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Procadimiento para la preparacidn de cerivados

de benzomorfeno.

PARBENPABRIKEN BAYER AKTITRGESEL SGHA T, enticad

alenana, residente en Leverkussn~Boyerwerk, Ale--

nanla.

Yo ez conocidn que les analzéeicos denomina-

dos narcdticos o fudriemente activos, independidnte~

mente de su comztitucidn quimice, poseen uncs efectos

farmaco]o gicos similares g los de la morfina. Cono

$embién uncs efectos conco-

ellos

resultade, causan

S : POOR
QUALITY
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mitentes similares asi como unos efectos secundarios ani
logos, ¥ en una dosis elevada poseen un fendmeno tdéxico
sinilar al producido por ls morfina misma., Aqui, la ca-
pacidad de les sustancias que poseen un efecto similar al
de la morfing pars causar una dependencia corporal ¥ psi-~
quica similar a ls de la morfina en hombres y animales,
es decir, la adiceidn a la morfina, es de la mayor impor-
tancia.

Puesto que los analgésicos que $ienen un efecto
gimiler al de la morfine sdlamente deben usarse si se
observan las medidas de precaucidn mds estrictas, debido
al peligro de adiceidn que causa la morfina, ¥y que adi-

ciondlmente no pueden usarse para fines pricticos en el

trotemiento continno de Golores por la misma razdn, todos

los nuevos analgésicos fuértemente sctives en los cuales

el peligro de producir adiceidén y dependencia no estd pro
sente 0 es menos pronunciado que en ¢l caso de la morfi-
ns y analgdsicos conocidos similares a la morfina, abrén

unas nuevas posibilidades terapéuticas.

Ia experiencia clinica-terapéutica ha demostrado
que la eficacia analgésica de los analgdsicos nonocidos
fuértemente activos no es siempre suficiente en una serie
de condiciones de severo dolor, especidlmente en conjucidn
con los dolores carcindmenos. Por esta rezdn ez deseable
la obtencidn de nuevos analgésicos que, independiéntemen-
%6 de que los mismos puedan causan adiccidn o no, son mas
fuértemente activos que las sustancizss conocidas.

Tanto los efectos analgésieoé v los efectos secun~
darios'comé los efectos concomitantes de los analgésicos

pueden regonocerse, de forma clara medisnte experimentos en
1 L -

n BTN .
B SR AT
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animales, Los efectos analgdsicos son particuldrmente
detectados mediante el ensayo del rayo csliente sobre el
rabo de una rata, de acuerdo con d'Amour y Smith.

Los efectos concomitantes, especidlmente las pro-
piedades de causar adiceidn de los znalgdsicos fuértemen-
te activos, pueden detectarse en investigacionss en monos
dependientes de la morfina (adictos a la morfina).

De acuerdo con ol presente estado de la téenica,
egstas stustancias han de ser referidas como no sospechosas
con respecto a le adiccidn, las cuales en los monos adic-
t0s & la morfina no pueden reemplazar s eats ultima o in-
cluso ejercer uwn efecto antagoni;ta de la morfina..

El objeto de la inveqcién S0n NIeVOoS compv.estos.
superiores a los analgdsicos fudrtemente activos ya conc-

cidos, tales como por ejemplo morfinaz, codeina y peticdiua.

“Estos compuestos son enslgésicamente mds fuertemente acti

vos o se toleran mejor, o dmbas cosas a la vez. Adiciondl

mente, muchos de los mismos, de acuerdo con los resulta-
dos obtenidos a partir de experimentos en animales, se
encuentran libres de propiedadss que causan adiceidn, o
g0lo poseen estas propiedades en un pequefio grado. Alguncs
de los compuestos nuevos muesiran iguélmente efectos far~
macoldglicos que permiten llegar a la conclusidn de que los
mismos pueden emplearse en el hombre pera la terapia de
enfermedades mentales maniaceo-depresivas. Los nuevos com

puestos poseen la férmula general I:

~ N~R

X=~C0-A=0 "X S
Rt
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en la que R significa un radical metilo, clelopropilnme-

*4ilo ¥y eielobutilmetilo y R' y RY representan un radical

hidrocarburo saturado de cadena rects o ramificada con 1
a 5 dtomos de carbono, pudiendo R' y R" ser igusles o di
ferentes; X representa OH, OR" ¥ N<Rg

R

es wn radical hidrocarburo saturado o no, de cadehz rec-—

, en donde R™

te o remificada, con 1 a 11 atomos de carbono; rt y Rs,
que pueden ser igwales o diferentes, son dtomos de hidrd
geno o radiecales hidrocerburoe saturados, de cadena rects ‘
o ramificada, con 1 a 4 atomos de carbbno, pudiendo fore—
mar, junto con el nitrdgeno, un anillo heteréeiclico,

tal como por ejemplo el anillo de pirroliding, piperidi-

naio morfolina; A significa una cadena hidrocarbonada Q;

- valente, saturada o insaturada, recta o ramificada, con

1 a 10 &tomos de carbono, la cual puede estar sustituida

opciondlmente por uno' o més radicales fenilo, los cuales
‘a su vez pueden ester sustltuldos opeiondlmente por radi
* cales alquilo, grupos slcoxi, 4tomos de haldgeno, grupos

nitro y grupos acilemino,

Resulbados de lag investigaciones fermacoldgicas

El sigulente ensayo se refiere repeﬁidamente a la
tabla I dada a continugcitn. Las férmulas estruciurales
de los nuevos compuestos segin la.invenoién desighadas
por m¥meros ardbigos se indican en la tebla 2 siguiente.

La table I presenta los efectoé ¥y la compatibili-
dad de los productos del procedimiento en comparacidn con
los de los analgésicos conocidos que causan adiccién, ta-
les como morfina, codeina y petidina. En detalle, la to-
xicidad (LD50) se determind en ratas mediante administra~

cidn subcutanea y los sfectos analgésicos se determinaron
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en el ensayo del rayo caliente sobre el rabo de una ra-
ta. E1l indice terapdutico (LD50:ED50) se caleculd s par
ﬁir de los dos valores obtenidos en estas investigzclo~
nes.,

Adiciondlmente, se llevd a cabo un ensayo para
determinar qué productos del procedimiento pueden reem-
plazar a la morfina en monos que dependfan de lo misme
o para determinar si estdn presentes efectos antagonistas
de la morfina.

Como pueds verse a partir de la taebla I, los com
puestos 1 y 2 tienen por lo mencs un indice terapéutico
tan elevado cmﬁo el de la petidina. ELl compuesto 1 reem~

plaza sdélamente a le morfina en monos dependientes de

. la misma en Gdsis considerdblemente mds elevadas que las

de petidina y de los otros productos cbﬁpérativos, mien~-
tras que el compuesto- 2 no reemplaza en absoluto a la mor
fina en estos animales en ddsls toleradas.

El compuesto 3 no reemplaza igudlmente 2 la morfi
na en monos dependientes de lu misma y en adiccidn es tam
bién consideréblemente mds fuéritemente activo analgésica~
mente y tiene un indice terapéutico superior al de todas
las sustancias comparativas.

Los produétos del procedimiento 4, 5, 6, 7, 8, 9,
y 10 sdlsmente carcelan los sintcmas de retirada de mo-
nos dependientes de la morfing en dbsis uds elevadas que
los productos comparativos. Los compusstos 8 y 10 son
aproximddamonte igudlmente fuértemente activos analgésicg
mente como la morfina. Ambas sustancias tienen un indice

terapéutico mds clevado que el de la morfina, a causa de

su mejor tolerancia. ILos compuestos 7 ¥y 9 muestran tem-

v e v
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bién unos Indices terapduticos superiores a los de la
morfina.

Los compuestos 11 a 17 poseen un efecto similgy
g las sustancias discutidas hasts el presente.

Los compuestos 11, 12, 13, 14, 15 y 16 cancelan
sélamente los sintomas de retirada de monos dependientes
de la morfina en ddsis més elevadas que las sustancies
comparatives, 0 no lo hacen en absoluto en ddsis toleraw
das. Los compuestos 12 y 14 son odiciondlmente mis fuér -
temente activos analgésicemente que la morfins.

El compuesto 17 ejerce tembién un fuerte efecto

analgdsico y causa sintomas de retirads en monos depen~

dientes de la morfina, es deeir, ls sustancia es un agen

te diferéntemente activo o fudrtemente activo antagonise

ta de la morfina. ) -
En el caso de las sustancizs que no pueden cance-
lar el efecto de la morfina, la experiencia abterior ha

demostrado que a priori el desarrollo de una adiccidn o

' " dependencia similar al de la morfina en el hombre, no ha

de ser esperado.
Bl producto 18 del procedimiento, debido a su bug

ne tolerancia, posee un Indice terapéutico significativa-

_mente mds elevado que el de la morfina y los otros enalgd

sicos narcéticos empleados con fines comparativos.

Los productos del procedimiento 19, 20, 21, 22, 23
y 24, simildruente al 17, constituyen unos agentes antago
nistas de la morfina diferenté a fudriemente activos. Por
consiguiente todo equellc que se ha indicado para el com-
puesto 17 puede ser aplicado a estos Ultimos compuestos.

De ostas sustancias, las 19, 20, 21, 22 y 24 poseen zdi-
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ciondlmente un efecto analgésico significativamente mas
fuerte que el de la morfina. A causa de su buens tole—
roncia las sustencias 18 a 24 tienen un indice terapéuti
co congiderdblemente mds elevado que el de los productos
comparativos.

Los compuestos 25, 26 y 27 no son agentes entago-
niztes de la morfina, pero cancelan los sintomas de reti
rada de monos dependientes de la morfina sélamente a dd-
sis més elevades que las de los productos comparativos.

El compuesto 27 es igudlmente fuériemente activo
como la morfina, pero tiene un Indice terapéutico mds
elevado que el de ésta Wltima., BEL compuesto 26 posee tam

bién un {ndice terapéutico superior que el de la morfins

¥ los otros snalgésicos empleados con fines comparativos.

Los compuestos segin la invencidn descritos en la

~tabla I fueron comparedos con la morfina, codeina y peti-

" dina con respecto al efecto analgésico, tolerancia y pro-

piedades causantes de la adiccidn. Tos presentes compues

tos son superiores g los productos comparativos con res—

pecto como minimo a uno de estos criterios.
Los compuestos de scuerdo con la invencidn de for-
mula general I se cbtienen mediante reaccidn de benzomor-

fanos de férmula general II:

(11)
HO .
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en la que Y represente hidrdgeno, el radical metilo, ci-

clopropilmetilo o ciclobutilmetilo o el radical -CO-RB,
en el que R6 significe un radical ciclopropilo o ciclobu
tilo, los cuales pueden obtenerse, por ejemplo, e acuer
do con el procedimiento de la patente britdnica N
1.078.286 o segin la patente USA N2 3.138.603 o de acuer
do con J, med. Chem. 7, 123 (1964}, en presencis de agen
tes soeptores de scido, tales como carbonato potdsico,
hidréxido sddico ¥y similares, o0 por reaccidn de sales me~’
télicas o de asmonio de II, con ésteres reactivos de com—
puestos hidrox{licos de £érmula general III, por ejemplo,

haluros o tosilatos:

% - A - OH | (1II)

" para dar compusstos de férmula general IV:

-R

. R

en la que % representa CO~X & CI y R, R', R%, A y X se de

finen como anteridrmente, y, en el caso en el que 2 repre

- sente el grupo CN, este grupo se conviorte segin métodos

conocidos en los significados indicados para CO0-X, y en
el que adioionélmenﬁe, si Y representa hidrdgeno o el ra-
dical -CO-R®, se realiza a continuacién, segin métodos
conocidos, la conversidn en el grupo metilo, ciclopropil-
metilo o éiclobuﬁilmeﬁilo, tras lo cual los campuestos

asl cbtenidos, de formula general I, se convieriten opelo-
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nalmente en las correépondientes sales farmaqéuticamenu
te adecuadss. ILa reaccidn puede efectuarse en un medio
acuoso o en disolventes orgdnicos, tales como benceno,
totrahidrofuranc, acetona, dimetilformamide y similares,
a temperatwra ambiente o temperaztura elevada. Nonmélmeg
te, se elige el punto de ebullicidén del disolvente parti
cular empleado.

Si % representa CO-X, los compuestos de Férmuls
IV son idénticos a los compuestos de férmula I de acusr~ -
do con la invencidn. Si Z representa CW, dichos compueg
tos han de convertirse, en reaccilones ulteriores, s los
compuestos de férmula I. Para este £in, pueden emplear-
se los métodos conoceidos, tales como por ejem@lo la con-
versidn en ésteres (en donde X es OR"™) y deidos carboxi-
licos (en donde X es OH) mediante imino~-éteres) o hi. Grd-
lisis deida o alecalina, que conduce a las emidas prima-
rias (&= N:fgg , R4 = B3 = H) o a los dcidos carbox{li-
cos (en donde ¥ es OH).

En el caso de la reaccidn de II con ésteres remc-
tivos de dcidos hidroxicarboxilicos (X es OH) es convew
niente el empleo de éstos en forma de sus sales aleali~
nas.'

Naturdlunente, los compuesios de foérmula general I
asi obtenidos pueden convertirse tambidén mituemente entre
si, de acuerdo con métodos conocidos.’ Asi, es posible
el pazo de los 4cidos oarboxilicos, en donde X es OH, me
diante esterificzceidn directs de uno de los correspondlen
tes haluros de dcido a los ésteres (en donde X representa
OR" } o por reaccidn de los haluros de deido con amoniaco,
aminos alifdticas primarias o secundariag, a las amidas

r . .
(Z = Njfﬁg ). TLos éoteres de dcidos carboxilicoes (en don
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de X es OR"') pueden convertirse mediante hidrdlisis en
los deidos carboxilicos (X = OH) o por reaceidn con amo
nisco, aminas alifgticas primarias o secundarias, a las
amidas (X = N<:§§ ) ¥ estas Wltimas pueden convertirse
en los dcidos carboxilicos mediente hidrdlisis.

Las posibles conversiones indicadas anteridrmente
se explican a continuacidn mediante el siguiente esquemé

de Férmulas:

o Vi
R4 Voo N-R
~ . .
N~GCwA~0” R —_— ' .
5 - R ¢’ HO-CO-A~0

10.

NC~A-0 R".

R"10~C0=~A~0

-
2
<

Tos compuestos segin le invencidn, dependiendo
del método elegido de preparacidn y elaboracién, pueden
producirse como tales o en forma de sus sales, por ejem
plo, las sales de sodio o potasio en el caso de los dci

dos carboxilicos, o tambidn como hidrccloruros, sulfatos,
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fosfatos y similares. Ia liberacidn de los aminodcidos,
aminodcido-ésteres y aminodcido-amidas en las cuales

se basan las sales, asi como lo conversidn de estos com
prestos en sus sales, tlene lugsr por consiguients se-
gan los métodos acostumbrados.,

Los nuevos compuestos o sus sales fermacéutbica-
mente utilizébles, tales como por ejemplo lss sales al~
calinas, hidrocloruros, sulfatos, fosfatos, tartratos,
citratos, fumaratos, meleatos, naftalendisulfonatos y si’

milares, estdn dirigidos a ser utilizados como analgési-

coa en mediecing humana,

Las formas sdecuadas de utilizacién son los pre-
parados que se han de emplear peroralmente, por ejemplo,
grageas, tabletas, cdpsulas y similares, y también las
soluciones inyectables,

En funeidn de.la fuerza del efecto, las sustan-
clas se administran en dosis individuales de 1-100 mg,
parenteral o enteralmente, siendo posible lo administra

cidn de las dosis individuales hasta cuatro veces al dfa.




TABLA 1
Susten|Toxicidad | Efecto anal-| Indice te- |Efecto de sus | Efecto antagonis-
cia en la raba | gésico rapdutico [titueidn de ta de la moriing
LD 50 Ensayo del la morfina en | en monos depen-
ng/ke s.c. | rayo calien~ LD 50 monos depen- | dlentes de la Jig
' te en el ra~| E[D 50 dientes de la |ma (provocacién —
bo de una rg mismg. (Cance~ | de sinfomas de re
%a ED 50 lacidn de sin | tirada)
ng/ ke s.C. tomag de reti
rada) - mg/kg s.c.
mg/kg s.c.
Morfi- 105 1,52 69 de 2 ¢ 4+
na, (65-185) (0,66~2,23)
Codei~ 229 4,5 51 de 3 3 4
na | (139-374) | (3,6-5,3) 13y 1s
.-n—.._ﬁ__‘. .
Petin 112 5,7 20 de 1 : 4
Glne | (84+136) (3,7-73) ", 6 : b
M 200 10 20 de 10 ¢ &
' : " 16 ¢ Lt
2 250 12 21 hasta 12 : in
o : significante
3 220 0,6 370 haste 18 ¢ in
a (70—663) significante
4 250 4 63 hasta 6 ¢ in
- significante
M-"n&
5 250 5. 50 de 6 : 44
6 250 10 25  |hasta 3 : in-
significante
de 6 : +
7 1250 2,2 114 |hasta 6 : in-
(1,7-2,9) aignificante
de 12 ¢ +
: o

¢ ligera cancelacidn §

nrovoeacidn

++ ¢ distinta o completa cance-~

lacidén o .provocacidn
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TABIA 1 (continuacidn)

Sustan | Toxicidad Efecto anal- Inunce te |Efecto de sust: Efecto antagonis
cia en la rata | gésico rapéutico |tucidn de lamor {ta de la norfing
Ensayo del fina en monos en monos depen-
LD 50 rayo calien~ | LD 50 dependientes de dlentes de la
te en el ra~ | pp 50 la misne (Canoe misma (p“ovocc—
mg/kg s.¢. | bo de una rg 1acidn de sinto leidn de sintomas
ta ED 50 mas de retirads) |de refirada)
ng/kz s.c. mg/keg s.c. mg/kg s.c.
1
8 280 1y1 255 hasta 1 ¢ insig i
(0,7-2,9) nlflcanme i
de 6,3 3 :
10" ; ++ |
9 250 3 83 hesta 6 : insig
nificante
de 18 : 44
10 160 : 1,7 94 de 6 ¢
(1,1=2,3) ’
11 250 6,4 39 haste 10 : in-
: (3,2-11,0) . significante
5 de 16 ¢ 4
12 250 0,8 312 hasta 6 : insig
. pificante
de 12 ¢ 4
o448 +H
13 250 3,5 72 de 6 3 4
14 250 0,8 312 de 6 : &
o2 s 3
15 220 5,7 39 hasta 8 : insig
- (0,3-8,4) nificante
+ ¢ ligera camelacidn § +4 : distinte o completa cancela-

provocacidn

cién o provocacidn
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4 8 0N en nrpr e s g T

Sustan | Toxicidad Egecto anal- Indice te |Efecto de sustli| Efecto antago-
cig en la rata| gésico rapéutico |[tucidn de 1la nistg de la
Ensayo del ra morfina en mo- | morfina en mo-
LD 50 yo caliente LD 50 nos dependien- | nos dspendien~
en el rabo de g tes de la misma | tes de la mise-
ED 50
ng/kg s.c.| una rata (Oaneelacmon de | na (vrovocacmn
ED 50 sintomas de re~| de sintomes de
ng/ke s.c. tirade) retirada)
ng/ke s.c. mg/kg s.0.
16 250 8 31 hasta 6 ¢ insig
nificante
17 - 2,9 - hasta 0,3:in-
‘ (0,85-8,3) significante
: de 1 ¢ &
de 4 ¢ +&
18 1800 5 360
19 500 0,43 1160 de 0,3 s &
(0,19-0,88) | de 3 3 44
20 250 0,6 417 de1 s 4
21 1000 0,31 3125 do.1 s 4+
(0, 16'()’55)
22 -~ 2250 0,58 3880 hasta 0,1: in-
_ (0,22~1 a9) gignificante
de 0,3 ¢ 4+
‘ de 5 &
23 800 2,44 328 hasta 0,38in=-
(0,7-10,4) significante
de 1 ¢ &
24 250 0,54 463 hasta 0,1: in~
(0,22-1,3) smanlficante
de 0 3
de 3 H 44
£ ¢ ligera cancelacidn '8 44,; dstinta o complets cancela-

provocacidn

cidén o provocacidn

4 i FAY S T AT R S




TABDA 1

(continuacidn)

Sustan |Toxlecidad | Liecto anal- |Indice tg Ffec:“Lo de susti | Efceto cntagp
cia en la ra- | gésico rapéutico | tucidn de le nista de le
ta Ensayo del norfina en mones | morfing en
rayo caliente | LD 50 dependientes de | monos depen= |
ID 50 en ¢l rabo de | Ep 50 la misma (Cgnce | dlentes de la;
una rata lacidn de 51nLo misme (provvwf
ng/kg s.c. BD 50 mas de retirada) | cacidn de sin
ng/keg s.c. mg/kg S.C. tomas de re-
tiragda
me/ke s.c.
25 250 5 50 de 6 ¢ 4
26 250 2,5 1C0 de 6 3 4t
27 250 1,6 156 de 6 1 4+
+ : ligera cancelzcidn § 4+ : distinte o complete cancela-

provocaciodn

cidn & provecacidn

)
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TABILA 2
_ §-Cli,
02H50-GO-CH2-O’ H3 l
CH3
I‘I—-C‘H.3
GH3 )

0pH50-00~(CH,) ;=0

’ 0211';,5

Oyl50~C0~0H~0

i
czﬁso-comfu
' C

7

CH30-C 0-CH=CH-GHy=

CoH50~C0-CH-0
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TLBTA 2 (continuacidn) g,\ f Al
ARG 2
: 7 N-CH s
| 3
HQOC-GH2-0 X H3

HOO0C~( CH, ) 3-0 G.Fil
Ct 5

N-Cf
HO0C- (Cl,) =0 i
Gyl
A
R00C~CH~0

HOOC~CH=CH~CH,~0

2

N
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PABLA 2 (continuscidn)

% ] : 'l ] N-.CH
3
N ™ s CH

02H5 -

~CH
CH..) ,NCO~CH, 0" CH,

e

CH, ’
™S 0Hw0=C0-CH, w CH
oH //CE 0-C0 GH2 0 o 3
3 , 3

1@»6324

CH3

V -~
GH2=CH~(0H2)9~0-GO-GH2no oH

3

IS Gwie
02H5O~CO~(CH2)3u0 CHB \\\Sffj

, ~CIL, <]

. C0-CH..me H
CZHBO GO 0,210 02H5 3

. O‘ H~CH, -<]
(32350-'00”.'(%12)3-0 CHﬂ

CEH5



22

23

o

25

26

27

| N~0H2*<i]
HOOG~CH,-0 X CH

3
CH3

@ (Y o<

2D
HOOG~CH~0 0H3
CH

HQOC~CH,~0 CH
I 2 ) 5
02H5
N-CH 2—0
-G0- Y- CH

0,H0-CO0~(CHy)5~0 o 3

§-CH5~
100C-CH,,~ CH
HOQC-CH,~0 o5 3

HOOC~ - CH
HOOO-(CHy ) 5-0 e 3
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EJEMPLO 1

Se suspenden 4,6 g de 2,5,%~trimetil~2*=hidroxi-
-6, T~benzomorfano en 100 ¢ec de metanol absoluto, se mez
cle con une soluclén de 0,46 g de sodioc en 10 cc de me-
$anol zbsoluto y se calienta durante.1 hera, bajo reflu

jo, mientras se agita. Despuds de esto, el disolvente

se separa en vacio. Bl residuo se agita durante un

cuarto de hora con 50 cc de benceno absoluto, evaporén—
dose de nuevo haste ssquedad en vacio, y el residvo se

recibe en 60 co de dimetllformemida, se sfladen, gota a

gota, 4,3 g de  §-bromobutirato de etilo y la mezcla

se aglta durante 18 hores a 60°C. Ia mezcla de reaccidn

se concentra en vacfo y se distribuye entre agua y éter.

Después de separar la fase eterea, la fase de agus se

extracta dos veces mas con cloruro de metileno, las fa-

ses orgdnicas combinsdes se secan por medio de sulfato

- pbddico, el disolvente se destila en vacio y el residuo

se destila en veeio, tras lo cual se obtienen 4,9 g de
2,5,9~trinetil-2' -/ 3-etoxicarbonilpropoxi~(1)_7~6, 7-ben
zomorfano de punto de ebullici6n0,3 192-20200, cOomo un
aceite viscoso. _

El mismo compuesto se obtiene si 4,6 g de 2,5,9~
—trimetil-2'-hidroxi=G, 7-benzomorfono y 3,3 g de hidrd-
xido de potasio eribado en 100 c¢ de acetona 2bsoluts,
se celienten durente 12 hores. a reflnjo, se afinden, gota
a gota, 4,3 g de Xc%romobutirato de etilo, la mezcla
se agita durante 12 horas mds a ebullicidn y se filtra,
concentrandose el filtrado en vacio y destildndose en

vacio el residuo.



De

10.

15.

20.

25.

EJRMPTO 2
Se disvelven 4,9 g de S-etil-2,9~dimetil-2'~hi-
droxi-6,7-benzomorfano en 100 cc de dimétilformamida,
se mezelan con 1,12 g de hidrdéxido potédsico en polvo y
la mezcla se agita durante 30 minutos a temperatura am
biente. Una solucidn de 1,87 g de cleroacetanida en 20
ce de dimetilformemida se afiade entdnces, gota a gota,
en el transcurso de 20 nminutos, y el conjunto se agita
durante 12 horas a 7000. Se filtra el precipitado y el
filtrado se concentra en vacfo, tras 1o cual se presen~
ta la cristelizacidn. Se filtra el producto cristaline
y se recristeliza en acetona. Bl 5~etil-2,9~dimetile~
~2'—garbamoil-metoxi~6, T-benzomorfane asi obfehido con~
tiene medio mol de zcetona de cristalizacidn y funde a

100~102°C. Ia acetona puede separsrse por secado a 5000

- en vaclo.

EJENMPIO 3

Se convierte 4,6 g de 2,5,9=trimetil-2'~hidroxi~
-8, T=benzomorfano en la sal s6dica de la forma descrita
en el ejemple 1. Se afizden 100 cc.de dimetilformamida
¥y 2,5 g de cloroacetato sédico, calentdndose léntamente
1a mezele a 6000, mientras se agita. Se agita durante
12 horas a esta temperatura, el disolvente se separa
en vacio, el residuo se recibe en un poco de mgua, tal
eomo sea posible, ¥y la solucidn se ajusta a pH 8 median
to adieidn de deido clorhidrico. EL precipitado que se
formg se filtra, se lava con agua y acetono ¥y se scea
en vacio. El 2,5,9~trimetil-2!-carboximetoxi-5,7~ben~

X 0
zomorfano se descompone a partir de 205°C,

et mArima—_—— e



EJENMPLO 4
Se suspenden 9,8 g de H~etil~2,9=-dimetil-2'~hidro
xi-6,7-henzomorfano en 200 cc de-metanol absoluto, se
mezcla con vna solucidn de 0,92 g de sodio en 20 ce de
5. - metanol absoluto y se agita durante 1 hora g ebullicidn.
EY metanol se destila en vacio, se afiaden 50 ce de ben-
ceno absoluto, se agita el conjunto duraﬁte un cuarto de
hora a temperatura'ambiente y el disolvente se separa en
vacfo. El residuo sélido se disuelve en 120 cc de dime—
10. $ilformemida, y, despuds de la adicidn de 4,6 g de ynclg
robutironitrile, la mezels de reaccidn se calienta duran—
te 18 horas a GOOC,'mientras 5e agitd, ¥y se concentra en
vacio, distribuyéndose el residuo entre agvz y Ster a
. continvacidn., Los constituyentes no disuveltos se filtren,
15. Iz fase eterea se separa y Se secé con méﬁlfaﬁo'sédico.
Despuds de la eliminscidn del &ter, el residuo se desti-
la en vacio y se obtiene el S5-etil~2,9-dimetil~2'~/"3~cig
nopropoxi—(1)_7L6,74benzomorfano cono un aceite de punto
e ebullicing ; 198-204%C, el cusl cristaliza féoilmente.
20, Andlogamente, el 5-etil~2,9»éimetil~2'~cianomefoxi-
-6, T=benzomorfano de pupto de ebullici5n0,1 190-193°C se
obtiene a partir de S-etil-2,9-dimetil-2'~hidroxi-6,7-ben
- zomorfano y cloroacetonitrilo.
EJEMPLO 5
25. Se diswelve 3,9 g de 2-ciolobutilmetiles,g-dimetile
. —2'ﬁ["3~eﬁoxi~camﬁonilﬁropoxiw(1)~7L6,7~benzomorfano en una
mezcla de 20 ce de éter absoluto y 10 cc de metanol abso-
lvto, se mezela con 4,9 cc de una solucidn 2N de metilato
sédioo'meténélica, se sazoude, ¥y se aglita durante 12 heras

30, & temperaitura ambiente, despuds de la a@icidn de 0,2 cc



de agua. La solucidn ée evapora hasta sequedad en vacio

en un evaporador rotativo. Bl residuo consiste en la sal

sédica de 2-ciclobutilmetil-5,9-0imetil~2'~/"3-carboxi-

propoxi~(1)_7-6,7-benzomerfano. Este se obtiene como un
5. polvo incoloro qgue se descompone a partir de 225%¢,

El mismo compuesto se obtiene i 4,0 g de 2-ciclo
butilmetil-5,9-dimetile2 =/ 3~etoxicarbonilpropoxi=(1)/~
6,7-benzomorfano en 50 cc de una mezcla de 50 cc de dioxg
no y 10 cc de agua que contiene 0,4 g de hidrdxido sddi- -

10. co, se calientan durante 4 horas a reflujo y se evapora
hesta sequedad ulteridrmente.
EJEMPLO 6
Se disuelven 5,7 g de 5~etil~2,9-dimetiim2'—eiang
 metoxi-6,T-benzomorfano en 30 cc de dcido sulfirico con-
,’15. centrado ¥ se deja reposar durante 15 horas a %empepatu~
‘ ra smbiente., ILa mezcla se vierte en hielo, se alealinie-
za con hidréxido sédico mientras se enfria y se extracta
con benceno~butanol (1:1), el extracto se seca por medio
 de sulfato sédico, el disolvenite se separa en vacio y el
20, residuc se recristaliza en acetons. EL producto resul-
tante es idéntico al 5-etil-2,9-~dimetil-2'~carbemoilme—
toxi;6,7~benzomorfano descrito en el ejemplo 2.
EJEMPLO T
Se agitan dursnte 12 horas g reflujo 5,7 g de 5~
25. -6111~2,9~dimetil=2"'~cianometoxi~6, 7-benzomorfanoc en 50
cc de dcido elorhidrico concentrado. Is mezcla se evapow
ra ulteridrmente hasta sequedad, el residuo se recibe en
agua ¥y sc¢ aflade una solucidn de 2,4 g de hidréxido sddico
en agua. Después de evaporar, se obtiene un residuo 561;

. 30. do, el cual se trata con etanol absoluto. El clorure s6j
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co se elimina por f£iltracidn, el filtrado se evapéfé da
mievo hasta sequedad, el residuo se tritura con etanol
absoluto y el producto se filira &.se seca en vaclo. Ia
sal sddica del S-etil-2,9-dimetil-2'-carboximetoxi-—6, 7
~benzomorfano, asi{ 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, 7T-benzomorfano
en lugar del 5-etil-~2,9-dimetil-2'~cianometoxiw6,7-ben-
zomorfanc en la reaccidn descrita anteridrmente.

Una solucidn de 3,8 g de 2-ciclopropilmetil=5,9~

~éimetil~2'~zfétoxicafbonilpropoxi—(1)_7L6,7~benzomorfa-

"no en 100 cc de etanol, se satura con amoniaco y se ca-

lients durante verias horas a 80-100°C en un autoclave.

Despuéds de eveporar, se obtiene el 2—ciclopr6pilmetil—5,

. 9~dimetil=2'~/" 3~carbamoilpropoxi~(1)_7/=6,T-benzomorfanoc.

P.f. del hidrooloruro, 176=179°C.
Se disuelven 5,0 g de 2,5,9«trimetil-2'~carboxi~
metoxi~6,7T-benzomorfano en 100 cec de etanol absoluto y se
agita durante 3 horas a reflujo, mientras se pasa cloruro
de hidrdgeno. Después de estd, 1o mezcla se evapors has-
ta sequedad, el residuo se recibe en 100 cc¢ de stanol ab-
soluto y la mezcla se calienta de nuevo a ebullicidn du~
rante 3 horas, mientras se pasa por la misme cloruroc de
hidrégeno, Despuds de eliminar el dlsolvente en vacio,
¢l residuo se disuwelve en un poco e sgua y la solucidn
se alcalinize con una solucidn dilwide de hidedxido sbdi-

co mientras se enfria, extrzctindose tres veces con clo-
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ruaro de metileno-éter. Los extractos combinados se se~

can por medio de sulfato sdédico, se conceniran y se aci,
difican con una solucidn de dcido tartdrico en éter,
tras lo cual precipita el taritrato de 2,5,8-irinetll-2!'-
~gtoxicarbonilnetoxi-6, T-benzomorfanc., P.f. 120°¢,
EJSELPLO_10 '

1,5 g de clorurc de hidrdgeno se¢ pasan en una so-
lucidn de 5,7 g de S5~etil-2,9-dimetil~2'=cianometoxin~G, 7~
~benzonorfano en 30 ce de etanol absoluto, mientras se eg'
fria. Ia mezcla de resccién se deja reposar durante 2 hg
ras a temperatura ambiente y se evapora hasta sequedad en
vacfo. Il resicduc se recibe en agua, y la solucidn se

agita durante 10 minutos, se cubre con ung capa de éter

¢

. ¥ se alcaliniza con una solucidn de hidréxido sédico di

luida, nisntras se enfria. Despuds de seperar la fase
eterca, la fase acuosa se extracta dos veces mds con
éter. Las soluciones etéreas combinadss se secan con sul

fato sdédico, se concentran ¥y el residuo se destila en va

¢fo. E1 5-etil-~2,9-dimetil-2'-etoxicarbonilmetoxi-6, 7~

~benzomorfeno hierve a 176-180°C/0,1 mn de mercurio.
BJENRPLO 11

Se introducen 6,5 g de la sal sédica del S-etil-

© 2,9~dimetil-2'~carboxime toxi~6,7-benzomorfano en 100 cc

de cloruro de etileno seco. Se pasan entdnces 1,5 g de
cloruro de hidrdgeno mientras se agité v enfria, la mez~
cla se deja calesnbar a temperatura smblente, se afiaden
3,6 g de cloruro de tionilo y el conjunto se calienta sz
reflujo hesta completarse la evoluecidn de gases, y se
evapora hasta sequedad en vacfo. El residuo se vecibe
en 100 ce de cloruro de etileno seco y se pasan 3,0 g de

dimetilamina mientras se enfria. Después de 15 minutos de
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agitacién a temperatura embiente, se afinden 50 cc de una
solucidn 4N de hidrdxido sédico y se separa la fase de
cloruro de etileno, sccdndose por medio de sulfato sdai-
co y evapordndose hasta sequedad en vacio. EL residuo
se recibe en gcetona y se acidifica con una solucidn de
deido clorhidrico en éter, Tras une ulterior adicién
de éter, precipita el hidrocloruro de 5-etil~2,9-dime~
1il-2!' =, N~dimetilearbamoilmetoxi-6, 7-benzomorfano., P.f.
206-208°C.

El mismo compuesto se obtiene si el S5=-etil-2,9-
~dimetil=2'~hidroxi~6,7-benzomorfano se hace reaccionar
con gcido cloroacédtico en la forma descrite en el ejem-
ﬁlo 2.

De forma similar a los ejemplos anteriores, se

preparan los siguientes compuestos:

2,5,9=~trinetil-2'-( ({ ~etoxicerbonil-p-netilbenciloxi)~

- =6,T=benzomorfano, De€ug 4 2&0'5’212°c.
. ? . _

2,5,9-tfimetil-2'-(cx -etoxiearﬁonil—puclorobenciloxi)4

-6, T-benzomorfano, p.e. 215 a 21800..

2,5,9~trimetil-2"~( ¢{ ngélzicarbonil—pwnitrobencil xi)-
=6, T-benzomorfano, descomposicidn del hidrocloruro a
partir de 167°¢.

2,5,9=trimetil-2"~( O(—etoxiéarbonil—p-meﬁoxibenciloxi)~
6, T-benzomorfano, descomposicidn del hidrocloruro a
partir de 13400.

2{5,9-trimeti1—2'-(cx ~gtoxicarbonil-p-acetaminobenci~
loxi)~6,7-benzomorfano, descomposicién del hidrocloruro
a partir de 158°C,

2,5,9~trimetil—2'ﬁ[“3wcarboxipropoxi~(1);7F6,7~ben20mor¥

fano, p.f. de la sal sddica 14400.
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2,5,9~trimetil=2" =( q’,carboxi_p~metoxibenciloxi)~5,7n

~benzomorfano, descomposicidén de la sal sédica a pgp.
tir de 176°C.

2,5,9~trinetil-2"'~( o/ -carboxi~p-clorobenciloxi)-6,7..
~benzomorfano, descomposicién de la sal sédica a pap.
$ir de 205°c,
5-etil—2,9—dimetil~2‘f[_3-etoxicarbonilpropoxi-(1)~7;6,
T-benzomoriano, p.e.o,2 202 a 206°C.
5~etil—2,9—ﬁimeti1—2‘f4"1»etoxicarbonilpropoxi—(1)~?L5’
T-benzomorfano, pie.g 3 206 2 212°¢,
5-etil-2,9-dimetil-2'~/ 2~etoxicarbonilpropoxi~(2)_7-6,
T-benzomorfano, PeCep 4 180 a 182°C.

5~etil—2,9-dﬁnetil—2‘~(3«metoxicarbonilprop-2-9n~1—1lou

- xi)=6,7-benzomorfano, p.e.0’15 194 a 202%¢.

5~etil~2,9~dimetil-2"' -/ 10~etoxicarbonildeciloxi~(1)_7-

-6, T-benzomorfano, purificado por distribucidn Craig;

" - aceite; caleulado: N 3,06, encontrado: N 3,00.

Swetile2,9~dimetil-2'=( of ~etoxicarbonilbenciloxi)-6,7-
~bengzomorfano, descomposicidn del hidrocloruro a partir
de 80°C.
5-0til=2,9=dinetile2"' -/ 3~carboxipropoxi=(1)_/~6,7-benzo
morfano, descompoéioién de la sal sédica a partir de
208°¢.
Smebil~2,9-dinetil-2'~/"1-carboxipropoxi~(1)_7/~6,7-ben-
zomorfano, descomposicidn de la sal sédica a partir de
90°¢.
5wa}ile2,9-dimetil-2" -/ 2-carboxipropoxi~(2)_7/-6,7~ben-
zomorfeno, descomposiéién del monohidrato de sal sddica
a purtir de 248°¢

5=etil=2,9=dinetil-2'~( { ~carboxibenciloxi)-6, 7~benzo-
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morfano, descomposicidn del hidrate de sal sddica a

partir de 2156°C.
5=-atil=2,9=dimetil-2"' =( 3~carboxiprop~2-en—1=~iloxi)=6, 7=
~benzomorano, descomposicidn del monohidrato ds sal sd
dica & partir de 22500.

5-g$il-2,9-dimetil~2'=/ 1-piperidinocarboniletoxi-{1)_7-
-6, T-benzomorfano, hidrocloruro x Hy0: descomposicidn

a partir de 80°C,
2-ciclopropilmetil~5,9—~dimetil-2*~isopropoxicarbonilme~
tdxi—6,7~benzomorfano, Deeeg 1 188 a 192°C. )
2~ciclopropilmetil~5,9~dimetil—2'—(undec-lO—eg—l—il~oxi-
carbonilmetoxi)-6,7-benzomorfane, p.f. del hidrocloruro
138 a 142°%C. b
2-ciclopropilmetil~5,9~dinetil~2'~/" 3~etoxicarbonilpro~
0,15 204 & 212°¢. .
2~clclopropmlmet11~5 9~d;neﬁ11~2'~etoxlcarbon11met011-6

poxi=(1)_/=-6,7~benzomorfanc, p.e.

T-benzomorfano, P:Ceg 45 194 a 198°¢C. |
2-ciclopropilmetil~5,9-~dimetil=-2'w/ 1-etoxicarbonileto-
x1-(1)_7-6,T~benzomorfano, p.e. ,09 170 a 178°¢C.
2-ciclopropilmetil-5,9=-dinetil~2"=( 0\~stcx1ca“bon11-n-

-nitrobeneiloxi)-6,7-benzomorfano, p.f. del hidrocloruro

127 a 129°C (descomposicién).

2-ciclopropilmetil-5,9=ainetil-~2'~( o ~etoxicarbonil-p~
~clorobenciloxi)=6,7~benzonorfano, P-€.5 15 223 a 226°C.
2-¢iclopropilmetil~5,9-dimetil-2'~( ¢ ~etoxicarbonil-p-
metilbenciloxi)~6,7-benzdmorfano, P.eeg 213 a 21800-

2-ciclopropilmetil=5,9-dimetil-2'~( o] ~etoxicerbonil-p-
metoxibenciloxi)-6, T-benzonorfano, De€egy 45 220 a 22300-
2=-ciclopropilmetil=5,9=dimetil=2 t~carboximetoxi~6, T~ben~

4, ) ) - s I .
zomorfano, descomposicidn del hemihidrato de sal sodice
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a partir de 192°C.
2-ciclopropilmetil-5,9~dimetil=2'~/"1-carboxictoxi~(1)/~
-6, T-benzomorfano, descomposicidn del monohidrato de =al
sédica a partir de 183°C.
2-ciclopropilmetil-5,9~dimetil=2'~/" 3~carboxipropoxi~(1)7/-
—6,74benzomorfano, descomposicidn de la sal sddica a paxr
tir de 110%¢C.
2-ciciopropilmetil~5,9-dimetil—2'fzu3~N,N-dimetilcarbam
moilpropoxi~(1)_/-6,T-benzomorfano, P9, 03 004 a 232%¢;
2-ciclopropilmetil-5=¢til~9-metil-2f =/ 3=ctoxicarbonil-
propoxi-(1)_/-6,T-benzomorfano, P.e.g o5 202 a 21000._
2=ciclopropilmetil-S5~etil~9-metil=-2'=etoxicarbonilneto-
xi~6,7-benzomorfano, p.f. del hidrocloruro 180 a 182°¢.
2-ciclopropilmetil-S~etil-Q~-metil~2"'~ c(~etoxicarbonil—
beneiloxi~6, 7T-benzcmorfano, Pe€eq 4 225 a 2%800.
2-ciclopropilmetil-5S~etil-9-metil-2'~/ 2-etoxicarbonil-

- propoxi-(2)_7-6,T-venzomorfano, Pe€epy 45 174 a 184°¢C.
. 14

2~¢iclopropilme}il~5-gtil~9-metil~2'~/ 10~etoxicarbonil~
deciloxi~(1)_/-6,7~benzomorfano, p.f. del hidrocloruro
118 a 121%.
2«ciclopropilmetil-S~etil-3-metil-2'~(3-metoxicarbonil-~
prop~2-en~1-iloxi)~6,7-benzomorfano, Peeeg o 203 a 210°C.
2~ciclopropilnetil-5~etil-O-netil-2'~carboximetoxi=6,7~
benzomorfano, descomposicidn de la sal sddica a partir
de 110°.
2-0101opropibmetil-5—etil-9@metil-2'11’2—carboxipropoxi~
~(2)_7~6,T-benzonorfano, descomposicidn de la sal sddica
a partir de 75%¢. ' |
2~ciclobutilmetil-5,9=dimetil-2 "=/ 3~gtoxicarbonilpropo~

xi~(1)“7®6{7~benzomorfano, P&y g 232 a 236°¢C,
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2-ciclobutilmetil~5,9-dimetil-2 ' ~etoxicarbonilmetoxi-

210 a 214°C.

0,09
2-ciclobutiluetil~5,9-dinetil-2" ~carboximetoxi~6,7-ben-

-6, 7~benzomorfano, p.e.

zomorfano, descomposicidn del monochidrato de sal sbddica
a partir de 180°¢,
-JOTA ~
Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven-
to, asi como la maners de realizarlo en la‘préctica, de-

be hacerse constar que las disposiciones anteridrmente

indicadas, son susceptibles de modificaclones de detalle

en cusnto no alteren su principio fundamental. Pambién
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’nﬁmero.? 19 25 296.1, acogiéndose
por lo tanto a los beneficiQSQQQé conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PRO-
¢EDIM1ENTO PARA LA PBE?ARACION_DE DERTVADOS DE BENZOMOR
FANO; caracterizdndose por lo siguiente: '

18, - Procedimiento para la preparacidn de deriva~

dos de benzomorfano, de férmula genersl:

R (1)

X=C00-A=0 B
R!

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

hidrocarburo saturado de cadens recta .o ranmificada con
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1 a 5 dtomos de carbono, pudiendo ser dichos R' y R
~ B4
| \g?
en donde R" es un radical hidrocarburo saturado o insg

iguales o diferentes, X representa OH, OR™ 6 N

turado, de cadena recta o ramificada, con 1 a 11 dtomos
de carbono, rt vy R5, que pueden ser iguasles o diferentes,
son &tomos de hidrdgeno o radicales hidrocarburo sature-
do de cadena recta o remificads con 1 a 4 dtomos de can
bono, los cuales junto con el nitrdgeno Fforman un anillo
heterociclico, y A representa una cadena hidrocarbonada,
divelente, saturada o no, de cadena recta o remificada,
con 1 a 10 dtomos de carbono, la cual puede estar cpcio-
nglmente sustituida por 1 o mds radicales fenilo, los cua
les a su vez pueden estar opciondlmente sustituidos éor
redicales alquilo, grupos alcoxi, Stomos de haldgenc,
grupos nitro y grupos acilemino, caracterizado porque

compuestos de formule generals

o

en la que Y representz hidrdzeno, el :adical metilo; ci-
clopropilmetilo o ciclobutilmetilo o el radical ~CO-nf,
en el que R6 represents v redical ciclopropilo o ciclg
butile, o bién sus sales meialicas o amdnicas, se hogen
reaccionar, en presencia de agentes aceptores de éeido,
con ésteres reactivos de compuestos hidroxilicos de £ér

muls general:

4 - A~ CH (111)



10.

15. .

en la que 2 representa ~COX & -CN, y en el caso de quem
Z represente el grupo CIN, ééte se convierte en los sig-
nificados indicados pare -COX, y en el camo de que Y g
presente hidrdgeno o el radical —CO~R6, se realiza la-
conversidn en el grupo metilo, ciclopropllmetilc 6 ci-
clobutilmetilo, despuds de lo cual los compuestos asi
obtenidos se convierten opcionslmente en las sales co-
rrespondientes, formacéuticemente acepizbles.

28,- Procedimiento para la preparacidn de doriva~
dos de benzomorfano, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente lemoria.

Este Memoria consta de 32 hojas escritas a miqui-

i
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