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alicitante: FARDENFABRIKEN BAYER AKTTENGESELISCHAFT, entided alema-

na, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alemanis.

Ia presente invencidn se releciona con un proce-
dimiento para 1a obtencién de nuevos derivedos de benzo=-

moxfano de férmula genersal I

POOR
QUALITY
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HO-(CH,), -4-0" g,

en la que R siénifica un resto ciclopropilmetilo y ciclo-

7 butilmetiio,'y R' y R" son iguales o diferentes y repre-.

sentan restos hidrocarburo de cédena recta o ramificada,
con 1 a 5 dtomos de carbono, A gsignifica una cadena de hi-
drocarburo divalente, de cadena recta o ramificada, saturg
da o insaturada, con 1 @& 10 dtomos de carbono, que, en ca-
80 .dado, puede estar sustitulda por uno o varios resios de
fenilo que, 8 su vez, pueden estar.sustituidos por restos
alquilo, grupos alcoxi, dtomos de haldgeno, grupos nitro
o grupos acilamino, y n representa O § 1; 7

Estos compuestos soﬁ proddctos inteimediob pare
la obtencién de derivados de benzompffanone alta eficacia
analgésica. Sin embargo, también ellos mismos deserrollan
ya una aotividad anelgésice digna de aprsciacién.

Se ha descublerto que los compuestos de férmula
general I se pueden obtener si compuestoé de férmula gene-

ral P
4 N-CO~R II

U-(CHé)n-A-

. R

en la que R', R, A y n tienen los significados arriba in-
dicados, o significe un resto ciclopropilo o ciclobutilo
y U representa un grupo hidroxilo, libre o esterificado,

o un grupo carboxilo, libre o esterifioadb, ge raducen.
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con agentes de reduccién adecuados, préferentementé alanato
de litio. |

Los compuestos de férmula general'II se obtilenen
de distintas formas, ’

Asi, se pueden transformar los compuestos de fér-

= N~00-E°
/[I 3 ,’ 111
- R“ - .

mula general

en la que R', R" y R6 tienen los gignificados arriba indi-

cados, con ésteres reactivos, preferentemente haluros 0

tosilatos, de compuestos hidroxi de férmula general

U—(CHZ)n~A—OH Iv

en la que A y U tienen los significados arriba indicados,

en presencia de aceptores de dcido, tales como carbonato
potAsico, hidréxido sbédico, etc, © en forma de sus

sales metdlicas o amdnicusg, en los compuestos de férmula II.

Por otra parte, los compuestos de férmula general

P 8
D v
p ’)\fﬁ“‘

~donde R' y R" tienen los significados arriba indicados y

R8 gsignifica el resto de un 4cido orgénico, preferentemen-—
te un regto cianuro, alcoxicarbonilé, ariloxicarbonilo, o
wn resto dcido carboxilico 2lifdtico (con excepcién de un
resto ciclopropilcarbonilo y un resto ciclobutilcarbonilo),

o un resto dcido carboxilico aromitico, y que se pueden
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obtener, en forma en si conocida, de los compuestos de las

'férmulas generales VI y VIi

AN N-CH, | '/:\»f ]-._.. N-H
/ ., /’ ’ Jl- / AR \

/< \R" 4 . ~ R
AN HO . /\ V4

Rt R'

VI ' . VII

donde R y R" ticnen el significado arribe indicado,. en

presencia de agentes aceptores de 4cido, tales como carbo-
nato potésico, hidréxido sédico, etc. o en forma de sus sa
les metdlicas o aménicas, con ésteres reactivos, preferen~
temenfe haluros o tosilatos, de compueaton hidroxi de fér-
mule general IV, se pueden reaccionar & compuestos de fér-

mula general VIIT

(**://“~ _"_;Ngh .

i . VIII
e

AU—(CIL-Z)n—;&-Q VRN

en la que R, R, R8, n, A y U tienen los significados arri-
va indicados, que entonces, segin métodos conocidos, se
desacilan en el nitrégeno y, a continuacién, en caso dado
despudso de nueva esterificacidn de’los.grupos hidroxilo o
bien carboxilo liberados, transforhdr segin métodos cono-
cidos, por ejemplo, con haluros acilicos de férmula mene~

mil IX

R6~GO-Halégeno IX

en la que R§ tiene el significado arriba indicado, en los

compuestos de férmula general II.
Como diluyentes para las digtintas etapas de

reaceidén entran en consideracidn todos log disolventus,



Entre estos se éncu;ntfan prefefentqméﬁté lds hidroéar—
,bﬁroé fales como la ligroina, el benqénog los étefes, ta-
les como el dletiléter, el -betfahidrofumnq, los hidro-
cafbufos‘halogenados, tales como ei'élofoformé, el cloro-
5. benceno, 1los sulféxidoér tales cbmdnﬂi_suldeiHo:d;meti%i
co, lag sulfonas, tales como la'tetrdmefiiénsulfona, laé
amidasg, ‘tales como la dlmetllformamlda, los alcoholes, 8
les como el mebanol o ‘bambién el agusd., Estos diluyentes se-
pueden smplear golos o en mezcla. Aqui se determina, en
10. ; forma conocida, la seleccién de los dlsolventes ° diluyen-
tes adeouados por la estabilided y capacidad de reaccidn
de los componentps de reaccidén en cada oaso. Ll empleo de
' ;diaolventes v diluventes es, en 1a - mayoria de los casos,
convenlente, pero no impresc1ndible. Las temperaturas pue~
15. den variar enﬁre un ampjio margen. Por 1o veneral se tra-
baJa entre 09 y 15090 preferentemente entre 109 Yy 11090
EJEMPLO 1’ ‘ ) :
‘Se dlsuelve 2-cLclopropilcarbonil-s-etil-?-me-
t11—2'-/'-hidroxl-propoxi ~(1)/-6, 7—benzomorfano en bruto
20, en 300 ce de tetrahidrofurano seco y a unos 3090 se gotea
a una suspengién de 7,6 g de alqnabo de litio,en'200>cc de
tetrahidrofurano seco. Se sigue agitando durente 5 horas
bajo réflujo, se descompone & continuacién béjo enfriamien
_ to con hielo, medlante culdadoso goteo de 15 2 ce de le~-
25, jia sédica al 20 %, se aglte ulteriormente durante 2 horas
' a temperatura ambiente y se separe por succién. Ia torta
de Tiltredo se hierve tres VEOGS,‘_Cada una con 100 co de :
benceno, Los filtrados se ‘evapoyen, juntos en vaoio. El
_ 2-eiclopropilmetil—5—etil~9-mebil-2'-[34hidroxipropoxi~(1d7-
30. | 6, 7-benzomorfano hierve & 220-22490/0,01 Torr. Rendimien-
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tos 15,4 g.

El producto de partida se obtiene de la manera

" giguientes -

' Se suspenden 25,6 g de 2—ciaﬁo-5-etil—9ametil-2'-
hidroxi-6,7-benzomorfano en 200 cc de metanol abéoluto y
‘se mezecla con 50 cc ée una soluoién'2~nAde metilato de so=
dio. Se agite durante 1/2 hora bajo reflujo y se evapora en
vacio hasta sequedad, se mezcla con SO.cc de benceno abso-
luto y se‘vuslve ) evapozaf hesta sequedad. B1 residuo se
recoge en 200 cc de dimetilformamida ahgoluta y después sé
mezela & temperatura ambiente, gota & gota, con 13,9 g de
3~bromo-propanol-i. Se agita a contihuadién durente 18 ho=

ras a 602C, se evapora en vacio hasta sequedad, el residuo

se reparbe entre ague y una mezcla de 2 partes de &ter y 1

parte de cloruro metilénico. Ia fase qrgénica se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora. El résiéﬁo, compuesto de
2-ciano-5-e til~9-me t11-2*~/3-hidroxipropoxi-(1)/~6, 7-ben-
zomorfano se agita durante 15bhoras-coﬁ 550 cc de dcido
clorhidrico al 6 % bajo réflujo.’Despnés de égregar_carbén
activo se separa en caliente por succi&ﬁ y sSe evapora en-
vacio hasta sequedad. Bl residuo se disuelve en agua y se
pone alcalino con lejia sbdica. Sejextrae con una'mezcla de
2 partes de bter y 1 pafte de clordro_metiléniéo, ge seca
sobre sulfato de sodio y se evapora en vacio hasfa sequedad.
Bl residuo, compuesto de 5~etil—metil-2'7[34hidroxipropoxi~i
(1)/-6,7-venzomorfano se disuelve en 100 cc de piridina se-
ca y 100 cc de benceno absoluto y, & temperatura ambiente,
se mezcla lentamente con 11,0 g de cloruro de écid§ ciclo=-
propancarboxilico. Se agita ulteriormente durante 3 horas,

ge evapore en vacio hasta sequedad, se recoge en agus y se
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extrae con cloruro de metileno. El extracto .ge evapora
después de secar sobre sulfato de sodio.

En forma anéloga se pueden ohtener:
E1 2-ciclopropilmetil-5,9~dimetil-2'~/3-hidroxipropoxi=(1)/-
6, T-benzomo rfano, P'eb’0,01 210 - 2162C, bajo empleo de
2-¢iclopropilcarbonil~5,9-dimet11-2" —-/3-hidroxipropoxi-{1)/-
6,7~benzomorfano.
El 2—ciclopropilmetil—5—etil-9~metil—2'—[ijidroxi—isobu—
toxi~(1)/~6,T-benzomorfano, Peebeg g 212 - 2162C bajo em-
pleo de 2—01cloprop110arbon11-5—et11~9-met11-2'-[——hldroxlu

1sobutox1—(1~7L6 7-benzomorfanoc.

Los productos de partida empieados en él1 ejemplo
1 se pueden obtener también de la manera siguiente:'

Se suspenden 29,9 g de 2-ciclbpropi1carbonilf5-
etil-9-metil-2'~hidroxi~6,7~benzomorfano en 200 cc de meta-
nol absoluto y gse mezcla con 50 cc de una solucién 2-n de
metilato de sodio. Se agite durante 1/2 hora bejo reflujo y
gse evapora en vaclo hasta sequedad,_se‘mezcla'con SOVcc de
benceno absoluto y se vuelve a evaporér hasta sequedad. El
residuo se disuelve en 200 cc de dimetilformamida absoluta,
& femperatura ambiente se gotean 13,9 g de 3-bromopropanol-i
y se agite a continuacién durante 18 horas a 602C, se evapo-
re en vacio hasta sequedad, el_residuo se recoge en 8gua y
se extrae con cloruro metilénico. Después de secar sobre
sulfato de sodio y evaporar el disolvente se obtiene el 2-
ciclopropilcarboni1-5-etil—9~metii-z'ﬁzgéhidroxipropoxi-(1l7F
6, 7-benzomorfano en brato. "

EJEMPLO 2

Se disuelven 41,4 g de -2-ciclopropilearbonil-5-

2tll-Gemetilm - 3-etoxiucarbonilpropoxi?(117L6,7—benzo—
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morfano en 400 cc de tetrahidrofuranc absoluto y a 302C se
gotea a una suspensién de 15,2 g de alanato de litio en

400 cc de tetrahidrofurano absoluto. Se agita durante 1 ho
ra & 30 a 359C durante 5 horas bajo reflu;jo, se descbmpone
e continuacién bajo enfriemiento oon hielo mediante culda=
dose adieidén de 30,5 co de lejia sédioa’_al 20 %, se sigue-

agitendo durente 2 horas & tempereturs ambiente y se separa

por suceién, Is torta de filtrecién se hierve tres veces, -

cada una con 150 c¢e de benceno. Los fi_ltrados se evaporan
Juntos en vacio., El 2~ciclopropilmetil=F~etil=9-metil-~2"'~
/A-nidroxibutoxi-(1)/-6,7-benzomorfano en bruto se purdfi-

ca disolviendo en éter y sacudiendo 2 veces con lejia sédi-

ca 1-n. ‘

Después ds secar sobre sulfato de sodio y evapo-
rer, se destila. El 2-ciclopmpilmeti1-5-etil-g-metil-é'-_
@-hmroxibuto::i-(1)/-6,7-benzomox_~fan9 hierve a 210-2262C/
0,01 Torr. El reqddimiento‘ asciende & 28,4 g‘. '

El broducto de partida sev obfiene de la.ma.neré.
siguiente: 7 . )

Se suspenden 35,1 g de 5~ 11-~9-metil-2-fenoxi~
carbonil-2"=hidroxi-~6,7-benzomorfano en 200 cc de mefanol
absoluto y se mezcle con 50 ce de una solucién 2-n de meti
lato dé sodio. Se agita durente 1/2 hora bajo reflujo y se
evapord en vacio hasta sequedad, se mezcla con 50 cc de
benceno absolﬁto ‘y' se vuelve a evaporar hasta sequedad. El
residuo se recoge en 200 cc de dimetilformemide absoluta N
degpués se mezcia; a temperetura e.mﬁien’ce con 20,5 g de
Y-—bromobwhirato de etilo. Se agita durente 18 horas a 602¢,
se evapore en veeio hasta sequedad y el resfduo se reparte

entre ague y una mezcla de 2 partes de éter y 1 parte de

. i
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cloruro de metileno., Le fase orgdnica se seea sobre sul-
fato de sodlo y se evapora.

- El 5-gtil~9-metil-2-fenoxicarbonil-2'~/3—etoxi~
carbonilpropoxi-(1)/=6,7-benzomorfano se agita con una so-
lucibn de 39,2 g de hidréxido potasico en 500 cé de n~-buta
nol durante 24 horas bajo reflujo. Se eﬁapora‘en vacio hag
ta sequedad, se recoge en 130 cec de etaﬁol abaoluto y se
esterifica bajo introduceién de cloruro de hidrégeno median
té hervor durante 4 horas bajo reflujo. A continuaqién se
evapora en vacio hasta sequedad, el residuo se recoge en
agua bajo enfriamiento con hielo, se separan los componen-
tes insolubles mediante sucecidén y extraccibén con éter y la
golucidn acuosa se pone alcalina, bajo enfriamiento con
hielo, con lejia sédica. _ . )

El 5-etil-9-metil-2'-/3-etoxicarbonilpropoxi-(1)/~
6,7—benzombrfano se extrae inmediatamente con éter y des-
pués de secar gobre sulfato de sodio y separar el éter por
destilacién se disuelve en 155 cc de éiridiné seca y a 10~
152C se mezela con 10,0 g dé c¢loruro ciclopropilecarbonilico.
Se agita durante la noche a tempereatura ambiente, se evapora
en vacio a temperatura lo mds baja posible, se recoje en Aci
do clorhidricq diluido, se extrae 4 veces con éter-cloruro
de metileno {(2:1), se lava una vez con agua, se seca sobre
sulfoto de sodio y se evapora hagta sequedad (finalmente
en alto vacio).

En forma andloga se pueden obtener: ‘

El 2-ciclopropilmetil-5~etil=9-metil-2'~/5=hidro-
xipentoxi-(1)/-6,7-benzomorfano, p-ebeg g 211 = 2229C,

El 2-cicloproplilmetil«5~etil=9~metil=2"'=/5~hi~
droxi—4-metil—penﬁoxi~(1L7—6,7-benzomorfanp, p.eb.o’o1 230 ~
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Bl 2Feiclopropii-metil—5-etil~9~metil~2'ﬁ[Z~h1~
droxi-Z-metil—bﬁtoXi—(1L7—6,7—benzomorf&no, P;eb'0;01 220 -
23000, | ,
' E1 2-ciclopropilmetil-5-etil-9-metil—2'=/F-hidro-

-3-1sopropil-buto:d.—(1 ]—6 7-benzomorfano, p.eb. 0,01 200 ~
3000, _ 7 , |
El 2~ciclopropilmetil-5-etil-9-metil~2'=~/T-hidro~

xiezqmetil-propoxi-(22756,7~benzomorfano, p.eb.o’o1 190 =

20020,

- EJEMPLO
o El 2~clclopropi1car%onil-5 9-d1met11-2'ﬁ13~etoxi-
carbonil~propox1-(1L7;6 T-benzomorfanoe ge reduce de forma

anéloge al ejemplo,z en tetrahidrofuranc con alanato de li-

~ tio & 2-ciclopropilmetil-5,9~dimetil~2! -/Z-hidroxibutoxi-

(11725;7-benzomorfaﬁo. P.eb. 205-213¢C/0,01 Torr, rendimien
029,78 |

B producto de partida empleado se obtiene de la
manera sigulente:

Se suspénden 28,5 g de 24ciclopropilcarbonil—5{9-
dimetil-Z'-hidroki—6,7—benzomorfano en 200vcc de metanol
absoluto y se mezcla con 50 ce de una solucién 2-n de meti-
leto de sodio. Se agite durente 1/2 hora bajo reflujo, se
e#apora en-vacio hasta sequedad, Se»mezcla con 50 cc de ben
cono absoluto ¥y se vuelve a evaporaf hasta sequedad. El re~
siduo se disuelve en 200Vcc de dimetilformamida absoluta,
se gotean 20,5 g de X~bromobutiraﬁo de etilo y se agita a
continuacién durante 18 horas a 602C, se evapora en vacio
hasta sequedad y el residuo se reparte entre agua y éter,

se extrae despuds de separar la fase etédrica ain dos veces
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con éter y se evapore hagste sequedad.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-—
to, asi como la manera de realizarse en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiclones anteriomente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su principio fundamental. Tagbién se hace cons-
tar que el invento corresponde a una solicitud de patente
pregentada en Alemania con el n? P 19 25 297;2 de 17 de
mayo de 1969, acogiéndose por lo tanto & los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esgencia del referido invento por lo qﬁe
se solicite Patente de Invencién por 20 afios en Espaﬁa, S0~
bre: !

1.~ Procedimiento para la preparacién de derive-

dos de benzomorfano, de férmule generel

en la que R significa un resto ciclopropilmetilo y eiclo~-
butilmetilo, y R y R" son iguales o diferentes y representan
restog hidrocarburo de cadena recta o ramificada, con 18 5
dtomos de carbono, A significa una cadens de hidrocarburo
divalente, de cadena recta o ramificada, satureda o insatu-
rada, con 1 a 10 dtomos de carbono_que, en cage dado, puede
estar sustitulda por uno o varios restos fenilo que, & su
vez, pueden estar sustituidos por restos alquilo, grupos
alcoxi, dtomos de halégeno, grupos nitro o grupos acilamino

¥y n repregenta 0 6 1; caracterizado porque comprende redu-~
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cir benzomorfanos de férmula general

§-00-R0

IT -

U-(Cﬂa)neA-

en la que R, R", A y n tienen los significados arribe indi-
cados, U significa un grupo hidroxilo libre o esterificado

o un'grupo carboxilo libre o esterificédo'y o

significa el
resto,ciclopropilo'o ciclobutilo, convmedios de reducci&n--
adecuados, preferentemente con alanato de litio o diboremo.

Q¢ Prooedimiento segun . la reivindicacion 1, ca~
racﬁerlzado porque como compusesto de f6rmila general IT se
emplea 2—ciclopropiloarhonil-5-eti1-9-metil—2'ﬁZ§4hidroxi--
propoxi-(1;7¥6 7-benzomorfano. A

36 Procedimiento segin la re1v1ndioaoion 1, ca-—
iaoteiizado porque como compuesto de férmula general IT =e
empléa 2~cidloprnpilcarbonil-§—etil-g-metil-z'-[§~etoxi-"
carbonilpropoxi—(1l7L6,7—ben20morfano. . V ,
4= Procedimiento gegin la reivindicacién 1, ca-

recterizado porqué como compuestq_dé»férmula general II se-
emplea 2~oiclopr6pilcarbon11—5,9—2'—[E-etoxioarhonilpropoxi~
(1)7~6, T-benzomorfano . |

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 ca~
racterizado porque como compuesto de férmula general II se
emples 2-ciclopropil-carbonil-5,9-dimetil-2'-/3-hidroxi-
propoxi=(1)/-6, 7-benzomorfano. ’ '

6.~ Procedimiento segﬁn 1a reivindicacién 1, CBw
racterizado porgue como compuesto de férmula general II se
emplea 2-oiclopropilearbonil-5-etil-9-metil-2'-/3-hidroxi-
isobutoxi-(1Z7¥6,7—benzomorféno, | |
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T.- Procedimiento para la preparacidén de derivados
de benzomorfano, tal y como queda sustancialmente deserito
en la presente Memoria.

Este Memoria conste de 13 hojas adritas 8 méqui

5. na por una sole cara,
26 SET, 1972
Medrid,
FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

% GOMEZ ACEBO Y M
Ps oo Elemade L Gaote Fu
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