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MEMORTIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invenciﬂ‘; jnﬁb@ 5’:3
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 Berlin

65, Mlillerstrasse 170-172 y 4619

Bergkamen, Waldstrasse 14, (Alemania);

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

DE DERIVADOS DE BENZOMORFANO",

oooccoo.DDDDDDOOD...ao---

El invento concierre a un procedimiento para la pre-

paracién de nuevas derivados de benzomorfano de la férmula ge-

neral I

HO

en donde Rl significa un &tomo de hidrégeno, un grupe metilo o
etilo, R2 significa un grupo metilo o etilo y R3 y R4 son igua-

10 les o diferentes y significan grupos alcchilo inferior, y sus



10

15

20

25

ne kTR
é& /% g% é% é§ %} -2 -

sales con Acidos fisiol8gicemente compatibles.

Los compuestos de la férmula general I pueden estar
presentes tanto en forma de los racematos como también en fog
ma de los antipodas Spticamente activos.

Para la formacifn de sales entran en consideracidn
Sfcidus orgérnicos e inorgénicos fisiol8gicamente compatibles.
Dichos &cidos son, por ejemplo, Acido clorhfdrico y &cido bron
hidrico, fcido sulffirico, fcido fosflrico, écido acético,
&cido propidnico, &cido léctico, dcido mallnico, 8cido succi-
nico, Acido tartfrico, Acido citrico, &cido maleico, &cido
mélico, &cido heptaglucénico, etc.

Se ha encontrado que los nuevos compuestos de la
férmula general I tienen un nuevo perfil de efecto sobre el
sistema nerviosc central, por reunir en si diferentes propieda
des valiosas, Los compuestos poseen altas actividad analgésica,
sin producir tolerancia similar a la de la morfina ni depen-
dencia fisica, muestran efectos antagonistas de la moxfina,
anticonvulsivos y relajadores de los misculos, y tienen nota-
bles propiedades sedantes y neuroléptices. Los nuevos sompues=-
tos estén caracterizados por un répido comienzo del sfecto.

En diferentes métodos de ensayo neurofarmacolfgicos,
los nuevos compuestos se han mostrado més activos que el cono-
cido analgésico pentazocina y tanto o més eficaces que la ci~-
clazocina, otro antagonista parcial de narcbticos de la serie
del Eanzomorfano, con propiedades analgésicas (J. Pharmacol.
exp. Ther. 144, 12, 1964) y antidepresivas (Clin. Pharmacol.

Ther. 11:1, 41, 1970). Ademéds de ello, los nuevos compuestos
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protegen a ratones contra el electrochoque de modo més eficaz
que el clorodiazepéxido, con lo cual se indica una intensa ac-
tividad anticonvulsive y relajadora de los miisculos.

Finalmente, los nuevos compuestos son s6lo un poco
més débilmente activos gue el haloperidol pera le supresidn
del comportamiento estereotfpico de roedores bajo apomorfina,
con lo que se ponen de manifiesto propiedades de efectos neu
rolépticos.

lLas sustancias de acuerdo con el invento constitu-
yen por consiguiente nuevos compuestos actives sobre el sis-~
tema nerviosc central con un amplio espectro de administra-
cién terapeltica y son especialmente apropiados como agentes
analgésicos, neurolepticoanalgésicos, neurolépticos, anticon-
vulsivos relajadores de los misculos, para producir un "blo-
queo narcético" y como agentes antidepresivos,

Las investigaciones farmacoldgicas se llevaron a ca-
bo con ratones con un peso de 20 a 22 g o con ratas con un
peso de 80 a 110 g. Cuando no se indica otra cosa, las sus-
tancias de ensayo fueron administradas en forma de sus sales
en solucifin isoténica de sal comln, y los animales fueron in-
vestigados 30 minutos después de la administracién por via
subcuténea (sc)., E1 volumen de inyeccidn fue en cada caso de
5 ml/kg de peso corporsl, En cada ensayo se emplearon 10 a
40 animales testigo. Las soluciones de ensayo y las solucio-
nes testigo fueron administradas de acuerdo con un plan de
inyeccifn aleatorio, De cada sustancia de ensayo se utiliza-

ron 7 dosis escalonadas a escala logaritmica. La dosis eficaz
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(DE) fue calculada de acuerdo con el anflisis Probit (Finney,
D.J. Probit Analysis, Cambridge University Press, 2% edicién,
Cambridge 1957). Los valores de DE50 fueron redondeados,

En 8l ensayo de las convulsiones, gque es apropiado
para la comprobacién de la actividad analgésica de antagonis-
tas parciales narcdticos (Nature 204, 189, 1964; Proc., Soc.,
Exp., Biol., Med, 118, 763,1965), modificado de acuerdo con gl
método de Sisgmund y otros (Proc. Soc. Exp. Biol. 95, 729,
1957), las nuevas sustancias A y D se muestran al menos tan
eficaces como la ciclazocina, més eficaces que la morfina y
muchisimo mfs eficaces que la pentazocina. Los nuevos com-
puestos, independientemente del modo de administracibén, mues-
tran una répida iniciacidn del efecto. Después de administra-
cifn subcrénica de dosis globales iguales, los nuevos campues
tos y la pentazocina a2 diferencia de la morfina no muestran

ninglin desarrollo de tolerancia.

TN
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TABLA )

Ensayo _de convulsiones
DE (mg/kg)

(p <« 0,001).

Sustancia Aguda Subcrénica 1)
po sc sc
10 min, 30 min p.i, 10 min 30 min p.i. 30 min p.i.
A 3 7 0,03 0,2
B 5 10 D,05 0,4 0,4
Ciclazocina 6 8 0,06 0,09
Pentazocina 50 70 3 3 4
Morfina 7 3 0,3 0,5 x 3
%

Una diferencis significativa entre la DE50 aguda y la subcrénica

A : (-)-5-gtil-2'-hidroxi-2-(2-hidroxi-2-metilpropil)=9-metil-6,7-

benzo

morfano.

B : (-)-2'-hidroxi-2-(2-hidroxi-2-metilpropil)~5,9-dimetil=-6,T-ben

zomorfano,

Las sustancias de ensayo fueron administradas a ratones por

via peroral (po) o subcuténea (sc). Por cada dosis se emplearon B ra-

tones. 7 minutos antes de la investigacifn los animales recibieron 2

.

mg/kg de fenilquinona por via intraperitoneal, 10 6 30 minutos des-
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pués de la administracidn (p.i) de la sustancia de ensayo
los animales fueron investigados en cuanto 8@ "convulsiones".

La dosis relacionada de fenilquinona corresponde
a la DEQ5 para la produccién de "convulsicnes" con la mas
intensa manifestacidn dentro de 10 minutos p.i. El criterio
sobre el efecto protector ers lz ausencis de "ecanvulsianes®
en el espacio del B2 minuto después de la administracidn de
la fenilquinona,

1) E1 mismo ensayo se llevé a cabo 25 horas des-
pués de la Gltima inyeccidn de un tratamiento previo que
habia durado 64 horas. Durante el tratamiento previo se ad-
ministraron en total 550 mg/kg de sustancia de ensayo, sien
do inyectada la sustancis de ensayo a lo largo de Zé horas
en 4 dosis crecientes en forma de sal y a lo largo de otras
42 horas en 2 dosis iguales en forma de base en aceite de

sésamo.

Para la determinacién de la actividad antagonista

de la morfina en ratones y ratas se utilizd, entre otros, el en

sayo de aleteo de cola (J. Pharmacol. exp. Ther. 72, 74, 1941;
modificado para investigaciones de antagonismo). Los nuevos
compuestos B, C y D muestran una clara actividad con ambas

especies, mientras que la pentazocina es especialmente menos

eficaz en el caso de ratas.
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Sustancia - Ratones Ratas

:.‘ - 7_
TABLA 2

Antagonismo_de la morfina - Ensavo de aleteo de cola

1)

2)

Ciclazocina 0,1 0,2

Pentazocina 5 40

1)

2)

Los ratones recibieron al mismo tiempo 12,5 mg/kg de sulfato
de morfina y la sustancia de ensayo en inyecciones subcuténeas
separadas, For cada dosis se emplearcn 10 animales., La dosis
utilizada de morfina corresponde a la DEBD para producir tiem
pos de reaccifn que sobrepasan el valor de 95% de la distriby
cifn de tiempos de reaccifin individuales en animales testigo
(5,5 segundos con N=572). El criterioc sobre el efecto antago-
nista era una reaccién de aleteo de cola en el espacio de 5,5

segundos después de haberse provocado la excitacién.

Las ratas recibieron al mismo tiempo 6,25 mg/kg de sulfato

de morfina y la sustancia de ensayo. La dosis de morfina uti-
lizada corresponde a la DE99 para producir tiempos de reac-
cidn, que sobrepasan al valor de 95% de la distribucién de
tiempos de reaccién individuales en animales testigo (6,5 se~
gundos con N = 364), El criterio sobre el efecto antagonista

era una reaccifn de aleteo de cola en el espacio de 6,5 segun-
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dos después de la provocacién de la excitacién.

=]

(-)-2t-hidroxi-2-(2~hidroxi-2-metilpropil)-5,9-dimetil~

6,7-benzomorfana.

«)

(-)=5-gtil=2'~hidroxi-2-(2-hidroxipropil)=9-metil-6,7~

benzomorfano,

D : (-)-2'-hidroxi-2-(2-hidroxipropil)-5,9~dimetil-6, 7~

benzomorfano.

En un ensayo en cuanto al efecto precipitador de
la abstinencis en ratones adictos a la morfina ("ensayo de
salto de retirada precipitada") de acuerdo con Saelens y
otros (Arch. int, Pharmacodyn. 190, 213, 1971), los nuevos

compuestos C y D muestran una considerable actividad,.

TABLA 3
Antagonismo de la morfina - Ensayo de salto
Sustancia DE50 (mg/kg)
c 7
D 9
B inactivo 1)
Ciclazocina inactivo 2)
Pentazocina inagtivo 3)
Naloxon g,2

8n las dosis ensayadas de
1) 0,1 - 3,13 mg/kg

2) 0,55 -« 3,13 mg/kg

3) 0,78 - 50 mg/kg.
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Los animales fueron hechos adictos a la morfina mg
diante 5 inyecciones de morfina de dosificacifn creciente,
con una dosis global de 400 mg/kg en el espacio de 26 horas,
recibiendo ellos 4 dosis de sulfato de morfina repartidas a
lo largo de 22 horas y 1 ltima dosis de 125 mg/kg de base
de morfina en aceite de sésamo 15 horas antes de la adminis-—
tracién de las sustanciss de ensayo. Las sistancias de ensa-
yo fueron administradas en grupos de dosis cada uno de 8 ani
males., Las frecuencias de "saltoc de retirada precipitada -
antagonista" fueron registradas en 3 intervalos de ochserva-
cibn de § minutos repartides uniformemente a lo largo de 30
minutos despufs de la administracifin de la sustancia de en-
sayo., Los animales testigo adictos a la morfina tratados con
solucién de sal comfin no manifestaron ninglin "salto de reti-
rada". Los testigos con disolvente manifestaron bajo carga
con Naloxon (0,39 mg/kg) sblo pequefas frecuencias de sal-
to (0,13 + 0,06/minuto, N= B0).

El criterio sobre el efecto precipitador era una
frecuencia media de salto menor de 1 por minuto.

Mientras que la pentazocina era totalmente inacti-
va, las inactividades de ciclazocina y del compuesto B de
acuerdo con el invento pudieron ser athibuidas al efecto al
mismo tiempo sedante y rejajador de los mfiscules que poseen
estos compuestos. Esto corresponde al intenso efecto relaja-
dor de los misculos y anticonvulsive de estos compuestos asi
como del compuesto A en el ensayo de electrochoque méximo

(Tabla 4).
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TABLA 4

Ensavo _de electrochogus méximo

Sustancia DE50 {mg/kg)

B 4

A 8
Ciclazocina 2
Fentazocina 17

Clorodiazepéxido 12

lLas sustancias de ensayo fueron administradas en
grupos de dosis cada uno de 6§ ratones. Impulsos de forma si
nosoidal de 16 miliamperios/50 Hz y 0,2 segundos de duracién
fueron aplicados transcornealmente mediante electrodos de
plata. La intensidad de choque utilizada provoca convulsio-
nes ténico-clénicas no letales en aminales testigo (p < 0,01),
N= 192), E1 criterio sobre el efecto protector era la ausen-
cia del espasmo extensor ténico de las extremidades traseras
después de la aplicacifn del chogque (ensayo modificado de
acuerda con Swinyard y otros, J: Pharmacol. Exp. Ther. 106,
319, 1952).

En un ensayo en cuanto al efecto antagonista de la
apomorfina modificado de acuerdo con Janssen y otros (Arzneim,
Forsch. 10, 1003, 1960) en ratones, los compuestos A y B son
s6lo un poco menos eficaces que el haloperidol y manifiestamen

te més eficaces que la ciclazocina y pentazocina,
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TABLA 5

Antagonismo de la apomorfina

Sustancia DE.q (mg/kg)

A Q,3

B a,3
Ciclazocina 6
Pentazocina 40

Haloperidol 0,1

Unos ratones recibieron al mismo tiempo 1,56 mg/kg

de clorhidrato de apomorfina y la sustancia de ensayo en in-

yecciones subcuténeas separadas, Por cada dosis se emplearon

6 animales. La dosis de apomorfina corresponde a una DE95 pa-

ra la
en la
nista

de un

produccidn de un modo de comportamiento estereotipico
zona de la cabeza. E)l criterio sobre el efecto antago-
era la aussencia de movimientos esterectipicos dentro
tiempo de observacidn de 1 minuto,

Cuando los compuestos de acusrdo con el invento

y la pentazocina son administrados subcrdnicamente de acuez

do con el misma esquema de inyeccidn y con la misme dosis

global que para la produccidn de la dependencia fisica agu-

da con la morfira en el caso de ratones de acuerdo con la

Tabla

3, después de administrar el agente antagonista Nalo-

xon puro en dosis hasta de 100 mg/kg no se precipita ringdn

"salto de retirada" con lo cual se indica la falta de una

dependencia fisica similar a la de la morfina.
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Las sustancias activas de acuerdo con el invento
deben servir, en unidn con las sustancias auxiliares conoci-
das y usuales en la farmacia galénica, por ejemplo, para la
preparacifén de medicamentos con efecto analgésicao.

5 Para la administracién por via oral entran en con-
sideracifn, entre otras, tabletas, grageas, cépsulas, pildo-
ras, granulados, suspensionss y soluciones. Cada tableta de-
be contener por ejemplo 0,1-50 mg de sustancia activa.

Las soluciones para la administracidn por via paren-

10 teral contienen por ejemplo 0,01-1% de sustancia activa en
solucién acuosa.

El invento concierne ademfs a un procedimiento pa-
ra la preparacifn de los derivados de benzomorfano de la fér-
mula general I, caracterizado porque se hace reaccionar un

15 benzomorfano de la férmula general II

(11) ,

en donde R3 y R4 poseen los mismos significados que en la
20 férmula I, de manera de por si conocida, con un epbxido de la

férmula general III

(///// \\\D////Z (111)

25 en donde Rl ¥ R2 poseen los mismos significados que en la
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férmula I, o con una halogenohidrina de la férmula general IV

CHy=-X (1v),

en donde Rl y R2 poseen los mismos significados que en la for-
mula I, y X & Y son diferentes y representan un grupo hidroxi
o un 8tomo de haldgeno.

La reaccién se lleva a cabo convenientemente en un
alecohol tal como metanol, etanol, n-propancl o isopropanol,
un alcohol butilico o amilico, pudiendo ser favorahle efec-
tuar una adicidn de agua. E1 tiempo de reaccidén oscila den-
tro de amplios limites y depende de los componentes de la
reaccidn y de la temperatura de reaccién. Con temperaturas de
reaccidn entre O y 2009C el tiempo de reaccidén es de desde 2
horas hasta de 14 dias. Se prefieren temperaturas entre 70 y
120¢C, a las cuales hay que contar con tiempos de algunas ho-
ras.

En la reaccifn con una halogenohidrina de la férmu-
la general IV es favorable recoger el 8cido halohidrico que
se libera mediante adicidn de un agente fijador de dcidos.
Como agentes fijesdores de Bcidos entran en consideracibdn,
por ejemplo, bicarbonate de sodio o potasio u Bxido de magne-
sio.

Los siguientes Ejemplos sirven para explicar el pro
cedimiento de acuerdo con el invento. Los compuestos son siem-

pre derivados de 5,9-cis-dialcohil-6,7-benzomorfano,
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EJEMPLO 1
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2 g de (+)-2'-hidraxi-5,9-dimetil~6,7-benzomorfano
¥y 1 g de 6xido de isobuteno fueran disueltos en 9 ml de meta-
nol. La mezcla de reaccién fue calentada a 100°C durante 6
horas en el tubo bomba. A continuacién el metanol fue separa
do por destilacifn y el residuo fue destilado en vacio. Con
una presién de 0,001 mm de mercurio pasaron, por destilacidn
entre 178 y 1982C, 2,37 g de un aceite incoloro, qué crista-
1lizd 8l efectuar tratamiento con acetona. Después de recris-
talizacifén en el mismo disolvente habia 1,3 g de (+)-2'-hidro-
xi=2-(2~hidroxi~2-metilpropil}5,9~dimetil-6, 7~benzomorfano de
punto de fusidn 154-156°C.

El compuesto se disolvid en &cido clorhidrico 1 N.

A partir de la solucidn se obtuve el clorhidrato s6lido mediap
te concentracidén por evaporacidn,

De modo sndlogo al Ejemplo 1 se pueden preparar asi

mismo, por ejemplo,

(+)-5,9-dietil=2'~hidroxi=2«(2-hidroxi=2-metil-propil)-6, 7~
benzomoxfano.,
(-)-2'~hidroxi=-2~(2-hidroxipropil)-9-metil-S-propil-6, 7-
benzomorfanao,
(-)-2'-hidroxi-2-(2~hidroxipropil)-5-metil-9-propil-6,7-

benzomorfano.

EJEMPLO 2

2 g de (-)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomarfano

fueron hechos reaccionar con 6xido de isobuteno de modo ani-
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logo al Ejemplo 1, Al enfriar se separaron por cristaliza-
cién desde la solucibn de reaccidn 1,6 g de (-)-2'-hidroxi-2-
(2-hidroxi-2-metilpropil)~5,9-dimetil-6, 7-benzomorfano. Pun-

to de fusibn: 1B2-1B4°C.

EJEMPLO 3
1,24 g de (+)-5-etil-2'~hidroxi-9-metil-6,7-benzo-
morfano fueron hechaos reaccionar anélogamente al Ejemplo 1
con 0,88 g de 6xido de isobuteno en 80 ml de metanol. Des-
pués del enfriamienteo, 1a mezcla de reaccién fue acidificada
con a&cido bromhidrice acuoso al 48% y fue concentrada por eva
poracién. El residuo, un aceite de oolor parda, fué recogido
En un poco de isopropancol. Al reposar se separaron por crig
talizacifn desde la solucifn 1,3 g de bromhidrato de (+)~5-
gtil-2'~hidroxi-~2-(2-hidroxi-2-metilpropil)-9-metil-6, 7-ben-
zomorfano en forma de cristales incoloros de punto de fusifn

157-1682C,

EJEMPLD 4

Anélogsmente al Ejemplo 3 se hizo reaccionar (-)-5-
etil-2'-hidroxi~9-metil-6,7-benzomorfano con 6xido de isobutg
no para formar el (-)-5-etil-2'~hidroxi-2-(2-hidroxi-2-metil
propil}-9-metil-6,7-benzomorfana. Punto de fusién del bromhi-

drato: 208-210°C, rendimiento: 72%.

EJEMPLD 5

Anélogamente al Ejemplo 3 se prepard el bromhidrato
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de (+)=9-etil-2t'-hidroxi-2-{2-hidraoxi-2-metilpropil}-5-metil-

6, T-benzomorfano, Punte de fusién: 205-210°C.,

EJEMPLO 6

1,5 g de (-)-9-etil-2'-hidroxi-5-metil-6, 7-benzomor
fano fueron hechos reaccionar, anélogamente al Ejemplo 3, con
0,72 g de 6xido de isobuteno y fueron transformados en el
bromhidrato. Se aislaron 2,4 g de bromhidrato de (-)-9-etil-
2'-hidroxi-2-(2-hidroxi-2-metilpropil)~-5-metil~6,7-benzomor-
fano. Punto de fusidn: 210-2112C.

El (-)-9-etil-2'~hidroxi-5-metil-6,7-benzomorfano
fue preparado del siguiente modo:

40,0 g de (+)-9~etil-2-bencil-2'~hidroxi-5-metil=
6, 7T-benzomorfano fueron disueltos en 52 ml de etanol. A es-
te solucidn se agregd una solucidn de 44,6 g de &cido (-)-0,0-
dibenzoil-L-tartdrico en 100 ml de etanol caliente. La mez-
cla fue mantenida a + 32C en la nevera durante la noche. Lug
go se filtrd con succifn el precipitado separado. Este pesa-
ba en seco 20,4 g. Punto de fusién 1972C.

El producto cristalizado fue suspendido en agua y
la suspensifn fue alcalinizada con lejia de sosa 0,5 N, La
base liberada de este modo fue extraida con éter, el éter
fué lavado con agua, secado sobre carbonato de potasio y con
centrado por evaporacidn. Quedaron como residus 13,0 g de
(+)-9-etil-2-bencil-2'~hidroxi-5-metil~6,7-benzomorfano en
forma de un aceite. Este fue transformado en el bromhidrato,
que después de la recristalizacidn en isopropancl fundia a

260-2632C,
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Las aguas madres, a partir de las cuales se habis
aislado el enantidmero dextrdgiro en forma del dibenzoeil
tartrato, fueron alcalinizadas con lejia de sosa 0,5 N, La
base fue aislada tal como arriba se ha descrito. Se obtuvig
ron 29,4 g de un aceite muy uviscoso de color pardo., Esta sug
tancia fue recogida en 37 ml de etanol y mezclada con una
solucidn caliente de 32,6 g de 4cido 0,0-dibenzoil-D-tarté.
rico en 75 ml de etanol. Después de reposar durante la noche
a + 3!C se filtrd con succién el producto cristalizado pre-
cipitado y se lavd 3 veces con un poco de etanol enfriado
con hielo, Habian en seco 20,6 g. Punto de fusidn: 200¢(,

A partir de dibenzoil-tartrato del antipods levé-
giro asi obtenido se puso en libertad la base de igual ma-

nera que con la forma dextrbgira. Se aislaron 13,5 g.

f&720 (forma dextrégira) + B81,22) en Acido acético al 2%

D

e S et

Lé?zg (forma levbgira) -~ 82,493 e =1

El bromhidrato de la forma lav6gira fundia a 260~
263°C después de recristalizacién en isopropanol.

16,2 g de bromhidrato de {-)-9-etil-2-bencil=-2'-
hidroxi-5-metil-6,7-benzomorfano fueron disueltos en 200 ml
de dimetilformamida y, aMadiendo 0,87 g de paladio al 10%
sobre carbén a una temperatura de 55%C, fueron hidrogenados
bajo una presifn de hidrbfgeno de 60 atm8sferas manométricas.
Después de agitar durante 5 horas en el autoclave estaba

terminada la reaccidn. El1 catalizador fue filtrado con suc-
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cifn y el disolvente fue evaporado en vacio. El residuo fue
recogido en etanol y alcalinizado con amoniaco acuoso. En
este caso se enfrib la solucidn con agua helada. La base que
se separd por cristalizacién fue filtrada con succitn, lava-
da con agua y secada. El producto brute fue tratado con 40 ml
de isopropanol y proporciond 7,2 g de (-}-9-etil-2!'~hidroxi-
5-metil-6, 7T-benzomorfano de punto de fusibn 260-264°C.

“¢_7%0 _ 33,32 en &cido acético al 2%, c= 1
/"

EJEMPLO 7

An&logamente al Ejemplo 3, se hicieron reaccionar
1,85 g de (+)-5-etil-2t'~hidroxi-9-metil-6, T-benzomorfano con
0,49 ml de 1,2-epoxipropano, El bromhidrato de (+)-5-etil-2'-
hidroxi-2-(2-hidroxipropil}~9~metil-benzomorfano resultante

fundia a 206-207%C,

EJEMPLO B

1,60 g de (~)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomor~
fano y 0,546 g de 1,2-epoxipropano fueron disueltos en 22 ml
de metanol y calentados a 100°C durante 6 horas en el tubo
bomba. A la solucian enfriada se affadieron 12 wl de &cido
bromhidrico 0,66 N. La mezcla fue concentrada por evaporacidn
en vacio y el residuo fue recogide en agua. La solucién fue
tratada con carb6n y fue llevada a un valor de pH de alrede-
dor de 8 con solucidn de bicarbonato de sodio, En este caso
se separd un precipitado oleoso. Este fue extraido con éter,

el éter fue secado y concentrado por evaporacién. El residua,
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un aceite viscoso y de color claro, cristalizd al triturar.
Por recristalizacién en muy poco benceno se obtuvieron 0,7
g de {-)-2'~hidroxi-2-(2-hidroxipropil)=5,9-dimetil-6,7-

benzomorfano puro de punto de fusién 133-1352C.

EJEMPLO 9

1l g de (#)-2'-hidroxi-5,9~dimetil-6,7-benzomorfana
y 350 mg de 1,2-epoxibutano fueron disueltos en 10 ml de me-
tanol y calentados a 1008C durante 6 horas en el tubo bomba,
Después del snfriamiento se acidificd la solucién de reac-
cifn con #cido bromhidrieco ascuoso al 48%, se tratd con car-
bén activo y se concentrd por evaporacién. El residuo de con
centracidn por evaporacidn fue sometido 3 veces a mezclado
con benceno y nueva separacidn por destilacién del benceno,
El residuo, liberado de este modo de la mayor parte del
agua, fue secado a una presién de 0,1 mm. de columna de mer-
curio y & 702C en primer termino sobre pentdxido de fdsforo
¥y luego sabre hidrdxido de potasio., Dicho residuo cristali-
z6 2l digerir con isopropanol. Después de la recristalizacién
en isopropanol el bromhidrato de (#)-2'-hidroxi-2-(2-~hidroxi

butil)-5,9-dimetil-6, 7-benzomorfano fundia a 125°C,

EJEMPLD 10

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 se
hicieron reaccionar 1,85 g de (-)-S5-ptil-2'~hidroxi-9-metil-
6,7-benzomorfanoc con 0,49 ml de 1,2-epoxipropano. El produc-

to de reaccidn fue transformado en el bramhidrato. El brom-




13

15

20

25

hidrato de (-)-5-etil-2'-hidroxi-2-(2-hidroxipropil)=9-metil-
6,7-benzamorfano resultente tenfa un punto de fusién de 205-

2062C, Rendimiento 1,4 g,

EJEMPLD 11 ‘
1,85 g de (+)-S-gtil-2'-hidroxi-9-metil=6,7=benzo
morfano proporcionaron con 0,73 ml de 1,2-epoxibutano, de
acuerdo con el procedimiento del €jemplo 3, 2,5 g de bromhi-
drato de (+)-5-etil«2'-hidroxi-2-(2-hidroxibutil)=9-metil-
6,7-benzomorfeno, La sustancia cristalizd con 3% de agua de

cristalizacidn, Su punto de fusidn permenscif no nftido in-

cluso después de recristalizar en isopropanol,

EJEMPLO 12

1,85 g de (~)-5-etil-2'-hidroxi=-9-metil-6,T-benzo
morfano proporcionaron con 0,73 ml de 1,2-epoxibutano, de
scuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3, que sdlo habia si
do modificado por la utilizacidn de acetona en lugar de iso-
propancl pars efectuar la recristalizacidn, 1,0 g de bromhi-
drato de (-)~S-etil-2'-hidroxi-2-(2-hidroxibutil)=9-metil-

6,7-benzomoxfano de punto de fusidn 158-1622C,

EJEMPLO 13

2,31 g de (~)-5-etil~2'~hidroxi-9-metil-6,7-benzo-
morfano fueron disueltos en 100 ml de etanol y calentados a
reflujo durante ocho horas con adicidn de 1,39 g de l-bromg-2-
hidroxi-propano y 1,0 g de bicarbonato de sodic. Despugs del

enfriamiento se separd por filtracidn de la porcidén no disuel
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ta, y el producto filtrado se concentrd por evaporacién en
vacio. El residuo de concentracién por evaporacién fue disuel
to en écido clorhidrico diluido, fue tratade con carbén ac-
tivo y neutralizado con solucidn de bicarbonato de sodio.
Luego, la solucidén fue extraida con éter, y los extractos en
éter reunidos fueron secados y concentrados por evaporacidn.
El residuo fue disuelto en acido bromhidrico acuoso al 48%,
y la solucidn fue concentrads por evaporacién. El residuo de
concentracidn por evaperacién, al ser tratado con un poco de
isopropanal, proporciond 2,2 g de clorhidrato de (-)-5-etil-
2'-hidroxi=-2-(2-hidroxipropil)-9-metil-6,7-benzomorfano de

punto de fusion: 202-203°C.

EJEMPLO 14

2,17 g (~)=2'~hidroxi=5,9~dimetil-6,7~benzomorfanc
fueron disueltos en 100 ml de etanol y fueron calentados a rg
flujo durante ocho horas con adicion de 1,53 g de l-brome-2-
metil-2-hidroxi-propano y 1,0 g de bicarbonato de sodio, Des-
pués del enfriamiento se separd por filtracién de la porcidn
no disuelta, y el producto filtrado se concentrd por evapora-

cidn en vacio.

El residuo de concentracidn por evaporacién fue disugl

to en acido clorhidrico diluido, fue tratado con carbdn acti
va y neutralizado con solucidn de bicarbonato de sodio. Luego
la solucidn se extrajo con éter, los extractos en éter reuni-
dos fueron secados y concentrados por evaporacion. El residuo
cristalizd sl ser tratado con acetona, y después de recrista-
lizacidn en acetona proporciond 1,8 g de (-)~2'-hidroxi-2-(2-

hidroxi-2-metil-propil)-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano de punto
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de fusidn 183-185°C,

EJEMPLO 15

7,1 g de (-)=2'-hidroxi~5,9-dimetil-6,7~benzomarfa=-
noy 2,0 g de S-(~)-1,2-epoxipropano fueron calentados a 1002C
durante 6 horas en el tubo bomba en 53 ml de metanol. A conti-
nuacién la solucidn de reaccidn fue concentrada por evaporacién
y el residuo fue separado por cromatografia sobre gel de sili-
ce (agente eluyente metanol/cloroforma 7:3) y tratamiento con
diisopropiléter, de impurezas presentes en cantidad limitada.
Finalmente, se recristalizo en metanol/agua l:1 con adicién de
carbon.
Rendimiento: 5,4 g de (-)-2'-hidroxi-2-(S-2-hidroxi-propil)-
5,9-dimetil=-6,7~benzaomoxrfana.
Punto de fusidn:156-158°C. [§_730= 81,682 (c = 1, en metanol).
Andlisis elemental: C17H25N02 (285,37).
Calculado: C:74,15; H:9,15; N:5,09 (D: 11,62)
Encontrados: C:73,98; H:9,36; N:5,17
Cromatografia en capa delgada:Después de haber revelado cinco
veces con el agente esluyente benceno/dietilamina (20;1)sobre
una placa de gsel de gilice de 10 cm el compuesto seguia sien-
do homogéneo, (Rf: 0,55).

El compuesto preparado de acuerdo con el Ejemplo 8
se habia dividido en estas condiciones Bn dos manchas de igual

tamafio (Rf= 0,45 y 0,55).

Se reivindica como nuevo y de propia invencién.

1.-Procedimiento para la preparacién de los deriva-



en donde R, significa un fitomo de hidrbgeno, un grupo metilo
o etilo, R2 significa un grupo metilo o etilo, vy Ra y R4 son
iguales o diferentes y significan grupos slcohilo inferior,

y sus sales con &cidos fisiolégicsmente compatibles, carac-

terizado porque se hace reaccionar un benzomorfano de la

10 férmula general II

{11y

15 en donde R3 v R4 poseen los mismos significados que en la

férmula I, con un epdxido de la férmula general III

Ry

\\\Cr*——WHCHZ
R//// \\\0’//

2

(rr1) ,

20
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en donde Rl y Ry, poseen los mismos significados que en le

férmule I, o con una halogenohidrina de la férmula general

Iv

————~CH,=X {1v),

en donds Rl y R2 poseen los mismos significados que en la
férmula I, y X e Y son diferentes y representan un grupo

hidroxi o un &tomo de halégeno,

2.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA-
DOS DE BENZOMORFANO.

Tal como se describe y reivindica en la presente

Memoria Descriptiva, que consta de veinticuatro hojas escri~

v

tas a mdquina por una sola cara,
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