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que son utiles como agentes analgeésicos para aliviar el do-

. . l
Esta invencidn se refiere a nuevos derivados de 2-cia

i

noalquilbenzomorfano y a sus sales de adicidn con decidos,

lor, que no produce hébito, y a su produccidn y a las com
posiciones que los contienen. '

Hasta ahora se han puesto a punto muchog derivados
de benzomorfano (v.g. fenazocine, pentazocina) como drogas
analgésicas pero la mayoria de ellos presentan probléﬁas de
haebituacién y producen sintomss narcéticos tales como cese de
la actividad locomotorae y estupor a sus dosis habitualss.
Los productos de la invencidn no presentan ninguna dependend
cia de la droge en las prusbas con animales.

Por consiguiente, un objeto principal de esia inven-
cidn es proporcionar derivadbs de benzomorfano que sorn Ubi-
les como analgésicos y agentes para aliviar el dolor sin
Droduceién de hdbito.

Esta invencidn proporciona un nuevo derivado de

2-cianoalquil-6,7-benzomorfano de f£érmulas

- B Bg
% GB CB1- - O
R3~/ .
R2 . ~CRse (1)

Re—l N\

et

donde R es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un

grupo alcoxi 01—03 0 un grupo aciloxi tal como alcanoilbxi‘
¢4~Cg3 Ry es un dtomo de hidrdégeno, un grupo alquilo C4~Cs,
un grupo fenilo, un grupo halofenilo, un grupo glquilfeni-~
lo (donde el radical alquilo tiene de 1 a 3 dtomos de car-

-
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lde 1 a 3 4tomos de carbono), un grupo trifluormetilfenilo,

l'un grupo alquiltiofenilo (donde el radical alquiltio tiene

{nilo o un grupo alcoxifenilo (dorde el radical alcoxi tiene

. donde n es el definido anteriormente y A es un grupo de

bono), un grupo alcoxifenilo (donde el radical alcoxi tiene

de 1 a 3 atomos de carbono) o un grupo de fdrmula
(cmﬂ2m~p+1) - (Rg)p (donde m es un ndmero entero de 1 a 6,

p es un nimero entero de 1'a 2 y R9 es un grupo alcoxi Cq-C,
Ry es un dtomo de hidrégeno 0 un grupo algquilo 01—03;'R3 es

un gtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo C1~C3, un gripo. fo-

de 1 & 3 dtomos de carbono); R, es un dtomo de hidrdgeno o
un grupo hidroxilo o bien R3 Yy R4 pueden formar un grupo al-
quilideno 01-03 0 un grupo carbonilo junto con el dtomo de
carbono al que estdn unidqg estos sustituyentes; R5 es un
dtomo de hidrdgenc o un gfupd alquilo C4=Cq3.Rg es un dtomo
de hidrdgeno 0 un grupo metilo; R% v R8 son independientemen:
te" un"dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C4~C, y n es un
némero entero de O & 2, y sus sales de adicidn con dcidos.
Esta invencidn proporcione ademds un procedimiento
para la produccién‘del derivado de 2~ciancglquil~6,7~benzo-
morfeno (I), que consiste en Peaccionar un derivado de 6,7-

benzomorfano de férmula:

R H
33'\ N/ |
RQ . >\’ R5 (II)
Rg // \\ ;>r\/
R Ry

donde Ry Ry, Ry, Ryy By, Ry y Re son los definidos anterior-
mente, con un cianuro de férmula:

A~CyHy ~CN - (III)

¢

e
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férmula:

- B R
SO S
(donde R% y Bg son los definidos anteriormente y X es un

dtomo de halégeno) on es Oy A es un grupo de férmula:

L
. =0~
(donde R7 y Bg son los definidos anteriomente).

Ia invencién proporciona ademds una nueva composicién
farmacéutica que contiene una cantidad analgésicamenfé”éfi-
caz del derivado de 2-cianocalquil-6,7-bengomorfano (I) como
I ingrediente activo y un vehficulo o diluyente farmacéﬁticamqg
te aceptable. - '

E1 derivado de 6,%—benzomorfano (11) ée partidu es
conogido y puede ser preparado por desmetilacidn del deriva-
do correspondiente de 2-metil-6,7-benzomorfano. Asi, por
ejemplo, en la’pemoria de la patente estadounidense
n® 3.138.603 se describe un procedimiento ilustrado por la
siguiente reaccién;

A3

>CH3 > (1) Brcy R - -2
S\ (2) HOL >‘ 3
o= [V

Cy —

R! H
donde R' es un grupo metoxi o un grupo acetoxi.

GHy

Para la prodﬁccién del derivado de 2—metil—6,7—bénzo~
morfano representado por la férmula:

\
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donde R, Ry, Ry, R3, Rys R5 y B son los definidos ante=
riormente, se conocen algunos procedimientos de los cusles

uno tipico es el indicado en el sigulente esquema de reac-

cién:
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‘5»‘.'
T M

) .42
tfﬁ' etz eus ‘i‘l

R » ,
donde R, Rq, Ry, R3, R4, RS y R6 son los definidos anterior-

mente e Y es un dtomo de haldgeno. Otro procedimiento i pi-

co es el representado por el sigulente esquemg de reaczcidn:

Esquems 2
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donde R, Ry ¥ 'R2 son los definidos anteriormente. !
Ia reaccidn del derivado de 6,7-benzomorfano (II) con

el cignuro (IIT : n=0«-2; A = X—?H—?H—) se 1lleva a cabo

S

habitualmente en un disolvente inerte (por ejemplo n~hexano,
benceno, tolueno, xileno, cloroformo, dimetilformamida, me-
tanol, etanol, isopropanol, etc.). Se prefiere la presencia

en la reaccidn de una sustancia bdsica (por ejemplo, carbo-

bonato potdsico, hidrdxido sédico, hidrdxido potdsico, ami-
da sédica, hidruro sédico, piridina, trietilemina, etc.).
Ia reaccidn transcurre a'ﬁna temperatura comprendida entre
20° y 200°C, preferiblemente entre 50° y 150°C, El producto
de reaccidn se recupera fécilmente de la mezcla de feéccidn
por un proceso de séparacién'gonvencional coﬁo filtracidn y
precipitacidn. | .
Ia reaccidn del derivado de 6,7-benzomorfanc (II) con

; . O
el cianuro (III : n=0; A=CH =C -) es nueva y puede ser
denominade adicidn de Micheel modificeda. Mediante esta reac
c¢idn puede producirse con unlrendimiéhto excélente ¥ una
gran pureza, en una sola operacién; el aerivado de 2-ciano-
alquil-6,7-benzomorfano (I). La reaccidn se lleva a cabo en
ausencia o0 presencia de un disolvente apropiedo (por ejemplo
metanol, etanol, éter, cloroformo, cloruro de metileno, ben-
ceno, tolueno, xileno, dimetilformamida, etc.). Ademds, pue-
de utilizarse un catglizador de los que son ejemplos el
Priton B, metéxido sédico, amida sddica, hidrdxido potdsico,|

etc. La reaccidn transcurre a una temperatura comprendida

entre la ambiente y el punto de ebullicidn del disolvente emf~

pleado, aproximadamente.,

-

-
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Perg la produceidn del derivado de 2-cianoalquil-6,7-
benzomorfano (I: R = aciloxi), el correspondiente derivado
de 2-cianoalquil-6,7-benzomorfanc (I: R = hidroxilo) puede
ser acilado por un proceso convencional, por sjemplo trabdn-
dolo con un anhidrido de dcido o un haluro de acilo.

Cuando R2 es alquilo, el derivado de 2-cianoalquil-
6,7~-benzomorfano (I) tiene dos estereocisémeros, es decir
el isdmero cis (estando R, en configuracidn a) y el isdaero
trans (estando R, en configuracién B). Cada uno de estos
isdmeros puede ser separado y purificado por un procedimien-
to convencional tal como cristalizacidn fraccionada, desti-
Jacidn fraccionada o cromatografie en columna. Alternativa-
mente, cada uno de estos isdmeros puede ser producido a par-
tir del correspondiente iéémero cis o0 trans del derivedo de
6,7-benzomorfane (II) por reaccidn de los mismos cor el cia-
nuro (III). Todavia cada uno de dichos isdmeros posee dtomos
de carbono asimétrico y pueden obtenerse 4 isémeros Optica-
mente activos (a saber, (+)=-cis, (~)-cis, (+)-trans, (-)-
frans) por un proceso convencional de resolucidn Sptica.

El derivado de 2-cianoalquil-6,7-benzomorfano (I) po-
see un dtomo de nitrdgeno basico en la estructura fundamen—
tal y, por lo tanto, pueden formarse varias sales de adi-
cidn con dcido del mismo. Las sales de adicidn con dcido se
pueden obtener empleando dcidos organicos e inorgdnicos co-
mo los dcidos férmico, acético, propidnico, butirico, milico
fumdrico, suceinico, glutdmico, tartdrico, oxdlico, citrico,
lédctico, maleico, hidroximaleico, gliedlico, glucdnico,” glu-
curénico, -sacdrico , ascdérbico, fenilacético, benzoico,
p-aminobenzoico, ftdlico, salicilico, antranflico, p-hidroxi

benzoico, p-aminosalicilico, picolinico, 3~hidroxi-2-naftoi-
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co, 3-indolacético, barbitdricé, sulfamico, quininico, trd-
pico, metanosulfénico,‘etanosglfénico, benzosulfdnico, p-to-
luensulfdnico, hidroxietanosulfénico, fluorhidrico, elorhi-
drico, bromhidrico, yodhidrico, percldérico, nitrico, sulfi-
rico, fosférico y similares. | ,

De acuerdo con esta invencidn, pueden obtenerse los
gsiguientes derivados de 2~cianoalquil—6,7-benzomor£an@¥(I)
y sus sales de adicidn con deidos o
2-(p~cianostil)~6,7-benzomorfano
2-(p~cianoetil)-5,9-dimetil~6,7~benzomorfano
2-(p-cianoetil)-5~metil~6,7—benzomorfano
2L-hidroxi-2~(pg-cianoetil)-6,7-benzomorfano
2LIAdroxim2-(B=~cianoetil )~5-metil~6,7~bsnzomorfano
2!—hidroxi—Z-(B—cianoetii)—B,8,9-trimetil-6,7-benzoﬁoffano
2t=hidroxi-~2-(f-ciancetil)~3,5-imetil~6,7~benzomorfano
2 rlidroxi~2-(f~cianoetil)~5=fenil~6,7~benzomorfano
2'~hidroxi~2-(g-ciancetil)~5,9~dimeti1-8-0x0~6,7~benzomorfay
2'=hidroxi=-3'=metil~2-(B~cianoetil)~5,9-dimetil-6,7~ben~

zomorfano .
2'whidroxi=2-(p=cianoetil)~5,9-dimetil~6,7=benzomorfano
2'-hidroxi=-3'emetil-2~(p~ciancetil)=5,9~dietil-6,7-benzo—

morfano ’
21 —metoxi~2—(B-cianoetil)—5,9-dimetil~6, T~benzomorfano
2'~acetoxi-2-(p-~ciancetil)-5,9~dimetil-6,7~benzomorfano
2'~hidroxi-2-(B~ciancetil)=5~(B~netoxietil)=6,T~benzomorfand
2'-hidroxi-2~(p-cianoetil)-~5,9~dietil~6,7~benzomorfanoc
?'—hidroxi—2*(B~cianoetil)-5-metil—9-efil—6,7—benzomorfano‘
2'~hidroxi=-2~(p-~ciancetil)~5~etil-9~metil~6,7~benzomorfano
2'-hidroxi—2~(anmetilwﬁ—cianoetil)—S—metilus,7-behzomorfano
2l-hidroxi~2-(a_maulpﬁ—ciandetil)~5,9—dimetil—6,7-benzomor—

fano

o
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2'-hidroxi-2—(B-metil-p-cianoetil)=5-metil-6,7-benzomorfano

2'-hidroxi-2-(g-metil-g-cianoetil)~5,9-dime til~6,7-benzo~
norfano ‘ !

2'-hidroxi-2-(a—etil-g-cianoetil)-5,9-dimetil~6,7-~benzomor—
fano '

2'-mptoxi-2-(a—-metil-p-cianocetil)=5,9-dimetil~6,7-benzomor~

- fano .

2 '-hidroxi—2-;( B-cianoetil)-9~metil-6,7-benzomorfano _

2'-~hidroxi~2-(Y -cianopropil)-$,9-dimetil~6,7-benzouorfanoc

2'emet0xi~2-( Y —cianopropil )-5,9~-dinetil-6,T-benzomorfano

2'-metoxi-2-( B—metil—Y ~cianopropil)=5,9-dimetil~6,7-ben-

| zomo.ffano '

2'-ge eﬁoxi—Z-—( Y -cianopro pil)=5,9~dimetil~6,T7~benzcmorfanc

2'~agetoxi—2-(p—metil- Y -;cianopro pil)=%,9-dimetil~6 »T~benzo-
morfano

é;(fi-cianopropil)—S,9-dimetil—6,7—benzomorfano

2-(B—metil-¥'-cianopropil)—S,9~dimeti1—6,7-benzomorfano

2'—hidroxi-2—(xV~cianopropil)-5-metil—6,7—benz0morfano

2'-hidroxi~2-( Y —eiano propil)=9-metil-6,7~benzomorfano

2‘-hidroxi~2-(Y-—cianopropil)—6,7—benzomorfano

2-(‘ ~cianopropil)=-5~metil=6,7-benzomorfano

2-( Y ~cianopropil)-6,7~benzomorfano

2'-hidroxi-2-( Y ~cianopropil)~5,8,9-trinetil-6,7=~benzomor-
fano ‘

2'—hidroxi~3'-metil—2-(Y ~cianopropil)=5,9~dimetil-6,7~
benzomorfano .

2'=hidroxi-2-( \( ~cianopropil)~5,9~dimetil=8-~0x0~6,7~benzo~ .
morfano ) .

2'-hidroxi-2-( Y ~cianopropil)-3,5-dimetil~6,7~benzomorfano

2'-hidroxi-2-( ‘( ~cianopropil)-5-fenil~6,7-benzomorfano
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2'-hidroxi-2~(1’—cianopropil)~5—(B-metoxietil)—G,7-benzmmm&m

_——

2'-hidroxi-2~($-cianobutil )-6,7-benzomorfano
2'-hidroxi-2-( § -cianobutil)-5,9-dimetil-6,7~benzomorfano
2'.hidroxi-2-(§ ~cianobutil)=5-metil-6,7=~benzomorfano
2'-hidroxi-2-(§ -cianobutil)~5,9-dinetil-8-me tilen—6,7—
' benzomorfano .

2'-hidroxi-3'-metil-2-(§ —cianobutil)=5,9-dime t11-6 ;7=ben—~

zomorfano o
2-(3 —cianbbutil)f6,7-beqzomorfand, etc.

Los derivados de 6,7-benzomorfano, tales como -2'~hi-
droxi-2,5,9-trimetil-6,7~benzomorfano (patente estadouniden-
se n9'3.138.603) presentan una potente actividad analgésica
pero también la posibilidad de crear hébito. Teniendo en
cuenta esta posibilidad de hebitua cibn, el'uso~terapéutico de
estos analgdsicos estd gravehente restringido. Sorprendente-
Eenfg, los deriVadbs de 2-cianoalquil-6,7-benzomorfano (I)
(por ejemplo 2'-hidroxi-Qf(B-cianoetil)—B,9-dimetil—6,7~
benzomorfano, 2'<~hidroxi-~2-(f-cianoetil)=-5-netil~6,7-ben-
zomorfano y 2'-acetoxi~2-(B-ciancetil)=5,9-dimetil~6,7~ben~
zomorfaﬁo) no presenian'problemas de habitvecién en pruebas en
animales a largo plazo. Por ejemplo cuando estos compuestos
se administren oral o subcutdneamente ‘a ratas todos los diag
durgnte 1 mes, los animales no presentan ninguna dependencig

fisica, como muestra la Tabla I.
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TABLA T

“
-
-~

.
»

' Dosis (mg/kg/dfa_  Sindrome de
Compuesto durante 4 semanas) sbstinerncigl

2'-hidroxi~2~(p~cianocetil)-

5,9~dimetil~6,7~benzomorfano 20 -

21-hidroxi~2-(p-cianoetil)- :

S-metil-6,7-benzomorfano - 20 -

2-(B~cianoetil)=5-~metil=6,7~ .

benzomorfano 20 C -

2'-acetoxi-2-(B-ciancetil )~

549~dimetil-6, [~benzomorfano 20 -

Morfina 20 Gorgede

2'-hidroxi-2,5,9-trimetil-
6,7-benzomorfano _ 20 o

Nota: Unos grupos de ratas mecho de la variedad Wistar (peso
corporal, 150 g), constitufdo cada uno por 20 ratas macho,
recibieron por via subcutinea el compuesto de ensayov 4os ve-
ces gl dia durante 4 semanas consecwtivas. Al dfa giguiente
después de retirada la droga se midid el peso corporal. Los
simbolos tienen los siguientes significados: #++, grave re-
duccidn (alred;dor del 5 %); ++,reéuccién moderada; +, re-—
duccidn leve; =, reduccidn nula. ILa marcada reduccidn se to-
me. como indicacidn de la posesidn de propiedades narcéticas
por el compuesto de ensayo. —

Ademds, los derivados de 2-cianocalquil~-6,7~benzomor—
fano (I) presentan wna intensa actividad analgésica. En un
ensayo subcutdneo de contorsidn, por ejemplo, preéentan una
accidn analgésica mucho mds potente que la pentazocina (es
decir, 2'=hidroxi-2-(3"-metil-2"-butenil)-5,9-dimetil-6,7~
benzomorfano), que es uno de los analgésicos comercialés

mis potentes, como muestra le Tabla IT,
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TABLA IT i
Compuesto . DEg, (mg/kg)

2’-hidroxi-2-( 4 -cianoetil)~5,9~ :
dimetil-6,7~benzomorfano -~ 0,9
2’-hidroxi~2-(A -cianoetil)-5-me~
$11-6,7-benzomorfano \ 2,9
2‘-hidroxi-2-(y -cianopropil)-5,9- 0
dimetil-6,7-benzomorfano 3,0
2‘-hidroxi~2-(y -cianopropil)-~5-
metil-9-etil~6,7~benzomorfano 0,85
2’-acetoxi-2-( A -cianoetil)-5,9~
dimetil-6,7-benzomorfano 0,3
morfina . . 1,4
netilmorfina T . 14,0

Al

2’ -hidroxi-2,5,9-trimetil-6,7-
benzomorfano . 5,5
ﬁéhtgéocina (2’ -hidroxi-2-(3"" - A

metil-2’‘-butenil)-5,9-dinetil- .
6,7-benzomorfano _— 17,5

-

Notas: El énsayo se basa en el antagonismo especifico
del compuesto expefimental al sindrome tipico producido por
inyeccidn intraperitoneal de solucidn acuosa al 0,6 % de -
fcido acético. Bl sindrome se caracteriza por contracciones
intermitentes del abdomen, con torsiones y giro del tronco
y extensién de las patas traseras. Se utili;é un grupo de
5 ratones para cada nivel de dosis. Elhcompuesto experimen-
tal fue administrado subcutineamente 20 minutos antes de la
inyeccién de &cido acédtico. Se registrd el nfmero de rabones
éue no presentaban respuesta dolorosa. El valor DE5O fue
calculado por el métodp de Litchfeld-Wilcoxon.

Los derivados de 2—cianoalquil-6;7~benzomorfano (1)

pueden ser preparadosS para uso disol&iendo en condiciones
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‘picarbonato sddico, 0,42 g de B-cloropropionitrilo y 20 ml

eétériles una forma salina de los mismos en egua (o una canw
tided equivalente o mayor de un dcido farmacduticamente
aceptable i se utiliza la base libre en lugar de la sal)

0 en un medio acuoso fisioldgicamente compatible tal como
solucidn salina y se conservan en asmpollas para uso por in-
yeccidén, Alternativamente,- pueden ser incorporados a uha forx
ma de dosis unitaria (1-15 mg) como tabletas o cdpsulac pars
lg administracidn oral, ya sean sdlos o en combinacida con
coadyuvantes adecuados como carbonato calcico, almidén, lacH
tosa, talco, estearato magndsico y goma ardbiga.

Las realizaciones practicas y actualmente preferidas
de esta invencidn se encuentran en los siguientes ejemplos.
Las modificaciones de los procedimientos indicados en estos
ejemplos resultardn evidéntes para los expertos en la técni-
ca y los ejemplos no limitan el -alcance de la invencidn.
=T EJEMPLO 1

2'~Hidroxi=2=(B~cianoetil)-5,9-dimetil-6,7~benzomorfanc

Se agite a 120-160°C, durante 4 horas, una mezcla de

1,1 g de 2'~hidroxi-5,9~dimetil-6,7-benzomorfano, 0,5 g de

de dimetilformamida. EL precipitado producido se separa por
filtracidn. E1 filtrado se concentra a presidn reducida pa-
ra separar la dimetilformomida y se afigde agua al mismo, El
precipitado obtenido se recristaliza en metanol dando
2'~hidroxi-2-(B-cianoetil)-5,9~dimetil~6,7~benzomorfano,
p.f. 165,5°,

IR V. : 2640, 2240, 1610, 1580, 1495, 1240 o
parafina .

Andlisis para C17H22N208
Calculado: €, '75,52; H, 8,20; W, 10,36 %
Encontrado: C, 75,40; H, 8,13; N, 10,31 %.
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Zi—ibet0§;-2~(y‘—cigpoproDil)-5,9—dimstil-6,7—benzomorfano

'A@Z%@@-w;

EJEMPIO 2

2'“HL§POX1-2"(Y ~cianopropil)=5,9-dimetil-6,7~benzomorfano

A una mezcla de 1,1 g de 2'-hidroxi~5,9-dimetil~6,7-
benzomorfano, 0,5 g de bicarbonato sddico y 20 ml de dime-
tilformamida se efiaden 0,52 g de Y —clorobutironitrilo. Ia
mezcla resultante se agita'a 120-160°C durante 4,5 horas.
El disolvente se separa a presidén reducida dejando un resi-
duo al que se afiade sgua. La mezcla se extrae con éter y el
extracto se lave, se seca sobre sulfato sodico anhidro y se
filtra. El filtrado se concentra a sequedad para dar 2'-hiw
droxig2~(x‘~oianopropil)~5,9~dimetil—6,7~benzomorfana en

forma de liquidp viscoso, p.f. 175,5-—179,0°C.

IR Y .t 2250, 1670 (débil), 1613, 1585, 1500 cm’
1iquido . 3
C.C.D. (gel de silice) Re: 0,55 (acetona).
EJEMPLO

Se agita a 100-120°C durante 1 hora una mezcla de
1,2 g de hidroeloruro de 2'-hidroxi—2—(Y'—cianopropil)-5,9-
dimetil-6,7~benzomorfano, 0,31 g de acetato sédico anhidro

y 10 ml de anhfdrido acético, se enfria y se vierte sobre

agus, de hielo. Ia mezcla resultante se alcaliniza con hidrdd

xido potésico acwoso (50 %) mientras se mantiene enfriada
con hielo y la base liberada se sacude répidamente en éter,
El extracto etdreo se lava, se seca y filtra. El filtrado s¢
evapora a sequedad dando 1,25 g de 2'-acetoxi-2-(Y -ciano-
propil)~5,9—dimetil~6,&nbenzomorfano en forma de 1liguido
amarillo. _;

IR V) 2240, 1760, 1637, 1605, 1580, 1495,
1210 em~1,

1{quido’

—
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EJEMPLO %

2'~Hidng;i—2—(xﬁ-cianopropill—5~metil—9-etil—6,7-benzomor—

fano

A una mezcla de 0,58 g de 2'-~hidroxi-5-metil-9-etil-
6,%-benzomorfano, 0,32 g de bicarbonato sddico y 15 ml de
dimetilformamida se afiaden 0,28 g de Y —clorobutironitrilo.
Ia mezcla resultante se calienté a reflujo durante 4 horas
y el precipitado producido se separa por filtracidn. Bl fild
trado se concentra & presidn reducida para separar elidisol—
vente y se afiade agua al mismo. EL precipitado obtenide se
recristaliza en acetato de ?tilo dando 2'—hidroxi¥2~(Y'—ciar
nopropil)~5-metil-9=etil-6,7-benzomorfano, p.f. 154-157°¢C,

IR Y : 2640, 2230, 1611, 1573, 1496, 923,

790 cm~1. - :

parafina

Andlisis para CqgHpgN,0:

Caleulado: C, 76,47; H, 8,78; N, 9,39 %

Encontrado: C, 76,73; H, 8,96; N, 9,19 %.
- EJEMPLO '

- -

2'-Hidroxi~2-( b ~cianobutil)-5,9~dimetil-6,7~benzomorfano

Se calienta a reflujo durante 4 horas una mezcla de
1,0 g de 2‘-hidroxi—5,9—dimetil—§,%-benzomorfano, 0,58 g de
bicarbonato sddico, 0,59 g de §-clorovaleronitrilo y 15 ml
de dimetilformamida. Se separa por filtracidn el precipitadg
producido. El filtrado se concéntra 8 presidn reducida de-
jando un residuo al que se afiade agua. El producto crudo se
recristaliza en acetato de etilo dando 2'-hidroxi-2-(3§ -cia-
nobutil)-5,9-aimet11-6,7-benzomorfano, p.f. 158-161%, -

IR Y 1 2600,2225, 1610, 1575, 1495, 1270,

parafina : :
« 860, 802, 775 cm™1,
Anglisis para 019H26N20:
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-benzomorfano, p.f. 213,5-215,00C, .

L

Caleulado: C, 76,473 H, 8,78; N, 9,39 %
Encontrado: C, 76,31; H, 8,79; N, 9,21 %
| EIEMPIO 6
2—(B-Cianoetil)—5-metil—6,?~benzomorfano

Una solucidn de i,O g de 5-metil-6,7-benzomorfano
en 20 ml de éter absoluto se afiade gota a gota a 20 ml de
acrilonitrilo a la temperatura ambiente., La mezcla_resdltanr
te se calienta a reflujo durante 20 minutos y después ge coll
centra a sequedad para dar 2—(B-cianoetil)—S-metil—B,7~ben~
zomorfano en forma de aceite pardo. Esta base libre se con-
vierte en el hidrocloruro por iratamiento con metanvl--geido
clorhidrico.‘El hidrocloruro se recristalize en acehnta-me-
tanol para dar hidrocloruro de 2-(g~cianoetil)~5-metil-6,7-

IR V : 2420, 2240 ca~1,

parafina’
Andlisis para C,gHpyN,Cl:

Caleulado: C, 69,42; H, 7,64; N, 10,12; C1, 12,81 %
Encontrado:C, 69,723 H, 7,733 N, 10,10; €1, 12,61 %.

- EJ EMPTO 7

2~(B-Cianoetil)?iiﬂzdimetil~6,7~benzomorf@gg

Una mezcla de 2,01 g de 5;9—dimetil~6,%-benzomorfano,
40 ml de dter absoluto y 0,55 g de acrilonitrilo se calientd
a reflujo durante 1 hora y despuds se concentra hasta un re
siduo amarillo, que se destila a presidn reducida para dar
1,6 g de 2~(B~cianoetil)~5,9—dimetil~6,%~benzomorfano, p.e;
150-155°¢/0,28 mm de mercurio.

IR Dliquido} 2230, 1490 cm™1

Una solucidén de 2-(p-cianoetil)=5,9-dimetil~6,7-

benzomorfano en éter se acidula con cloruro de hidrdgeno ga+

seoso. El precipitado producido se recoge por filtracién y
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se lava con éter., Por recristalizacidn en acatona—metanol
se obtiene hidrocloruro de 2-(f-cianoetil)~5,9-dimetil-6,7-
benzomorfano, p.f. 238-240°C (desc.).
IR Dparafina: 2550, 2240, 965, 763, 750, 722 om™
Andlisis para Cq7Ho3NoCLs
Cglculédo: ¢, 70,20} H, 7,973 N, 9,63; 01, 12,19 %.
Encontrade: C, 70,32; H, 7,95; N, 9,84; €1, 12,34 %.
EJEMPIO 8

2'~H1drox1-2-(6-clanoetll)—s—mntil—6 anenZOmorfano

A upa solucidn de 1,02 g de 2'«hidroxi=5~metil-6 7-
benzomorfano en 20 ml de metanol se aflgden 10 nwl de acrilo-
nitrilo, La mezcla resultante se agita a la temperaivre am-
biente durante 2 horas y se concentra a sequedad parz dar
2'~hidroxi-2-(p~cianoetil)~5~metil=6,7~benzonorfano crido.
Por recristalizacidn en acetato de etilo se obtiene 2'-hi-
afoi{;2~(B-cianoetil)—5~metil—6,7~benzomorfano en forma de
prismas, p.f. 161-163°C,

IR Dparaflna 2600, 2240, 1610, 1580, 1500 cu~1,

Andlisis para CqgHooN,0: ,

Calculado: C, 74,963 H, 7,86; N, 10,93 %

Encontrado: C, 74,663 H, 7,95; N, 10,98 %.

) EJEMPLO 9

2'-Acetoxi-2-(B~cianoetil)~5,9~dimetil-6,7~benzomorfano

Se agita a 100-110°C, durante 1 hora, uns mezcla de
1,0 g de 2‘-hidroxi—z-(B-cianOetil)-S,9-dimetil—6,%—benzo—
morfano y 10 ml de anhidrido acético, se enfria y se vierte
sobre agua de hielo. Ia mezcla se alcaliniza con hidréxido .
potdsico acuoso (50 %) mientras se mantiens enfriada con
hielo y se extrae rdpidamente con éter. El extracto etdéreo

se lava con solucidn acuosa saturada de cloruro sddico, se
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seca sobre sulfato sbédico anhidro y se filtra. El filtra-

do se concentra a sequedad para dar 2'-acetoxi-2-(f-ciano-

.rillo.

IR 2250, 1755, 1620, 1580, 1492, 1375,

1010, 942 cm™L.

EJEMPLOS 10 a 12

1iquido’

De forma similar a la del Ejemplo 1 se obtiphen
los siguientes cbmpuestos: ' |
2'—hidroxi~2~(X~cianopropil)-5-metil-6,7-beﬁzo-
morfano, p.f. 138-140°C.
2t-hidroxi- 3'-met11 2—(ﬁ-c1anoet11)-5 9-dimetil-
6, 7-benzomdfano, p.f. 115—120°C
2'-hidroxl—e—(ﬁL01anoet11)-5-fen11—6,7~ben20moré
- fano, p.f. 108-112°C.
EJEMFLOS 13'a 15

De forma similar a la del Eaemplo 8 se obtienen
los siguientes compuestos
2'-hldroxi-e-gﬂ—clanoetil)-5-metil—9—etil~6,7-
benzomorfano, p.f. 124~130°C.
2'-hidroxi-2-(fS-ciancetil)-5-etil-9-metil-6, 7~
benzomorfano, p.f. 153-155°C.
2'-hidroxi-2-(8-cianoetil)-5,9-dietil-6, 7—ben—
zomorfano, p f. 151-13500.
EJEMPLOS 16 a 27

De forma similar a la del Eﬁemplo 1, 2 6 6 se |
iobtienen los siguientes compuestos:
2'-hidroxi-2-(y-cianopropil)~5-etil-6,7-benzo-
“morfano, p.f. 176,5-179°C.
2'—hidrox@-z-(chianoprobil)—5,9-dietil~6,7-

etil)-5,9-dimetil~6,7-tenzomorfano en forma de liquido ama |
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benzomorfano, p.f. 155—15800.
2'-hidroxi-2-(y-cianopropil )-5etil~-9~metil-6,7-

benzomorfano, p.f. 172-17500.
2';hidroxi-E(X—cianopropil)—6,7—benzomorfano,

en forma de ligquido viscoso IR"O

1iquido’
2240 cm~t

Hidrocloruro de 2'-metoxi~2-(j-cianopropil’-
5,9-dietil-6,7~benzonorfano, p.f. 224-226°¢C
(descomposiciéh).

2'-hidroxi-2-(A-metil-A-cianoetil)-5,9-dinetil-
6,7-benzomorfano, en forma de liquido viscoso,
IR Vg uiq0} 2242 om™t |

2'-hidroxi-2-(f-ciancetil)~6,7-benzomorfano,
en Iéfma de liquido viscoso,
IR .Oliquido: 2235 cn™+
2'—hidroxi—2~(glcianopropil)-5—feni1-6,7-ben—
zomorfano, p.f. 205-208°C.

Hidrocloruro de 2-(X~cianopropil)-6,7—beﬁzo—
morfano, p.f. mds alto de 240°C (Desc.);

2'-hidroxi-2~(f-metil-¥~cianopropil )-5,9~-di~

netil-6,7-benzomorfano, en forma de 1li-

quido viscoso, niaz 1,5390, IR Oliquido:
2225 em™t -
2'-propioniloxifa—(K-cianopropil)—5;etil—9-
. metil-6,7-benzomorfano, en forma de liquido
viscoso, nel: 1.5048, IR
1760 cm‘l;D

1iquide’ 2240

2'~estearoiloxi-2-(y-cianopropil )-5-etil-9-

metil-6,7-benzomorfano, en forma de l§uido

viscoso, n§5’5 1 1.4973, IR Dliquido: 2230,
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‘donde R es un stomo de hidrdgeno, un grupo hidroxilc, un

1740 em™t,
En resumen, la Patente de Invencién que se soli-

cita deberd recaer sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

1. TUn prodedimiento para la produccién de deri-

vados de benzomorfano de férmula:

1}5 Rg
l//CH—GH-ananchi

Rp Rs5 .

. m___‘
—

grupo_alcoxi €,-C, o un grupo aciloxij R, es un gtomo de
hidrdgeno, un grupo alquilo 01-05, un grupo fenilo, un gru-
po halofenilo, un grupo alquilfenilo (donde el.radical alm
quilo contieneﬂde 1a3 é.‘tomos de carbono), un grupo alcoxi-
fenilo (donde el radical alcoxi contiene de 1 a 3 4tomos de
carbono), un grupo trifluormetilfenilo, un grupo alquiltio-
fenilo (donde el radical elquiltio contiene de 1 a 3 dtomos
de carbono) o un grupo de férmula (Cmﬁzm-p+1) - (R9)p (don—
de m es un nimero entero de 1 a 6, p es un numero entero de
1al2y R9 es un»grupo alcoxi 01-03); Ry, s un gtomo de hi-
drdgeno o un grupo algquilo C,~C3; Ry es un gtomo de hidré-
geno, un grupo alqu;lo 01-03, un grupo -fenilo o un grupo al-
coxifenilo (donde el radical alcoxi contiens de 1 & 3 dtomog
de carbono); Ry es un dtomo de hidrdgeno o un grupo hidro-
xilo o bien Ry y R, pueden formar un grupo algquilideno
C4~C3 o un grupo carbonilo junto con el dtomo de carbono al

cual estan unidos estos sustituyentes; R5 es un gtomo de hit
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drégeno o un grupo alquilo Cl--Ca;'R6 es un dtomo de hidréd-
geno o un grupo metilo; R7 y Bg'son independientemente un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,-C, ¥y n es un nime
ro entero de 0 a 2, o sus sales de adicién con 4cidos, cu~
yo procedimiento consiste en hacer reaccionar un derivado
de 6,7-benzomorfano de férmula:

¢

R N

N\ ;

6

]
{
R {
Ry
donde R, Rl’ RE’ RB’ Rq,.R5 Yy RG son los definidos ante-
riormente, con un cianuro de férmula:
~donde n es el definido anteriormente y A es un grupode
férmula:
bk
X~-CH -~ CH -

donde R7 y RB son los definidos aﬁtgﬁiormente-y X es un
R

dtomo de haldgeno, o n es O y A es CH = C -.
2. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1,
en el que la reaccidén del derivado de 6,7-benzomorfanc con

el clanuro se lleva a cgbo en presencia de una base, cuan-
R R
B |7 |8,
donesde Oa2yAes X - CH - CHE -,

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
en el que la base es carbonato sbédico, carbonato, potdsico,
bicarbonato sédico, bicarbonato potésico, hidréxido sédico,
hidréxido potésico, amida sédica, hidruro sédico, piridina

o trietilamina. .

=
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4, Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el que la reaccidén del derivado de 6,7-benzomorfanc con
el cianuro se lleva a cabo en presencia de un disolvente

érganico inerte, cuando n es de 0 a2 y A es
R .

78 ,
X - CH - CH -. : ‘

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 4,
en el que el disolvente orgénico inerte es n-hexano, bence-
no, tolueno, iileno, cloroformo, diﬁetilformamida, metanol,
etanol o isopropanol.

6. Un procedimiento segin la reivindicacion %,
en el que la reaccidén del derivado de 6,7-benzomorfanc con

el cianuro se lleva a cabo a una temperatura comprendida

entre 20°C Y 200°C, cuando nes de 0a2yAes

AR ' . '

X -CH - CH -.

7. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en gl que la reaccién del derivado de-6,7—benzomorfano con
el'cianufo se ligva a cabo en ausencia o presencia de un
disolvente, cuando n es 0 y 4 es g; - EB_.

8. Uh'prpcedimienfo segin la reivindicacién 7,
en el que el disolvente es metanol, etanol, éter, cloro-

formo, cloruro de metileno, beﬂceno, tolueno, xileno o di-

‘metil formamida.

9, Un procedimiento.segﬁnvla reivindicadién 1,
en el que la reaccién del derivado de 6, 7-benzomorfano con

el cianuro se lleva a cabo a una temperatura comprendida

'entre la temperatura ambiente y el punto de ebullicién del

R
disolvente empleado, cuando n es O y A es EE - éa_

10. TUn proedimiento segin la reivindicacién 1

donde el compuesto obtenido responde a la férmula:
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hidrégeno, un grupo alquilo 01—05 o un grupo.fenilo; R2

e 12. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

5,9- dlmet11~6 7-benzomorfano.

donde R es un 4tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un

grupo alecoxi Cl"CB 0 un grupb aciloxij Rl es un dtomo de

es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cl~C5; Y X es
un némero entero de 2 a 4, o sus sales de -adicidén con dci-
dos. ‘ .
“11. Un ﬁrocedimiento éegﬁnila reivindicacién 1,
donde el compuesto obtenido es 2i-hidroxi-2—(ﬂ-cianoetil)-

6,7-benzomorfano.

donde el compuesto obtenido es 2'—hidroxi~2—(ﬁ—cianoetil)-
5—metil—6,7-benzombrfano. '.

‘ 13. Un procedimiento seghn la reivindicacién 1,
donde el compuesto obtenido es 2'-hidroxi-a-(F-cianoetil)—
5,9-diﬁetil-6,7~benzomorfano.

14, Un procedimiento segun la reivindicacidn lv

donde el compuesto obtenido es 2'—h1drox1-2—(ﬂ-clanoetll)-
5,9~ dletll 6,7-benzomorfano.

15. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde el compuesto obtenido es 2'-acetoxi-2-(B-cianocetil)-

16, Un procedlmiento gegln la reivindlcac1on 1,
donde el compuesto obtenido es 2'-hldroxi-2—(X-cianbpropll)
6,9- dlmetil 6,7-benzomorfano. ' ' .

‘

17. Un procedimlento segin la reivindlcacion 1,
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donde el compuesto obtenido es 2'-hidroxi-2-(J—clanopropll)
5-metil-9-etil-6, 7—benzomorfano. '

18. Se reivindica por dltimo, como objeto sobre
‘el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solici-
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS IE
BENZOMORFANO" . ‘

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descrlptiva que consta de veintic1nco
péginas mecanografladas.

' Madrid, 17 Mayo 1972

BERNARDO') UNGRIA

. . P-P. Y%(/;y
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