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El invento concierne a un procedimiento para la
preparacidn de nuevos 6,7~benzomorfanos de la férmula ge-

neral

CH

v de sus sales por adicidn de Acido con valiosas propie-
dades terapéuticas. En la férmula, R significa hidrégeno,
metilo o acetilo, Rl y RE’ que pueden ser igusles o dife-
rentes, significsn un grupo alcohilo con 1 a 3 Adtomos de
carbono, R5 significa hidrdgeno o metilo, e Y significa
un dtomo de oxigeno o de azufre.

Se prefiere la preparacidn de compuestos de la

foérmuls general
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en donde R, hasta R3 asi como Y poseen los significados
arriba citados.

Fn los compuestos de las formulas generales
I y Ia que pueden prepararse de acuerdo con el invento,
los radicales Ry ¥ R, estdn dispuestos en posicibén trans
uno con relacidn al otro. Los benzomorfanos con esta con-
figuracidn son designados como 5,9 (3 -dialcohil-benzomor-
fanos, a diferencia de los compuestos C*:isémeros, en los
cuales los radicales Ry ¥ R, se encuentran en posicidn
cis uno con relacidn al otro. El invento comprende tanto
racematos dpticamente inactivos o mezclas racémicas como
tembién los antipodas 6pticos puros.

La prepsracién de los benzomorfanos de la for-
mula general I puede efectuarse por reaccidn de un 5,9{3—

dialcohil-6,7-benzomorfano de la Ldrmula
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10

en donde R, Rl ¥ R, son como se han definido arriba, con

un compuesto de la f£dérmuls

X CH — R
15 2 “ 1 3 IIT
7~

Y

en donde R3 e Y poseen los significados srriba indicados
y X significa hsaldgeno, preferiblemente cloro, bromo ©
20 yodo, o Ale-30,-0 o Ar~-80,-0- o trialcohilamonio, preferi-
blemente trimetilamonio.
La resccidn del derivado de benzomorfano de la
férmula II se lleve a cabo con la cantidsd calculada o
con un pequeilo exceso del agente de alcohilacidn de la

25 f£ormula ITI, convenientemente en presencia de sustancias

8-10-74 i
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fijadoras de dcidos. En calidad de agentes fijadores de
dcidos pueden utilizarse aminas tales como, por ejemplo,
trietilsmina, diciclohexiletilamina o carbonatos metdli-
cos, tales como por ejemplo carbonato de sodio o carbona-
to de potasio, o bicarbonatos metdlicos, preferiblemente
bicarbonato de sodio, o hidrdxido u bxidos metdlicos. La
reaccidn se lleva a cabo ventajosamente en un disolvente
inerte o en una mezcla de disolventes inertes, por ejemplo
tetrahidrofurano, dioxasno, clorurc de metileno, dimetilfor=-
mamida, dimetilsulféxido, etc. Preferiblemeate se utilizan
nezclas de tetrahidrofursno y dimetilformamida. La {empe-
ratura de reaccidn puede varisr dentro de amplios limites
y se prefieren temperaturas entre 02C y el punto de ebu-
llicidén del disolvente o de la mezcla de disolvenbtes. Des~
pués de la reaccibn, los productos de reaccidn son aisla-
dos y cristalizados con ayuda de métodos conocidos.

Los materiales de partids utilizados para el
procedimiento de prepsracidén son ampliamente conocidos y
pueden ser preparados de acuerdo con métodos habituales.
El procedimiento de preparacidn arriba descrito puede
llevarse a cabo tanto con benzomorfanos racémicos como
también con benzomorfanos opticamente activos, resultando
en este Wltimo caso productos finales dpticamente activos.
Por otro lado también es posible desdoblar racematos o

megzclas racémicas de los compuestos finales de la formula
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I pars formar antipodas dpticos segin métodos conocidos
en la bibliozrafia.

Procedimientos para la preparacidn de compuestos
de la férmuls IT han sido descritos de modo miltiple en
la bibliografia. Una recopilacidn sobre las diferentes po-
gibilidades de preparacidn ge encuentra en N. B. Eddy y
E. L. May, Synthetic Anslgesics, parte II B, Pergamon
Press Ltd., Oxford/1966. Los benzomorfanos de la fdérmula
II pueden obtenerse, por ejemplo, mediante cierre de ani-

1lo de compuestos de la fbérmula

— CHy
7~
>:/ \\\Rl v

En este caso resultan predomisntemente isdmeros =L (en

los cusles los radicales Rl y R2 estdn dispuestos en po-
sicibn cis uno con relacidn al otro). Ios correspondien-
tes compuestos 3 se recuperan g partir de las aguss ma~

dres de los derivados cL.
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Los compuestos heterociclicos de la férmula III,
constituyen productos comerciales normales, cuys adquisi-
c¢ibén no plantea ninguna dificultad.

Los compuestos de la fdrmula general I que pue-

5 den prepararse de acuerdo con el invento son bases y pue-
den ser transformados de manera usual en sus sales por
adicidn de 4cido fisioldgicamente compatibles. Acidos
apropiados paras ls formacidén de sales son, por ejemplo,
dcido clorhidrico, &eido bromhidrico, dcido yodhidrico,

10 dcido fluorhidrico, 4cido sulftrico, dcido fosfbérico, &ci-
do nitrico, o dcidos orginicos tales como acido acético,
dcido propidnico, dcido butirico, &cido valérico, 4cido
pivdlico, dcido caproico, &cido oxdlico, Acido maldnico,
dcido succinico, dcido maleico, dcido fumdrico, dcido

15 lictico, dcido pirtvico, &cido tartdrico, 4cido citrico
dcido mélico, &cido benzoico, &cido para-hidroxibenzoico,
dcido salicilico, &cido para-sminobenzoico, 8cido ftdlico,
dcido cindmico, &cido ascdrbico, 8-cloroteofilina, &acido
metansulfénico, dcido etanfosfbénico, y similares.

20 Los 2-(heteroaril-metil)-5,9 P-dialcohil-6,7~-
-benzomorfanos que pueden prepararse de scuerdo con el
invento y sus sales por adicidn de &cido ejercen un Gtil
efecto terapéutico sobre el sistemsa nervioso central. Los
correspondientes compuestos furilmetilicos pueden utili-

25 zarse en calidsd de snalgésicos libres de hédbito y como

8-10~-74 -7-
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antitusivos. Eo la gerie de los correspondientes deriva-
dos tienilmetilicos pueden encontrarse por el contrario
agentes puramente sntagonismas del opio. Los compuestos
del presente invento se diferencisn de los correspondien—
teg derivados de la serie(i.especialmente por una toxici-
dad esencialmente mis pequefia.

En el ensayo farmacoldgico de analgesia con
snimales de ensayo tales como ratones y ratas, todos los
compuestos se manifiestan como inactivos en el ensayo de
Haffner (Deutsche Medizinische Wochenschrift 55, pdgina
731 (1929)). Los compuestos, especialmente los derivados
furilmetilicos, muestran, no obstante, en ensayos farmaco-~
1légicos en cuanto a anslgesia que son méds sensibles, por
ejemplo en el ensayo de la placa caliente (J. Pharmacol
Bxp. Yherap., Volumen 80, plgina 300 (1944)), o en el en-
sayo de convulsiones (J. Pharmacol. Exp. Therap. Volumen
154, pdgina 319 (1966)) un inequivoco efecto analgésico
dependiente de la dosis. De acuerdo con la opinicidn gene-
ralizada (Adv. Chem. Ser. volumen 49, piginas 162-169,
(1964)) la inactividad en el ensayo de Haffner es un sig-
no de que los compuestos no provocan ningin fendmeno de
hébito similar & los de la morfina. Por un comportamiento
positivo en el ensayo de la placa caliente o en el ensayo
de convusliones se demuestra por otro lado, no obstante,

que existe una actividad snalgésica.
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Los compuestos de la férmula general I que pue~
den prepararse de acuerdo con el invento asi como sus sa-
les‘por adicién de dcido pueden ser administrados por via
enteral o también por via parenteral., La dosificacidén pa-
ra la administracidén por via oral se encuentra entre apro-
ximadamente 10 y 300 mg, preferiblemente entre 50 y 200 mg.
Los compuestos de la férmula I o sus sales por adicidn de
4dcido pueden ser combinados también con otros agentes cal-
mantes del dolor o con sustancias activas de otros tipos,
por ejemplo sedantes, tranquilizantes, hipnéticos, etbc.
Formas de administracidn galénicas apropiadas son, por
ejemplo, tabletas, cédpsulas, supositorios, soluciones, sus-
pensiones o polvos; en este caso pueden utilizarse pars
su preparacidn los agentes auxilisres, excipientes, dis~
gregantes o lubricantes galénicos usualmente utilizados o
sustancias para lograr un efecto de liberacidén retarda=-
da. La preparacidén de tales formas de administracidén galé-
nicas se efectfia de manera usual de acuerdo con los mé-
todos de fabricacidn conocidos.

Las tabletas pueden constar de varias capas.

De modo correspondiente pueden prepararse grageas median-
te revestimiento de nficleos preparados de modo andlogo

a las tabletas con agentes usuvalmente utilizados en reves-
timientos pera grageas, por ejemplo polivinilpirrolidona

o goma laca, goma ardbiga, talco, didxido de titanio o
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Para lograr un efecto de liberacidn retardada
o con el fin de evitar incompatibilidades, el nidcleo pue~-
de consistir btambién en varias capas. Asimismo, también
la envolvente de las grageas puede estar constituida por
varias capas con el fin de lograr un efecto de liberacidn
retardada, pudiendo utilizarse las sustancias auxiliares
arriba citadas en el caso de las tabletas,

Zumos de las sustancias activas o combinaciones
de sustancias activas de acuerdo con el invento pueden
contener sdicionalmente también un agente edulcorante tal
como sacarina, ciclamato, glicerina o azlicar, asi como un
agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromi-
ticas tales como vainillina o extracto de naranja. Fueden
contener ademds de ello sustancias suxiliares de suspen-
s8idn o agentes espesantes, tales como carboximetilcelulo-
sa sbdica, agentes humectantes, por ejemplo productos de
condensacidn de alcoholes grasos con Oxido de etileno
o sustancias protectoras tales como para-hidroxibenzoatos.

Las soluciones pars inyeccidn son prepsradas
de manera usual, por ejemplo aliadiendo agentes de conser-
vacibén tales como para-hidroxibenzoatos o agentes estabi-
lizadores tTales como complexonas y pueden ser cargadas
en frascos para inyeccidén o ampollas.

Las cépsulas que contienen sustancias activas

~10-
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o combinaciones de sustanciss 3ctivas pueden ser prepara-
das, por ejemplo, mezclando las sustancias activas con
excipientes inerbtes tales como lactosa o sorbita y encap-
sulando en cdpsulas de gelatina,.

Supositorios apropiados pueden ser preparados,
por ejemplo, mezclando las sustancias activas o combina-
ciones de sustancias activas previstas para ello con agen-
tes excipientes usuales, tales como grasas neutras o po-
lietilenglicol o derivados de éste.

Los siguientes Ejemplos explican el invento, pe-

ro sin limitarlo.

Ejemplo 1.
Clorhidrato de 2=(furfuril)-2'-hidroxi-5,9 P-dimetil~6,7-~

benzomoxrfano

2,17 g (0,01 moles) de 2'-hidroxi-5,9 /3-dimetil-

6,7-benzomorfano, 1,26 g (0,015 moles) de bicarbonato de
sodio y 1,28 g (0,011 moles de cloruro de furfurilo son
puestos en ebullicidn con agitacidén y reflujo durante 4
horas en una mezcla de 15 ml de dimetilformamida y 25 ml

de tetrahidrofurano. A continuacibén se concentra por eva-
poracién en vaclo y se agita el residuo con 50 ml de cloro-
formo y 25 ml de agua. La fase acuosa es sepsrads y es
extraida por agitscibn una vez mds con 10 ml de clorofor=

mo. Las soluciones en cloroformo reunidas son lavadas con

~1l-
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agua, secadas con sulfato de sodio y concentradas por
evaporacidén en vacio. Z1 residuo es disuelto con 20 ml

de etanol absoluto y la solucibén es ascidificada con 4 ml
de &cido clorhidrico etandlico 2,5 N, Tras haberse afladi~
do éter absoluto hasta enturbiasmiento cristaliza el clor-
hidrato. Después de reposar durante la noche en la neve-
ra se filtra con succidn, se lava con etanol/éter 1:1, ¥y
luego con éter, y se seca en primer término en aire y fi-
nalmente a 8C2C. Rendimiento: 3,1 g 91,5% de la teoria;
punto de fusidn 249-2512C, inslterado despuds de recris-

talizacidén en etanol/éter.

Ejemplo 2
Glorhidrato de 2-(5-tienilmetil)-2‘-hidroxi-5,9la—dimetil—

6,7-benzomorfano

1,09 g (0,005 moles) de 2'—hidroxi—5,9/9~dimetil~

6,7=-benzomorfano, 0,63 g de bicarbonato de sodio y 1,0 g
de 3-bromometil-tiofeno son puestos en ebullicidn con
agitacidén y reflujo durante 4 horas en 10 ml de dimetil-
formamida y 20 ml de tebrahidrofurano., A continuascidn se
somete a tratamiento tal como se describe en el Zjenmplo

1. L2 base obtenida como residuo en cloroformo es disuelts
con 10 ml de etanol absoluto afiadiendo dcido clorhidrico
etandélico, y 1ls solucidén es mezclada con éter hssta entur-

biamiento. 3e separa por cristalizacidn el clorhidrato.

~12-
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Después de reposar durante la noche en la nevera, ge fil~
tra con succidén, se lava con etanol/éter 1:1 y finalmente
con éter. El producto cristslizado es secado en primer
término en aire, y luego a 802C., Rendimiento: 1,1 g =

63% de la teoria; punto de fusidn: 2862C, inalterado des-

pués de recristalizacidn en etanol/éter.

Ejemplo 3
Clorhidrato de 2-(furfuril)-2'-hidroxi=5,9 /2 -dimetil=

6,7-benzomorfanoc

2,17 g (0,01 moles) de 2'~hidroxi-5,9 f3-dimetil=-
6,7-benzomorfano y 8,0 g (0,0% moles) de yoduro de furfu-
ril-trimetil-amonioc son calentados en bafio de aceite de
1502C durante 1,5 horas en 5 ml de dimetilformamida. A
continuacién se concentra por evaporacidn en vacio y se
agita el wresiduo con 50 ml de cloroformo y 50 ml de agua.
Ta solucidn acuosa esg extraida una vez mds con 25 ml de
cloroformo y los extractos en cloroformo reunidos son la~
vados dos veces con agua, secados con sulfato de sodio y
concentrados por evaporacidn en vacio. El residuo es
cristalizado en forma de clorhidrato de modo andlogo al
Ejemplo 1. Rendimiento: 1,85 g = 55,5% de la teoris; pun-
to de fusidn 247-2502(. Uns muestra recristalizada en eta-

nol/éter funde a 249-2512(C.
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De modo andlogo a los Ejemplos precedentemente
descritos se prepsraron los compuestos gque estdn recopi-

lados en la Tabla siguiente.

Mo i Sustituyente Rotacidn| R R, |[Ry, |88l de |p. de f,
en N Sptica la base oC
1 em —Jl\ H (+) OH, H, |CH, |CH,S0,H | 164
2 0 = 3 [l | OHlz [OH3805
HyO
> (+) cH, | cH,| om, | Hol 195-196
\ \ - 5 5 3
CH, o

6 CH
2 “ /H €] COCH3 CH, CHy |HCL 276278
0

H,C

7 | H € COCH,{ CHy | CH |HCL 232
CH, 0

8-10-74 =1l
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Ne Sustituyente Rotacidn| R - Ry R, 8al de p. de L.
en N optica la base |eC
8 CH, (+) COCH.,| CH, | CH, | HC1 282
“ ” = 3 5 p)
CH2
L a -
9 ] | (£) H | Oy | Hy | CHyS0;H | 261-263
\ 4
0
CH5
CH
3
10 - l | (L) CH CH CH HC1 257
2 0

8=10~74 ~15-
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Ne.f Sustituyente { Rotacién Ry R, Sal de 1a P. de f.
en N éptica base oC.,
HyC N
12 jl__] () CoHs | Col | CH;SO5H 197-199
13 | CHy (i) CoHg | CoHlg CH,S05H 204-205
CHa 4) C.H C.H CH,S0,H 244246
14 \ (= 255 | Y285 3°V3
e /l
E3C o
15 | \ &) Collg | Of CH,50,8 228-231
CH, - 0
8-10-74 -16-
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Ne. Sustituyente Rotacidn Ry IR Sal de la | P, de T,
en N bptica base o¢
3 -2
16 qum (£ CoHg [CH | CHySO;H 221-224
\\ O
fal -1 l -
17 %C\\ (f) v2H5 CH5 CHBDOBH 194-196
J.I@IQ -/ : 0 :
18 {_ng (-_l-_) 02H5 CH5 CH5b05H 183-185
150 0
8~-10-74 -17-
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Ne | Sustituyente Rotacidn | R Ry R, Sal de 1la P. de f.
en N bptica base oC
19 QHE (f) H CH5 02H5 CH3SOBH 215
TJ
0
: 1
20 %C (_) H CH5 02H5 CHBSOBH 228
21 [cH, J‘ l (+) H o |Cly |GHg | CHySO,H 2148
HBC \O :
o . .
22 bHe __k (_“) H CH5 02H5 CH3005H 230
0
8-10~74 18-



Ne | 3ustituyente Rotacidn R Ry Ry 3al de la | P. de f.
en N bptica base eC
23 CHZ “ l (=) H CH3 CH5 HCL 288-290
"
RN
%
24 CHQ l l (f) 51 CH5 CH5 HCL 288-290
o N J
5_.
«10=
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La presente solicitud que
corresponde a3 la presentada en la Repiblica Federal Alema-
na, el 19 de Junio de 1972, bajo el nlmero P 22 29 695.3,
se acoge a log beneficios del articulo 51 del vigente Es-

tatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propis y nuevs que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en HZspafia, por VZINTE ofios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~- Procedimiento para la preparacidn de
2—(heteroaril—metil)-5,9le-dialcohil-G,7—benzomor£anos de

la foérmula general

— y —CH

2

ale



5“<1 (5 () 3;-7

en donde R significa hidrégeno, metilo o acetilo, Ry ¥
Ry, que pueden ser iguales o diferentes, significan alcohi-
lo con 1 a % dtomos de carbono, R5 significa hidrdgeno
o metilo, e Y significa un dtomo de oxigeno o de azufre,
5 asi como de sus sales por adicién de 4cido, caracteriza-

do porque se somete a alcohilacidén un benzomorfano de la

formula

N T H
10
1T
RO
15
en donde R, Ry y Ry, son como arriba se han definido, con
un compuesto de la férmula IIT
20
X CH, | i
l //U R
25 I1I
8-10-74 .21~
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en donde R5 e Y poseen los significados arriba citados y
¥ significa haldgeno, preferiblemente cloro, bromo o yo-
do o Alc—SOz—O ) Ar—SOZ-O 6 trialcohilamonio, preferible-~
nente btrimetilamonio;y eventualmente se transforman’ los
compuestos de la fdrmula general I en sus sales por adi-
cidn de 4cido fisiolégicamente inocuas.

22,~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 12,
caracterizado porque se emplean racematos o mezclas racé-
micas o formas Opticamente activas de los compuestos de
partida de la férmula II.

3a,- Procedimiento segln las reivindicaciones
12 y/o 22, caracterizado porque las reacciones se llevan
a cabo en presencia de un disolvente o mezcla de disolven-
tes orgdnicos, preferiblemente una mezcla de dimetilfor-
mamida y tetrahidrofurano,

43,- Procedimiento seglin unae cualquiera de las
precedentes reivindicaciones 12 a 32, caracterizado por-
que la reacecidn se lleva a cabo & una temperatura de des-
de ~109C hasta la temperstura de ebullicidn del disolven~—
te o de la mezcla de disolventes,

52.- Procedimiento segln una cualquiera de las
precedentes reivindicaciones 12 a 42, caracterizado por-
que la alcohilacidén en N se lleva a cabo en presencia de
un agente fijsdor de &cidos.

62.~ Procedimiento segin la reivindicascibén 52,

22~



caracterizado porque en calidad de agente fijador de dei-
dos se utilizan aminas, carbomatos, bicarbonatos, hidréd-
xidos u 4xidos metilicos.
72,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 63,
5 caracterizado porque en calidad de sminas se utilizan
trietilamina, diciclohexiletilamina, en calidad de carbo-
natos metdlicos se utilizan carbonato de sodio o carbona-
to de potssio, y en calidad de bicarbonatos metélicos se
utilizan bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio.
10 82 ,~- Procedimiento para la preparacidn de
2-(heteroaril-metil)~5,9/3 ~dialcohil~6,7~benzonorfanos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.
Bsta Memoria consta de ventitres hojas escritas
15 a maquina por una sola de sus caras.

30 OCT. 1974

Madrid,

S
@10-74/ GM. —2%e
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