilformamida, se añaden, gota a 
gota, 4 ,3  g de %-bromobutirato de etilo y la mezcla 
se agita durante 18 horas a 60°C. La mezcla de reacción 

se concentra en vacío y se distribuye entre agua y éter. 
Después de separar la fase eterea, la fase de agua se 
extracta dos veces mas con cloruro de metileno, las fa­
ses orgánicas combinadas se secan por medio de sulfato 

sódico, el disolvente se destila en vacío y el residuo 
se destila en vacío, tras lo cual se obtienen 4 ,9 g de 
2,5,9-trimetil-2 ' 3-etoxicarbonilpropoxi-(1 )_7-*6,7-ben
zomorfano de punto de ebulliciónQ ^ 192-202^0, como un 

aceite viscoso.

El mismo compuesto se obtiene si 4,6 g de 2,5,9- 
-trimetil-2'-hidroxi-6,7-bensomorfano y 3 ,3 g de hidró- 
xido de potasio cribado en 100 cc de acetona absoluta, 
se calientan durante 12 horas, a reflujo, se añaden, gota 
a gota, 4 ,3 g de ^-bromobutirato de etilo, lámesela 

se agita durante 12 horas más a ebullición y se filtra, 
concentrándose el filtrado en vacío y destilándose en 

vacío el residuo.
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EJEMPLO 2

Se disuelven 4,9 g de 5-etil-2,9-dimetil-2'-hi- 

droxi-6,7-benzomorfano en 100 cc de dimetilformamida, 

se mezclan con 1,12 g de hidróxido potásico en polvo y 

5. la mezcla se agita durante 30 minutos a temperatura am 

biente. Una solución de 1,87 g de cloroacetamida en 20 
co de dimetilformamida se añade entonces, gota a gota, 

en el transcurso de 20 minutos, y el conjunto se agita 
durante 12 horas a 70°C. Se filtra el precipitado y el 

10. filtrado se concentra en vacío, tras lo cual se presen­
ta la cristalización. Se filtra el producto cristalino 
y se recristaliza en acetona. El 5-etil-2,9-dimetil- 

-2 ' -ca.rbamoil-matoxi-6 ,7-benzomorfano así obtenido con­
tiene medio mol de acetona-de cristalización y funde a 

15. 100-102^0. La acetona puede separarse por secado a 50°0

en vacío.
' EJEMPLO 3

Se convierte 4,6 g de 2,5,9-trimetil-2'-hidroxi- 
-6 ,7-benzomorfano en la sal sódica de la forma descrita 

20. en el ejemplo 1. Se añaden 100 cc de dimetilformamida

y 2 ,6 g de cloroacetato sódico, calentándose lentamente 

la mezcla a 60 C, mientras se agita. Se agita durante 

12 horas a esta temperatura, el disolvente se separa 
en vacío, el residuo se recibe en un poco de agua, tal 

25. como sea posible, y la solución se ajusta a pH 8 median 
te adición de ácido clorhídrico. El precipitado que se 

forma se filtra, se lava con agua y acetona y se seca 

en vacío. El 2,5,9-trimetil-2'-carboximetoxi-6 ,7-ben­
zomorfano se descompone a partir de 205^0.



EJEMPLO 4
Se suspenden 9)8 g Re 5-etil-2,9-dimetil-2'-hiáro 

xi-6,7-benzomorfano en 200 cc de metanol absoluto, se 
mezcla con una solución de 0 ,9 2 g de sodio en 20 co de 

metanol absoluto y se agita durante 1 hora a ebullición.
El metanol se destila en vacío, se añaden 50 oc de ben­
ceno absoluto, se agita el conjunto durante un cuarto de 

hora a temperatura ambiente y el disolvente se separa en 
vacío. El residuo sólido se disuelve en 120 cc de dime- 

tilformamida, y, después de la adición de 4 ,6 g de ^-clo
robutironitrilo, la mezcla de reacción se calienta duran- 

o
te 18 horas a 60 C, mientras se agita, y se concentra en 

vacío, distribuyéndose el residuo entre agua y éter a 
continuación. Los constituyentes no disueltos se filtran, 
La fase eterea se separa y se seca con sulfato sódico. 
Después de la eliminación del éter, el residuo se desti­

la en vacío y se obtiene el 5-etil-2,9-dimetil-2'-¿**3-cia 
nopropoxi- (1 )_J7-6,7-benzomorfano como un aceite de punto 

de ebulliciónQ^ 198-204°C, el cual cristaliza fácilmente.

Análogamente, el 5-etil-2,9-dimetil-2'-cianometoxi- 
-6,7-benzomorfano de punto de ebullición^-j 190-193°C se 

obtiene a partir de 5-etil-2,9-dimetil-2 '-hidroxi-6,7-ben 
zomorfano y cloroacetonitrilo.
EJEMPLO 5

Se disuelve 3,9 g de 2-ciolobutilmetil-5,9-dimetil- 
-2'-/"3-etoxi-carbonilpropoxi- ( 1 )_7-6,7-benzomorfano en una 
mezcla de 20 cc de éter absoluto y 10 cc de metanol abso­

luto, se mezcla con 4,9 cc de una solución 2N de metilato 

sódico metanólica, se sacude, y se agita durante 12 horas 
a temperatura ambiente, después de la adición de 0 ,2  cc
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¿e agua. La solución se evapora hasta sequedad en vacío 
en un evaporador rotativo. El residuo consiste en la sal 
sódica de 2-ciclobutilmetil-5,9-dimetil-2'-^7*3-carboxi- 

propoxi-( 1 )_7-6,7-benzonicrfano. Este se obtiene como un 

polvo incoloro que se descompone a partir de 225°C.
El mismo compuesto se obtiene si 4,0 g de 2-ciclo 

butilmetil-5,9-dimetil-2 ' 3-etoxicarbonilpropoxi-( 1̂ 7-
6,7-benz omorfano en 50 cc de una mezcla de 50 cc de di oxa 

no y 10 cc de agua que contiene 0,4 g de hidróxido sódi­
co, se calientan durante 4 horas a reflujo y se evapora 

hasta sequedad ulteriormente.
EJEMPLO 6

Se disuelven 5,7 g de 5-etil-2,9-dimetil-2'-ciano 
metoxi-6,7-benzomorfano en 30 cc de ácido sulfúrico con­

centrado y se deja reposar durante 15 horas a temperatu­
ra ambiente. La mezcla se vierte en hielo, se alcalini- 
za con hidróxido sódico mientras se enfría y se extracta 

con benceno-butanol (1:1), el extracto se seca por medio 
de sulfato sódico, el disolvente se separa en vacío y el 

residuo se recristaliza en acetona. El producto resul­
tante es idéntico al 5-otil-2 ,9-dimctil-2 ' -carbamoiltne- 

toxi-6,7-benzomorfano descrito en el ejemplo 2 .
EJEMPLO 7

Se agitan durante 12 horas a reflujo 5,7 g de 5- 
-etil-2 ,9-dimetil-2 '-cianometoxi-ó,7-benzomorfano en 50 

cc de ácido clorhídrico concentrado. La mezcla se evapo­

ra ulteriormente hasta sequedad, el residuo se recibe en 

agua y se añade una solución de 2 ,4 g de hidróxido sódico 
en agua. Después de evaporar, se obtiene un residuo solí 

do, el cual se trata con etanol absoluto. El cloruro sódi
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co se elimina, por filtración, el filtrado se evapora de 
nuevo hasta sequedad, el residuo se tritura con etanol 

absoluto y el producto se filtra y se seca en vacío. La 
sal sódica del 5-etil-2,9-dimetil-2 '-carboximetoxi-6,7- 

-bensomorfano, así obtenida, se descompone a partir de 

193°C.
El mismo compuesto se obtiene si se emplea el 5- 

-etil-2,9-dimetil-2' -carbamoilmetoxi-6,7-benzomorfano 
en lugar del 5-etil-2 ,9-dimetil-2 '-cianometoxi-6,7-ben- . 
zomorfano en la reacción descrita anteriormente.

EJEMPLO 8

Una solución de 3,8 g de 2-ciclopropilmetil-5,9- 
-8imetil-2 ' -¿**stoxicarb onilpropoxi-( 1) J 7-6,7-benzomorfa- 
no en 100 cc de etanol, se satura con amoniaco y se ca­
lienta durante varias horas a 80-100°C en un autoclave*. 

Después de evaporar, se obtiene el 2-ciclopropilmetil-5, 
9-dime til-2 '-/"3-carbamoilpropoxi- (1  )_7-6,7-benzomorf ano. 

P.f. del hidrooloruro, 176-179^0.

EJEMPLO 9
Se disuelven 5,0 g de 2,5,9-trimetil-2'-carboxi- 

metoxi-6,7-benzomorfano en 100 cc de etanol absoluto y se 

agita durante 3 horas a reflujo, mientras se pasa cloruro 

de hidrógeno. Después de esto, la mezcla se evapora has­
ta sequedad, el residuo se recibe en 100 cc de etanol ab­
soluto y la mezcla se calienta de nuevo a ebullición du­
rante 3 horas, mientras se pasa por la misma cloruro de 

hidrógeno. Después de eliminar el disolvente en vacío, 

el residuo se disuelve en un poco de agua y la solución 
se alcaliniza con una solución diluida de hidróxido sódi­
co mientras se enfría, extractándose tres veces con olo-
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ruro üe metileno-éter. Los extractos combinados se se­
can por medio de sulfato sódico, se concentran y se aci 

difioan con una solución de ácido tartárico en éter, 
tras lo cual precipita el tartrato de 2,5,9-trimetil*-2 ' - 
-etoxicarbonilmetoxi-6,7-bensomorfano. P.f. 120°C.
EJEMPLO 10

1 ,5 g de cloruro de hidrógeno se pasan en una so­
lución de 5,7 g de 5-etil-2,9-dimetil-2 '-cianometoxi-6,7- 
-bensomoríano en 30 co de etanol absoluto, mientras se en 

fría. La mezcla de reacción se deja reposar durante 2 ho 
ras a temperatura ambiente y se evapora hasta sequedad en 
vacío. El residuo se recibe en agua, y la solución se 
agita durante 10 minutos, se cubre con una capa de éter 
y se alcalinisa con una solución de hidróxido sódico di 
luida, mientras se enfría. Después de separar la fase 
eterea, la fase acuosa se extracta dos veces más con 
éter. Las soluciones etéreas combinadas se secan con sul 
fato sódico, se concentran y el residuo se destila en va 

cío. El 5-etil-2,9-dimetil-2'-etoxicarbonilmetoxi-6,7- 
-benzomorfano hierve a 176-180°C/0,1 mm de mercurio. 

EJEMPLO 11
Se introducen 6,5 g de la sal sódica del 5-etil- 

2,9-dimetil-2'-carboximetoxi-6,7-benzomorfano en 100 cc 

de cloruro de etileno seco. Se pasan entonces 1,5 g de 

cloruro de hidrógeno mientras se agita y enfría, la mez­
cla se deja calentar a temperatura ambiente, se aSaden 

3 ,6 g de cloruro de tionilo y el conjunto so calienta a 
reflujo hasta completarse la evolución de gases, y se 
evapora hasta sequedad en vacío. El residuo se recibe 
en 100 cc de cloruro de etileno seco y se pasan 3 ,0 g de 
dimetilamina mientras se enfría. Después de 15 minutos de
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agitación a temperatura ambiente, se añaden 50 ce de una 
solución 4N de hidróxido sódico y se separa la fase de 

cloruro de etileno, socándose por medio de sulfato sódi­
co y evaporándose hasta sequedad en vacío. El residuo 
se recibe en acetona y se acidifica con una solución de 

ácido clorhídrico en éter. Tras una ulterior adición 
de éter, precipita el hidrocloruro de 5-etil-2,9-dime- 
til-2'-N, N-dimetilcarbamoilmetoxi-6,7-benzomorfano. P.f. 
206-208°C.

El mismo compuesto se obtiene .si el 5-etil-2,9- 
-dimetil-2 '-hidroxi-6,7-benzomorfano se hace reaccionar 

con ácido cloroacético en la forma descrita en el ejem­
plo 2 .

De forma similar a los ejemplos anteriores, se 

preparan los siguientes compuestos:
2.5.9- trimetil-2 '-( 0(-etoxicarbonil-p-metilbenciloxi)- 
-6,7-benzomorfano, p.e.^,  ̂ 210 a 212°C.
2 .5 .9- trimetil-2 '-( 0  ̂-etoxioarbonil-p-clorobenciloxi)-
-6,7-benzomorfano, p.e.^ 215 a 218°C.0,15
2 .5.9- trimetil-2 '-( -etoxicarbonil-p-nitrobenciloxi)-
-6,7-bensomorfano, descomposición del hidrocloruro a 
partir de 167°C. ' .
2.5.9- trimetil-2 '-( 0( -etoxicarbonil-p-metoxibenciloxi)- 

6,7-benzomorfano, descomposición del hidrocloruro a 
partir de 134°C.
2.5.9- trimetil-2'-( -etoxicarbonil-p-acetaminobenci- 
loxi)-6,7-benzomorfano, descomposición del hidrocloruro 
a partir de 158^0.
2 .5.9- trimet il-2 ' 3-carb oxipr op oxi- (1 )_J7-6,7-benzomor­

fano, p.f. de la sal sódica 144^0.30.
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2,5)9-trimetil-2 '-( -carboxi-p-metoxibenciloxi)-6 ,
-benzomorfano, descomposición de la sal sódica a pan^ 
tir de 176°C.

2,5,9-trimetil-2'-( ̂  -carboxi-p-clorobenciloxi)-6,7^ 
-benzomorfano, descomposición de la sal sódica a par­
tir de 205°C.

5-etil-2,9-dimetil-2' 3-etoxicarbonilpropoxi-(1)_y-g^ 
7-benzomorfano, p.e.Q ^ 202 a 206°C.
5-etil-2,9-dimetil-2' 1 -etoxioarbonilpropoxi-(1)_7-6, 
7-benzomorfano, p:e.Q^ 206 a 212°C. '

5-etil-2,9-dimetil-2' 2-e t oxi carb onilpr op oxi- (2 )__7-6,
7-benzomorfano, p.e.Q  ̂ 180 a 182°C.
5-etil-2,9-di¡metil-2' -(3-metoxicarbonilprop-2-en-1 -ilo- 
xi)-6,7-benzomorfano, 194 a 202^0.

5-etil-2,9-dimetil-2'-^¿** 10-etoxicarbonildeciloxi-(l)_/-
-6,7-benzomorfano, purificado por distribución Craig; 
aceite; calculado: N 3,06, encontrado: N 3,00. 

5-etil-2,9-dimetil-2'-( o( -etoxicarbonilbenciloxi)-6,7- 
-benzomorfano, descomposición del hidrocloruro a partir 
de 80°C.
5-otil-2,9-dimetil-2' 3-oarb oxipr op oxi-(1)J7-6,7-benzo 

morfano, descomposición de la sal sódica a partir de 
208°C.
5-etil-2,9-dimetil-2'-/*1-carboxipropoxi-(1)J7-6,7-ben­

zomorfano, descomposición de la sal sódica a partir de 
90°C.
5-etil-2,9-dimetil-2' -/**2-carboxipropoxi-(2 )_J7-6,7-ben­

zomorfano, descomposición del monohidrato de sal sódica 
a partir de 248 °C

5-etil-2,9-dimetil-2-carboxibenciloxi)-6,7-benso-
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morfano, descomposición del hidrato de sal sódica a 
partir de 2[ó°C.
5-etil-2 ,9-dimetil-2 '-(3-carb oxiprop-2-en-1-iloxi)-6,7- 
-benzomorfano, descomposición del monohidrato de sal só 

dica a partir de 225°C.
5-etil-2,9-dimetil-2 ' 1 -piperidinooarboniletoxi-( 1 )_J7-
-6,7-benzomorfano, hidrooloruro x H2O: descomposición 

a partir de 80°C.
2-ciclopropilmetil-5,9-dimetil-2'-isopropoxicarbonilme- 
toxi-6,7-benzomorfano, p.e.Q  ̂ 188 a 192°C. 
2-ciclopropilmetil-5,9-dimetil-2'-(undec-10-en-l-il-oxi-

carbonihnetoxi)-6 ,7-benzomorfano, p.f. del hidrooloruro 
138 a 142°C.
2-oiclopropilmetil-5,9-dimetil-2 '-̂ /"3-etoxicarbonilpro- 

poxi-(l)_7-6,7-benzomorfano, p.e.Q ^  204 a 212^0.. 
2-ciclopropilmetil-5', 9-dimetil-2 ' -etoxicarbonilmetoxi-6, 

7-benzomorfano, p.e.Q ^  194 a 198^0.
2-ciclopropilmetil-5,9-dimetil-2 ' 1-etoxicarbonileto-
xi-(1)^7-6,7-benzomorfano, p.e.Q^g 170 a 178^0. 

2-ciolopropilmetil-5,9-dimetil-2'-( o(-etoxicarbonil-p- 

-nitrobenciloxi)-6,7-benzomorfano, p.f. del hidrooloruro 
127 a 129°C (descomposición).
2-ciclopropilmetil-5,9-dimetil-2'-( -etoxicarbonil-p-

-clorobenciloxi)-6,7-benzomorfano, p.e.Q ^  223 a 226^0.
2-ciclopropilmetil-5,9-dimetil-2 '-( -etoxicarbonil-p-
metilbenciloxi)-6,7-benzomorfano, p.e.Q  ̂213 a 218°C.
2-ciclopropilmetil-5,9-dimetil-2'-( o( -etoxioarbonil-p-

0
metoxibenciloxi)-6,7-benzomorfano, p.e.Q ^  220 a 223 0. 
2-ciclopropilmetil-5,9-dimetil-2 '-carb oximet oxi-6 ,7-ben­

zomorfano, descomposición del hemihidrato de sal sódica
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a partir de 192°C.
2-ciclopropilmetil-5,9-dimetil-2' -¿** 1 -carboxiotoxi-( 1 j/- 

-6,7-bensomorfano, descomposición del monohidrato de sal 
sódica a partir de 183°C.
2-ciclopropilmetil-5,9-dimctil-2' 3-carboxipropoxi-( 1̂ 7- 

-6,7-benzomorfano, descomposición de la sal sódica a par 
tir de 110°C.

2-ciclopropilinetil-5,9-dimetil-2' 3-N,N-dimetilcarba- 

moilpropoxi-(l)J7-6,7-benzomorfano, p.e.Q ^  224 a 232°C. 
2-ciclopropilmetil-5-etil-9-^etil-2 '-/"3-etoxicarbonil- 

propoxi-(l)J7-6,7-benzomorfano, p.e.Q 25 ^02 a 210°C. 
2-ciclopropilmetil-5-etil-9-metil-2 '-etoxicarbonilmeto-

^797 ío

xi-6,7-benzomorfano, p.f. del hidrocloruro 180 a 182*̂0 . 
2-ciclopropilmetil-5-etil-9-metil-2 ' - o( -etoxicarbonil- 
benciloxi-6,7-benzcmorfano, p.e.Q  ̂225 a 228^0. 
2-ciclopropilmetil-5-etil-9-metil-2 ' 2-e toxi carb onil- 
propoxi-(2 )_]7-6,7-benzomorfano, p.e.Q ^  174 a 184^0. 
2-ciclopropilmetil-5-etil-9-metil-2 ' -/"*10-etoxicarbonil- 
deciloxi-(l)_J7-6,7-benzomorfano, p.f. del hidrocloruro 
118 a 121°C.
2-ciclopropilmetil-5-etil-9-metil-2 '-(3-metoxicarbonil- 

prop-2-en-1-iloxi)-6,7-benzomorfano, p.e.Q g 203 a 210°C. 
2-ciclopropijbietil-5-etil-9-metil-2 '-carboximetoxi-6,7- 

benzomorfano, descomposición de la sal sódica a partir 
de 110°C.

2-ciclopropilmetil-5-etil-9-metil-2 ' 2-carboxipropoxi- 

-(2)J7-6 ,7-benzomorfano, descomposición de la sal sódica 

a partir de 75°C.
2-ciolobutihnotil-5 y 9-dimetil-2'-/*"3-etoxicarbonilpropo- 
xi-(l).y-6,7-benzomorfano, P*̂ *o,9 3̂2 a 236°C.
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2-ciolobutilmetil- 5 ,9-dimetil-2 ' -a t oxi carb onilmet oxi- 
-6,7-benzomorfano, p.e.^ ^  210 a 214°0. 
2-ciclobutilmetil-5,9-dimetil-2'-carb oximetoxi-6,7-ben- 
zomorfano, descomposición del monohidrato de sal sódica 
a partir de 180°C.

- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to, así como la manera de realizarlo en la práctica, de­
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle 

en cuanto no alteren su principio fundamental. También 

se hace constar que el invento corresponde a una Solici­

tud de Patente, presentada en Alemania, con fecha 17 de 
mayo de 1969, bajo el número P 19 25 296.1, acogiéndose 
por lo tanto a los beneficios"que conceden los Convenios 

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento y por lo que se solicita 
Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PRO­
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE BENZOMOR 

FANO; caracterizándose por lo siguiente:
1 3 Procedimiento para la preparación de deriva­

dos de benzomorfano, do fórmula general:

en la que R representa un radical metilo, ciclopropilme 
tilo y ciclobutilmetilo y R' y R" significan radicales 

hidrocarburo saturado de cadena recta-o ramificada con
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1 a 5 atoaos de carbono, pudiendo ser dichos R' y R"

, /R4
iguales o diferentes, X representa OH, OR'" o Fí  ̂

en donde R'" es un radical hidrocarburo saturado o insa 
turado, de cadena recta o ramificada, con 1 a 11 átomos 

5. de carbono, R^ y R^, que pueden ser iguales o diferentes,

son átomos de hidrógeno o radicales hidrocarburo satura­
do de cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de car 
bono, los cuales junto con el nitrógeno forman un anillo 
heterocíclico, y A representa una cadena hidrocarbonada, 

10. divalente, saturada o no, de cadena recta o ramificada,
con 1 a 10 átomos de carbono, la cual puede estar opcio- 
nálmente sustituida por 1 o más radicales fenilo, los cua 

les a su vez pueden estar opcionálmente sustituidos por 
radicales alquilo, grupos alcoxi, átomos de halógeno, 

i5. grupos nitro y grupos aoilamino, caracterizado porque
compuestos de fórmula general:

en la que Y representa hidrógeno, el radical metilo, ci- 
clopropilmetilo o ciclobutilmetilo o el radical -CO-R^, 

en el que representa un radical ciclopropilo o ciclo 

butilo, o bien sus sales metálicas o amónicas, se hacen 
reaccionar, en presencia de agentes aceptores de ácido, 

con ásteres reactivos de compuestos hidroxílicos de fór 

muía general:

* '; -* y

Z - A - CU (III)



5 ̂ <

10.

'57971

15.

en la que Z representa -C0X 6 -CN, y en el oaso de que 
Z represente el grupo CN, éste se convierte en los sig­
nificados indicados para -COX, y en el caso de que Y re 
presente hidrógeno o el radical -CO-R^, se realiza la 

conversión en el grupo metilo, ciclopropílmetilo ó ci- 
clobutilmetilo, después de lo cual los compuestos así 
obtenidos se convierten opcionálmente en las sales co­
rrespondientes, farmacéuticamente aceptables.

23.- Procedimiento para la preparación de deriva­

dos de benzomorfano, tal y como queda sustanciálmente 
descrito en la presente Memoria.
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