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 grupo cicloalquil(inferior)alquilo inferior y sus sales de

Esta invencidn se refiere a nuevos derivados de
6, 7-benzomorfano y a sus sales de adicién de 4cido y a su
produccién. Mds especifiéamente, se refiere a nuevos deri-
vados 2-sustitufdos de 4,5-dialquil~6,7-benzomorfano de fér-

mula:

R (1)
R1O -
donde R es un 4tomo de hidrégeno, - grupo alquilo inferior
o un grupo acilo, R2 ¥y R3 son cada uno de ellos un grupo
glguilo inferior y A es un grupo alquilo inferior, wn grups
cianoalquilo inferior, un grupo benzoilalquilo inferior, un

grupo aralquilo inferior, un grupo aiquenilo inferior o un

adicién de deido no téxicas y farmacéuticamente aceptables,
que son Gtiles como analgésicos (agentes para aliviar el do-
lor) y antitusivos, y a su produccidn,

' En el sentido utilizado agui, el témino "alqui-
lo inferior" representa un grupo hidrocarburc de cadena li-
neal o ramificada de 1 a 5 dtomos de carbono (v.g. metilo,
etilo, propilo, iggipopilo, Putilo). El término "acilo" com-
prende a}canoilo G2-06 (v.g. acé;ilo, propionilo, butiriloe),
benzqilo,'nicotinoilo; etc, El término "cianoalquilo infe-
rior" puede incluir cianocalguilo cuyo radical alquilo contie-
ne de 1 a 3 dtomos de carﬁono (v.g, cianometilo, P=-cianoceti-
lo, Y-cianopropilo, Y,Y-dicianopropilo). Bl término "benzoil
alqﬁilo inferior" representa wa benzoilalquile cuyo radical

alquilo contiene de 1 a 3 4dtomos de carbono y el anillo ben-

-
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cénico estd sustitufdo o no con uno o mis sustituyentes como

benzoilalquilo, halobenzoilalquilo, alquilbenzoilalquilo (don
de el sustituyente alquilo contiene de 1 a 3 dtomos de carbo-

no) o alcoxibenzoilalquilo (donde el sustituyente alcoxi con-

tiene de 1 a 3 4tomos de carbono). Asi, son ejemplos especifi
cos del gruﬁglﬁen;oilalqui;g“infefior los Siguientesr;Yﬁben—
zoil-n-propilo, B-benzoilefilo; Y—(p—mgtoxibenzoif)-nfprobi-
1o, Y;(p—fluorbenzoil)-n-propilo, Y—(o,p-diflubrbenzoil)fp-
propilo, B-(p-fluorbenzoil)etilo, Yﬁ(p~clorobenzoil)-n-ﬁropi-
lo, ete, El férminb "aralquilo inferior" indica fenilald@ilo
eﬁyo radical alquilo contiene de 1 a 3 4tomos de carbono y el
anillo bencénico estd sustitufdo o no con wno o mds sustitu-
yentes como fenilalquilo (v.g. bencilo, fenetilo), alquilfe-
nilalquilo (donde el sustituyente algquilo contiene de 1 a 3
dtomos de carbono) (v.g. p—metilfenetilo) 0 nitrofenilalquilo
(vig. p-nitrofenetilo). EL término "alquenilo inferior" inclut
ye alquenilo C3-Cy, Sv.g. alilo, Y-metil—ﬁ-bu‘l:enilo; metilali-
lo). El término "eicloalquil(inferior)alquilo inferior" puede
representar un grupo cicloalguilalquilo cuyo radical cicloal-
quilo contiene de 3 a 7 dtomos de carbono y el radical alqui-
lo ébntiene de 1 a 3 4tomos de carbono. Ademds, puede llevar
un grupo alquilo C.]-C3 sobre el anillo cicloalednico. Asi, sor
ejemplos especificos del grupo cicloalquilalquilo los siguiend
tes: ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, metiiciclobutilme¥
tilo, ciclopentilmetilo; etc,

Hasta ahora, se han puesto a punto muchos deriva-—
dos de benzomorfanos como potentes analgésicos pero la mayo-
ria de ellos presentan probabilidades de adiccién y/o otras
reacciones secundarias desfavofébles.

Como resulitado de un estudio en busca de derivados
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'cripciones.

de 6,7-benzomorfano con potente actividad analgésica que no
presentsran ninguns dependencia de la droga en seres humanos
ni en animales, se ha encontrado ahora que los derivados de
6,7-benzomorfano (I) poseen una actividad analgésica potente
con un efecto calmante y no dan lugar a ninguna dependencin
de 1la droga, siendo Gtiles como analgésicos y aﬁtiﬁuaiﬁﬁg;,
Por consigulente, un objeto principal de esta;§n-
vencién es proporcionar los derivados de 6,7~benzomorfanoi(I}
y sus sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables. dtrq
objeto de esta invencién es proporcionar un procedimiento
para. la produceién de los derivados de 6,7-benzomorfano (I). |
Otro objeto de la invencidn es proporcioﬁar ﬁna composicién
que comprende por 10 menos uwno de los derivedos de 6,7—benz§-
morfano (I) y sus sales no t6éxicas y farmacéuticamente acep-
taﬁies. Estos y otros objetos de la invencidn serdn eviden-

tes a los expertos en la técnica mediante las siguientes des-
Entre los derivados de 6,7-benzomorfano (I), un

grupo preferido de compuestos es el representado por la fér-

mula '

(11)

R'.IO

donde R, ¥ R3 son los definidos anteriormente, R'1 es un dto~
mo de hidrégeno, un grupo metilo o wn grupo acetilo y A1 es
w grupo alquilo inferior, wun grupo cianocalquilo inferior;

un gfupo benzoilalquilo inferior, un giupo aralquilo inferior|

o un grupo alquenilo inferior, -
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Un grupo mds preferido de compuestos es el repre-

sentado por la férmula:
CHp(CnHon ) ~G-Ar
N’// 0

(11I1)

donde.R1, R2,y R3 son los definidos anteriormente, Ar es un
grupo fenilo, un grupo halofenilo o uyn grupo alcoxifenilo ine-
ferior y n es un némero entero de 1 o 2., En los compuestos
(III); son especialmente preferidos los de fémula (ITI)Adoﬁde
R, es un étgmo de hidrdégenoc, un grupo metilo o wn grupo aceti+
lo y By, R3, Ar y n son 10@ definidos anteriormente. Se pre-
fieren mds especialmente los compuestos de férmula(III) Jonde
Ry es un dtomo de hidrégenb, un grupo metilo o un’grupo ace-
tile, n es un ntmero enterb que vale 2 ¥ R2, R3 ¥y Ar son los
definidos anteriormente.

Los compuestos mds preferidos son los representa-

dos por la férmula:
/CH2CH20H2-ICI-AI' '

(Iv)

R',0"
donde Ry ¥ R3 gon cada wo de ellos un grupo metilo, Ar' es un
grupo fenilo sustituldo o no con uno o més dtomos de fldor y/o

grupos metoxi y R'1 es el definido anteriormente,

De acuerdo con esta invencidén, los derivados de 6,7}
benzomorfano (I), es decir, los que contienen un sustituyente

en 1la posicidn 2, pueden ser producidos haciendo reaccionar
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' el correspondiente al alecohol (VI) pero cuyo grupo hidroxilo

| sulfoniloxi), un grupo arilsulfoniloxi (v.g. tosiloxi) o un

-6 -

el correspondientes derivado de 6,7—benz6morfano 2-n0 sugti-

tufdo de férmula: H

e

N

(v)

!
2,0 2
donde Ry, By y By son los definidos anteriormente, confun
derivado reactivo de un alcohol de férmula: E
HO-A" (v1)
doﬁde A' es wn grupc alguilo inferior, un grupo cianoalguilo
inferior, un grupo benzoilalquilo infgribr; un grupo ar@IQui—
lo inferior; un grupo alquenilo inferior, un grupo cicloal-
quilo (inferior)alquilo inferior o un grupo benzoilalquilo in-
ferior, cuyo grupo carbonilo estd enmascarado con un grupo
protector adecuado (v.g. etilendioxi, etilenditio, propilen-
dioxi) y, si se desga, eliminando el grupo'protector del pro-
dﬁcto de reaccidn.

EL derivedo reactivo del alcohol (VI) puede ser
ha sido sustitufdo por un grupo alquilsulfoniloxi (v.g. metil|

4tomo de‘hg;ﬁgeno“?ﬁ.g. cloro, bromo o yodo).

Ia reaccidn se lléva & cabo habituslmente en un.
disolvente inerte (v.g. néhexaﬁo, benceno; tolueno, xileno,
cloroformo; dimetilformamida, metanol, etaﬁ61 o isopropanol).
En 1la reacci&n, generalmente se prefiere'ia pregencia de una
base (v.g. carbonato sédico, carbonato potdsico, bicarbonato
s&diéo; hidréxido potééieo, terc-butéxido potdsico, metdxido

sédico, fenil-litio, amida sédica, hidruro sédico, piridina,

-
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trietilamina), Ia reaccién transcurre a una temperatura de
20 a 200°C, preferiblemente de 50 a 170°C, EL producto de
reaccién es fdcilmente aislado de la mezcla de reacecidn por
un procedimiento de separacién convenciona}.

Ia posterior eliminacién del grupo protector, que
puede ger efé;ﬁuéaa opcioﬁg;mente; puede realizarse por hi-
drélisis, por ejemplo con un deido (v.g. 4eido clorhidrico).

- El derivado de 6,7~benzomorfano (I) donde Ry es w
grupo acilo puede producirse por acilacién del correspondien-
te derivado de 6,7-benzomorfano (I) donde R, es un dtomo de
hidrdgeno; por un procedimiehto cdnvenqional, por ejemplo
tratando con un anhidrido de deido o un haluro de decido tal
como cloruro de 4cido o bromuro de dcido,

El derivado de 6,7—benzomorf%no (I) donde R. es
un grupo alquilo puede prepararse alquilando el correspondien
te-derivado 6;7—beﬁzomorfano (1) donde R, es wn 4tomo de hi-
drdgeno; por un procedimiento convencional, por ejemplo tra-
tando cén un agente alquilante como diazometano, sulfato de
dimetilo o un haluro de alquilo (v.g. cloruro de metilo; bfo—
muro de etilo o yoduro de etilo).

Pars la preparacién de los isdmeros Spticamente
activos de los derivados de 6;7~benzomorfano (I), el racemato
correspondiente puede ser resuelto por un método convencionall
de resolucién éptica.

Los derivados de 6,7-benzomorfano de fdérmula:

N/ A2

G, -
I R2

R.,O R
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doido fosférico) o wn deido de Lewis (v.g. bromuro de alumi-

donde R1, R2 \'g R3 son los definidos anteriormente y A2 es un
grupo alquilo inferibr, wn grupo benzoilalquilo inferior, un

grupo aralquilo inferior o un grupo cicloalquil(inferior)al-

quilo inferior, pueden prepararse por ciclacién de un deriva

do de tetrahidropiridina de férmula:

1“ ,‘
A 5 .
donde Ry, R, ¥ By son los definidos anteriormente y A', es wp
grupo alquilo inferior, un grupo beﬁzoilalquilo inferior, u
grupo aralquilo inferior, un grupo cicloalquil(inferioi)al—
qqiio inferior o un grupo benzoilalquilo inferior, cuyo gru-
polbarbonilo gse han enmaécarado con.un grupo protector ade-

cuado, la ciclacidn puede realizarse por tratamiento con un

dcido mineral (v.g. decido bromhidrico, dcide clorhidrico,

nio, cloruro de aluminio, Hrifluoruro de boro). En el caso
de utilizar el 4cido mineral, la ciclacién puede efectuarse
en el propio 4cido mineral como.discolvente y la reaccién
transcurre a temperatura elevada. En el caso de utilizar un
dcido de Lawis, JE?%@écdidn puede efectuarse en un disol%en-
te inerte (v.g. disulfuro déhcargéno, tetracloroetano )cono~
cido como disolvente de la reaccién de Friedel-Crafts vy la
alquilacidén intramolecular transcurre a la-temperatura am-
biente. '

El derivado de 6,7-benzomorfano de férmula:

¢
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R1O
donde M es uﬂ’grﬁgo Eenzo{%g:o w ‘grupo ciano y Ry Ry y By
son los definidos anteriormente, puede producirse“hadiendo
reaccionar el derivado de 6,7-benzomorfano 2-no sustituido
(V) con wn compuesto de férmula: . |
H20=CHM ' (x)

donde M es el definido anteriormente. ILa reaccidn se conoce
como una reaccidén de adicién de Michael, que puede transcu-
rrir fédcilmente a la temperatura ambiente en un disolvente
inerte (v.g. metanol, etanol, dimetilformamida, tetrahidro-
furano) o en un exceso del compuesto (X) como disolvente.

El derivado de 6;7—benzomorfano (III) donde n es
un nimero entero igual a 2 puede ser producido por degrada-

cién de Hofmann de un compuesto de amonio cuaternario de fér-

mula s

donde R,, Ry, 33 Vg Ar.son los @efinidos anteriormente, E es
un grupo arilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo aci-
lo, un grupo carboalcoxi o un grupo carboxilo y X es un 4to-
mo de haldgeno. Ia reaccidn transcurre fdeilmente por trata~
miento con una base fuerte (v.g. hidrdxido potdsico, hidréxi-

do sédico, terc-butéxido potdsico, metdxido sbédico) o calen-
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| no 2-no sustituido (V) con un derivado reactivo de un 4cido

de haldgeno, un grupo alcox1(1nferlor)carbon110x1 0 un grupo

-10 -

tando a itemperatura elevada.
El derivado de 6, 7-benzomorfano (III) también pue-
de producirse por eliminacién reductiva de un grupo arilmeti-

lo de un compuesto de amonio cuaternario de fdrmula

(X11)

donde R,, R,, R3, Ar, n y X son los definidos anteriormente

1,
¥y Ar' es un grupo arilo. Ia eliminacién reductiva puede rea~
lizarse por hidrogenacién del compuesto de amonio cuaterna-
rio (XII) en un disolvente polar (v.g. metanol, etanol, dime-
tilformamida) en presencia de un catalizador (v.g. niguel Ra-
ney, negro'de platino, paladio en carbén) hasta que ha, cesa-
do la absorcién equimolecular de hidrégeno.

El derivado de 6,7-benzomorfano (III) puede pro-

ducirse ademds por acilacién del derivado de 6,7-benzomorfa-

carbox{liso de férmula:
1-0-(C H, )-C- - (XIIT)

I -

0

donde Ar y n son Ibs deflnldos anteriormente e Y es un dtomo
ariloxicarboniloxi, reduciendo el compuesto resultante de

férmula ¢
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‘mangeneso ).

- 11

}::*1””
BA

g
e

1

" R0 ‘. &)
A b L N .
donde R, R2, Ry, Ar y n son los definidos anteribrméate?
con un agente reductor (v.g. hidruro de litio y aluminio, di

borano) y oxidacién del compuesto resultante de férmula:
N/,/CH2’(CnH2n)'?H;A?

0H
By
RO | G
donde R1, R2, R3, Ar y n son los definidos anteriormente,

con un agente oxidante (§.g. tridxido.de cromo, didxido de

Los compuestos de partida (V) y (VII;) son Com=
puestos nuevos, que pueden ser producidos andlogamente pgr
el método descrito en Journal of Medicinal Chemistry, 14,
565 (19#1). El compuesto (VIII). también puede ser producido
por el método indicado en las siguientes férmulas:

R3 L R

2 3
R 2
~N Xt~ ) 0R,
| o
X R1
1© |
A
(xvI) (XVIII)

> (VIII)
Reduceidn
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- 12

‘donde 31; Rz; RE,,, A y X son los definidos anteriormente. EL
compuesto producido (VIII) puede separarse de su isémero y
purificarse por ﬁn procedimiento convencional como destilacién
f?accionada o recristalizacién fraccionada.

Pueden obtenerse diversas sales de adicién de 4ei-
do del derivédo.de‘6,7-benzomorfano (I) mediante el uso- Ce
deidos orgénicos e inorgdnicos como écido férmico, éc;@o acé-|
tico; deido propidnico; deido butirico, écido gélico, bido‘
fuhéricd; dcido succfnico; deido glutémico,.écido tértérico,
doido oxdlico, dcido citrico, 4cido ldetico, 4dcido maiéicq;
4cido hidroximaleico, dcido glicélico, 4cido glucdnico, Zcido
glucurdnico; deido sacdrico, 4eido ascérbico; écido fenilacé— )
tico; dcido benéoiqo; dcido p-aminobenzoicoy dcido ftélica;
deido salicilicb, dcido antranf{lico, dcido p—hidroxibenzoico;b
decido p—aminoSalicilico; deido picolinico; deido 3-hidfox172-
naftoico, dcido 3~indolacético, dcido barbitirico, dcido sul-
fémico, doido quinin%co, deido trdpico; deido metanosulfdnieo
deido etanosulfénico, decido benzosulfénico; doido p—tpluensul".
fénico,. 4cido yidroxietanosulfénico; deido fluorhidrico; ﬁci-
do clorhfdrico, 4cido bromhidrico; deido yodhidrico; deido
perclérico, deido nitrico, écido.salfﬁricbiléqido fosférico '
¥ éimilares. .

Son ejemplos especificos de los deri#ados de 6;7-
benzomorfano (I) obtenidos mediaﬁ;é esta inyencidn; los si-
‘guientes: |
2'-hidroxi=2- [Y-(p~fluorbenzoil) n-propil] ~4,5-dimetil~6,7=

benzomorfano; ' ' | ) ‘
2'=hidroxi~2- [Y=(o ;p-di fluorbenzoil)~n~propil] «4,5-dimetil-
6;7;benzomorfano; '

2'-hidroxi-2—[?-(p-metoxibenzoil)-n—propil]-4,5—dimetil—6,7-
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- 13~

benzomorfaﬁo;

 2'-hidroxi-2~( Y=benzoil-n-propil)~4,5~dinetil-6, 7-benzomor-
fano; _

2' —hidroxi-2—[b ~p-fluorbenzoiletil J -4,5—diﬁ1etil—6,7-'-b enzenorfar]

2‘-acetoxi-2-[Y-(p-fluorbenzoil)an—propii]-4,5-dimetil—6,7-

o

«

benzomorfano; e L
2'qmetoxi—z-EY~(p-f1uorbenzoil)-n—propii];4;5—dimetil-6;7~_
benzomorfgng; '
é'—hidroxi~2,4,5—trimetili4,5-dimeti146;§;benzomorfand;
2'=hidroxi-2-(p~cianocetil)~-4,5~dimetil=6,7-benzomorfano: -
2!-hidroxi-2-(Y-eianopropil)-4,5~-dimetil-6, T-benzomorfand;
2'-hidroxi=2«(p-feniletil)-4,5-dimetil~6, 7-=benzomorfanc;
é'-hidroxi-z-(Y-metil—ﬁ—butenil)—4;S-dimefil—6;7—benzomorfano
2'-hidroxi-2-ciclopropilmetil—4,5—dimetil—6;f;benzomorfano,em

Los derivados de 6,7-benzomorfano (I) y sus sales
poseen ung intensa actividad analgésica pero no presenten nin
guna, posibilidad de adiceidn.

Cuando, por ejemplo; se administra subcutdneamente
el 2'-hidroxi~2-[ﬁ-(p~fluorbenzoil)-n~propil]—4;5—dimetil—.
6;7-benéomorfano a ratas, todos los dfas durante 4 semanas,
los animales no presentan ninguna éependencia fisica como mue

tra la Tabla I.

10T

TABLA I

~ Dosis mg/kg/dia Sindrome de abs-
Compuesto durante 4 gem, tinencia
21hidroxi-2= [Y=(p-

flyorbernzoil)-n-pro

pil}-4,5-dimetil-6,7-

benzomorfano 40 -
Morfina ,HCL 20 it

Nota: Unos grupos de ratas macho de la variedad Wistar (peso

corporal, 150 g), constituido cada grupo por 20 ratas macho,
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‘yeccibn intraperitoneal de una solucién acuosa de Zecido acé-

- 4.

o

fueron inyectadas subcu#éneamente con el éompﬁesto de ensayo
dos veces al dfa durente 4 semanas consecutivas, Al dia'si-'
guiente dé retirar la droga, se midié el peso corpofal. Ios

simbolos tienen los siguientes significados: +++ disminuoidn
intensa (alrededor del 5 % de dlsmlnucldn) ++, disminucién
moderada; +, dlsmlnuqlén ligera; -,-dlsmlnuc16n nula. ‘Ta ‘mar-
cada disminucién se toma como indicacién de propiedadeéfnar;
céticas en el compuesto de ensayo. ‘ ‘

' Ademds, por ejemplo, el 2'-hidroxi-2-fY-(p-f;uor-
benzoil)~n-propil]-4,5~dimetil—6,7-benzomorfano y.el 2'<hidrg|
xi—2-(ﬁ;feniletil)-4,5~dimetil~6;7—benzomorfano presentan una)
actividad analgésica mds potente gue la morfina .y una actiyi-
dad analgésica mucho mds poténte que la pentazocina (es dé—.
eir, el 2'-hidroxi-2-Y-metil-f-butenil-5,9~dimetil-6,7-benzo=
morfano);;siendo este {ltimo uno de los analgésiéos comércia—

les mds inbensos, como muestra la Tabla II.

TABLA II .
Compuesto DEg( (mg/kg)
24-hidroxi-2-[Y=(p-fuorbenzoil)-n-pro- ;
pil] -4,5-dimetil-6, 7-benzomorfano 0,36
2'-hidrox1-2—(B—fen11et11)-4 5-d1met11— . '
6, T-benzomorfano. , . 0,23
Pentazocina _ 17,5
it ’
Morfina - g . 1,2

P

Nota: El ensayo se basa en el antagonismo especifico del com

puesto de ensayo frente al sindrome t{pico producidoe por in-

tico al.0,6 %. El sindrome se caracteriza por'contracciones
intermitentes del abdomen, . eonforsiones y giros del tronco
y estirado de las patas traseras. Para cada nivel de dosis se

utilizé un grupo de 5 ratones. El compuesto de ensayo fué ad-
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. i - . .
no (I) y sus sales pueden ser fomulados en preparados farma-

“tables, Por ejemplo, los derivados de 6,7-benzomorfanc {I)

plos.

-15a

ministrado subcutdneamente 20 minutos antes de la inyeccién
de 4cido acético. Se reglstrd el némero de ratones que no pre
sentaron ninguna respuesta dolorosa. EL valor DESO ge calculd
de acuerdo con el método de Litchfield-Wilcoxon.

Por consiguiente, los derivados de 6,7-benzomorfa-
céuticos con vehiculos o diluyentes farmacéuticameiite acep-

pueden preparase para uso disolviendo en condicidnes'estéri-
les wna forma salina de ellos en agua (6 una cantidad equiva-
lente o mayor de un dcido farmacéubicamente aceptable si se
emplea la base libre en lugar de la sal), o en un medio acuo-
so fisioldgicamente compatible tal como el medio salino y al-
macenarse en ampollaé para uso.por inyeceién, Para la inyec-
cidn, los compuestos de esta invenoidp se administran subcu-
tdnes o intramuscularmente a una dosls comprendida aproxima-
damente entre 1 mg y 200 mg al dfa, Alternativamente, pueden
gser incorporados a una dosis unitaria (1-15 mg) en forma de
tabletas o cdpsulas para la administracidn oral, ya sea solos
0 en combinaclén con coadyuvantes adecuados como lactosa, al-
midén; carbonato cdleico, talco, estearato magnésico y goma
ardbiga.

Ias realizaciones précticas y actualmente preferi-

das de esta invencidn se encuentran en los siguientes ejem-

EJEMPIO 1
Se calienta a reflujo durante 4 horas una mezcla
de 1,09 g de 2'-hidroxi-4,5-dimetil-6,7-benzomorfano, 1,10 g
de 1;1-etilendioxi—1-(p—fluorfenil)-4-clorobutano, 0,63 g de
bicarbonato sédico anhidro y 15 ml de dimetilformamida anhi-
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dra. Por separacidén del disolvente a presidén reducida, dilu-
¢idn con 20 ml de agua, extraccidn con 20 ml de cloroformo,
secado sobre sulfato sdédico anhidro, filtracidén y evapo;acié
del digolvente, se obtiene un residuo oleoso pardo. El rési—
duo se disuelve en una mezcla de 10 ml de metaﬁo, 5,2 ol de
agua y 1,2 ml de &cido clorhidrico concentrado. La solucién
se calienta a reflujo durante una hora, se diluye con‘aéua,
alcaliniza con solucidén acuosa concentrada de amoniaﬁa ¥y se
extrae con cloroformo. Se lava el extracto, se seca y evapor
a sequedad para dar un sblido pardo que se purifica por cro-
matografia en columna sobre 4cido salicilico, dando 2'-hidrg
xi-a—ff-(p-fluorbenzoil)-n~propilﬁ]—4,S-dimetil—G,?—benzomq;
fano en forma de sélido blanco amorfo, p.f. 95,0-105, 0°z.

De la misma manera, se preparan loé siguientes compy
tos: 2'-hidroxi-2—fy—(o,p-difluorbenzoil)-n—propil] —4,5;di-
metil-6,7-benzomorfano, p.f. 139,0-14%,0°C; 2'-hidroxi-2-(Y
—benzoil-n-propil)-#,5—dimetil-§,7-benzom§rfano, p.f. 60,0-

65,0°C; 2'-hidroxi-B—FY—(p—metoxibenzoil)-n—propil]-4,5-dimg

til-6,7-benzomorfano, n2o= 1,5550; 2'-hidroxi—2—[£L(p—flqu
benzoil)et;l]-4,5-dimet11—6,7-benzomoprano, p.f. 185,0-193,(
(desc.), etc.
EJEMPIO 2
Se caliengima 100°C durante una hora una solucién dg
0,5 g de 2'-hidroxi-é«FVL(p-fluorbenzoil)-n-propil]<-4,5-q;
metil-6,7-benzomorfano en 16 wl de anhidrido acético. Por -
evaporacidn del anhidrido acético en exceso a presidn redu-
cida, neutralizacidén con carbonato sbédico, extraccién con -
éter, lavado con agua, secado y evaporacidn del disolvente,
se obtiene'2'-acetoxi-2—IYL(p—fluorbenzoil)-n-propil] -4,5-
dimetil—6,7-benzomorfano, n%5:1,5539. '

EJEMPLO 3

3

I

es
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- se agrega gota a gota a una suspensidn de 822 g de yoduro de
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A una solucidén de 0,5 g de 2'-hidroxi-2-Pr~(p—flqu

W

benzoil)—n—propil] -4 ,5~-dimetil~6,7-benzonorfano en 20 ml 4

metanol, se afiaden 30 ml de una solucibén etérea de diazomet%

no y la mezcla de reaccidn se agita a la temperatura ambien;
te durante 20 horas. Por evaporacidn del exceso de diazomet%

no y del disolvente se obtlene un- residuo oleoso que s2 crofa

tografia sobre acido 91110100 parsa dar 2'-metox112—[ (p—flqu

EJEMPLO 4

Se calienta a reflujo durante 4 horas ung mezcla de

=

1 09 g de 2'-hidroxi-4,5-dimetil-6,7-benzomorfano, 1, 02 g d
cloruro de B -feniletilo, 0,63 g de bicarbonato sodlco y 15

ml de dimetilformamida anhidra. Por separacién del dlsolvgg

evaporacién y cristalizacidn con éter, se obtiene un produc
to cristalino que se recristaliza en acetato de etilo para ¢
dar 0,5 g de 2'~hidroxi-2-(B-feniletil)4,5-dinetil-6;7-ben~
zomorfano, p.f. 151,000.

De la misma manera antefior, se preparan los siguien
tes compuestos: 2'-hidroxi-2,4,5~trimetil-6,7-bengzomorfano,
p.£.207,0°C; 2'-hidroxi-2-(Y-ciano-n-propil)~4,5-dimetil~6,Y-
benzomorfans, p.f. 163,5°C; 2'-hidroxi-2-(P-cianoetil)-4,5~
dimetil-6,7-benzomorfano, p.f. 129,000; 2'-hidroxi-2~ciclo~
propilmetil-4,5~-dimetil-6,7-benzomorfano, p.f. 187,0°C; 2'-
hidroxi-2—CYLmetil—}anutenil)-4,S-dimetil-G,7—benzomorfano
p.r. 183,0°C, ete.

EJEMPLO 5 Ty

Se hacen reaccionar 775 g de cloruro de p-anisilo -

con 469 g de magnesio en 3600 g de éter anhidro para dar un

solueidn etérea de cloruro de p-anisilmagnesio. Esta solucign

I;
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1,3,4-trimetilpiridinio en 1157 g de &ter anhidro con agita~:

cidn y se Egﬁilnua agltando a la temperatura ambiente durante
7 horas., Ia mezcla de reaccién se vierte en una solucidn de
541 g de eloruro aménico en 541 g de agua y se aglta durante
un rato. Se separa la capa etérea y se sacude con 2700 g de
deido clorhfdrico al 10 %. Ia capa dcida se alealiniza con
solucién acuosa de amoniaco al 28 % y se extrae ocon 3000 g de
dter. Ia capa etérea se lava con una solucidn acuosa séturadd
de 3000 g de cloruro sédico, se seca sobre'2fb g de sulfato
séaico anhidro; se filtra y se concentra. EL concentrédo se’
disuelve en una mezcla de 859 g de metanol ¥ 1084 g de solu~
cién de hidréxido sédico 1N, se afiaden 81 g de borohidruro
gbddico y la mezcla resultante se agita a'55-60°GAduran§?'2
horas. E 1a mezcla de reaecidn se afiaden 3620 g de agua y la
mezcla resultante se extrae con 2070 g de éter. El ext*aﬂto
se seca sobre 181 g de sulfato sédico anhidro y se filtra.
Se concentra el filtrado para dar una mezcle de 2~(p-metoxi-
bencil)-1;4;5-trimetil-2,3,3,6Tt9trahidropiridina y 2-(p-me-
toxibencil)-1;3,4-trimetil-2,3,3,6—tetrahidropiridina en una
proporecidén de 49:29 en peso (determinado por anéiisis croma-
togréficb ée gases), ‘

Por destilacidén de la mezcla (iOO g) se obtiene
2;(p-metoxibencil)-1'3 4=-trimetil-2,3 3‘6-tetrahidropiridina

ha o8

como uns, fracc16n qué hierve a 128—130 Q/O 7 mm Hg y 2-(p~me-

toxibencil)=1,4, 5-tr1met11-2 3,3, 6—tetrah1drop1r1d1na (21 g)
como una fraccién que hierve a 135~140°¢/0,7 mm Hg. Ademds,
la mezela (245 g) se hace reaccionar con 90 g de deido ox41i
co en metaﬁol. El oxalato resultanite se recristaliza dos ve-
ces en una mezcla de acetona y metancl, se trata con dlcali
amoniacal, sé ext?ae con éter y §e coﬁcen$ra parg dar 2-(p~-

metoxibencil)—1,4,5-trimetilf2,3,3,67tetrahidropiridina (82 g

P
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-Se calienta a reflujo durante 22 horas una solucidn

de 123 g de 2-(p-metoxibencil)-1l,4,5~trimetil-2,3,3,6-tetrah

dropiridina en 914 g de Acido bromhidrico al 47 %. Alcalinizqg

do con amoniaco acuoso concentrado, extrayendo con clorofor
evaporando el disolvente y triturando con acetona, se obtied

nen cristales” crudos que se recristalizan en metanol para d4

‘Q% -
48 g de 2'-hidroxi-2,4,5~trimetil-6,7~benzomorfano, p.f.207?b.

De la misma forma, se preparan los siguientes com-~
puest'os : 2'-hidroxi-2-(B ~-feniletil)-4,5-dimetil-6,7-benzomg
fano, p.f. 151,0°C; 2'—hidroxi-2~Pf'-(p-fluorbenzoil)«n—prop
-4,5~dimetil-6,7~benzomorfano, p.f. 93,0-102,0°C, ete.

EJEMPIO 6 |

A una solucidn de 1,1 g de 2'—hidpoxi—4,5—diﬁetil~
6,7-benzomorfano en 30 ml de metanol se afladen 1,0 g de acri
lonitrilo y la mezcla se calienta a reflujo duranteAuna ho-
ra. Por evaporacién del exceso de acrilonitrilo y del disol-
veﬂte ¥y trituracidn con acetona, se oﬁtienen cristales crudd
que se recristalizan en metanol para dar 2'-hidroxi-2-(B-ciz
noetil)-#,5-dimetil-6,7-benzomorfano, p.f. 129,0°C. De la uj
ma manera, se prepara 2'-hidroxi-é—PB-(p-fluorbenzoil)etﬂj—4
~dimetil-6,7-benzomorfano, p.f. 185,0-193,0°C (desc.).

EJEMPLO 7

A una solucién de 1,0.g de potasio en 30 ml de

terc-butanol, se afladen 3,0 g de 2'-hidroxi-2-p~fenetil-2~[v~
(p—fluorbenzoil)~n-propil]-4,5-dimetil—6,7-ben20morfano y la
mezcla se calienta a reflujo durante 10 minutos., Por dilucidn
con agua, éxtraccidn con cloroformo, lavado con agua, secado

y evaporacién del disolvente, se obtiene un residuc amorfo qu
se cromatografia sobre 4cido silicico para dar 2'—hidroxi—[Y-
(p-fluorbenzoil)-n-propil]—4,5~ﬂimetil—6,7~benzomorfano, p.T.

93,5-104,5°C,

L
07

r

A

11)

)
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' _'bil-.s,"[-benzomo:fanocruﬂo que:se cromatografia sobre dcido sili-
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EJEMPLO 8 _
A una solucidn de 1,96 g de dcido B-(p-fluorben-
zoil)propiénico en 40 ml de cloroformo sé afiaden 1,01 g de
trietilamina y 1.09 g de cloroformiato de etilo a 0°C, Ia
nezela resultante se agita durante 30 minutos, se afiade 2'~
hidroxi-4,5~dimetil-6, 7—benzomorfano y se con’s:.nﬁa agitando
durante la noche. Por dilucidén con cloroformo, IaVadi con
dcido cgl.orhidrico dilufdo, bicarbonato sédico acuoso y agua
sucesivamente, secado y evaporacién del disolvente, se obtie~ -
ne 2'~[B~( p-fluorbenzoil)propioniloxi] -2 [B—(p—fluorbeﬁzoil)
prop:l.onll] ~4,5~dimetil=6, 7~benzomorfanoc. Este producto se

agrega a una suspensién de 1 g de hidruro de litio ¥y aluminio

se oaliénta a reflujo con agitacién durante 6 horas. 71’4.:'1" des—
composicién del exceso de hidruro de litio ¥y aluminio cdn
agua, filtrac::.dn con célite, dilucién con agua, extra.ccn.dn
con cloroformo, secado y evaporacidén del d:.solven’ce, se ob‘c:l.e
ne 2'-hidroxi-2- [6-(p-fluorfenil)-é-hidroxi-fn-butil] ~dy 5=di~|
metil-6,7:-benzomoffano. Este compuesto se disuelve en 20 ml
de acetona y se afiade gota a gota reactivo de Jones 8N (wna
mezcla de tridxido de cromo, dcido sulftﬁr:.co concentrado y
agua), entre —50(.}.“ X 0°C’ hasta que el color rojo del reactivg
de Jones no se desvanece tan rdpidamente. Por dilueidn con
agua de hielo, alcalinizacién con amoniaco acuoso; .e,x’srac-

cién con cloroformo, lavado y evaporacién del disolven-te, se

obtiene 2'-~hidroxi-2-[Y-(p-fluorbenzoil)-n-propil]-4,5-dime-

eico, p.f. 92,0-104,0°C,

o o o
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1 Preparacidn de 2'-hidroxi-#,5-dimetil-6,7-benzomorfano

Se calienta a reflujo durante una hora una mezcla dg
15 g de 2'-hidroxi-~2,4,5-trimetil-6,7-benzomorfano y 35 g -
de anhidrido acético. Después de separar el arhidrido acéti
] co la mezcla de reaccidn se disuelve en benéeno, se lava con
carbonato sddico y agua, se seca sobre sulfato sédico‘anhi-
dro, se filtra y se conceégg;. Se calienta a reflujo~huran~ .
te % horas una mezcla del compuesto acetilico asi obtenido,
14 g de bromuro de cianégeno y 60 ml de cloroformo y después
10 .el cloroformo se separa por desﬁilaéién; A la mezéla se g”g
den 170 ml de &cido clorhidrico al 6 % y se coptinﬁa calen~
tando a reflujo durante 12 horas. La mezela de reaccibén se

alcaliniza con amoniaco, ,se extrae con una mezcla de butanol

¥ benceno, se seca, se filtra y concentra. El concentrado s
15 cristaliza con acetona y se recristaliza en metanol para da
2'-pidroxi-4,5~dimetil—6,7-benzomorfano (6;5 g), p.f. 221,6]C.

En resumen, la Patente de Invencidn que Se solicita dg¢

berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

20 1. Un procedimiento para la produccidén de derivados
de 4,5-dialquil-6,7-benzomorfano que consiste en hacer reac
cionar un derivado de 6,7-benzomorfano 2-no sustituido de -~

foérmula:
~H

25

-
n

3
R1O
con un derivado reactivo de un alcohol de férmula:

HO-4',
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A 4
&3 2E
oAl

1

opcionalmente seguido de eliminacidon del grupo protector pa
ra dar un derivado de 6,7-benzomorfano 2-sustituido de fér-

mula:

R.0

1
donde R; es un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilb infe-
rior o un grupo acilo; R, ¥ R; son cada uno de ellos un -
grupo alquilo inferior; A es un grupo alquilo inferior, un
grupo ciancalquilo inferior, un grup; benzoilalquilo infe-
rior que puede llevar uno o méas substituyentes tales como -
haldégeno, alquilo Cl--C5 y alcoxi Cl—03, un grupo aralqﬁilo
inferior, un grupo alQuenilo inferior o un grupo cicloal-
quil(inferior)alquilo inferior y A' es un grupo como el de-
finido para A o un grupo benzoilalquilo inferior cuyo grupo
carbonilo esta enmascarado con un grupo protector adecuado.

2. Un brocedimiento segun la Reivindicacidén 1, donde

el derivado reactivo del alcohol es un haluro.

3. Un procedimiento segln la Reivindicacidén 1, donde

la reaccidén se lleya a cabo en presencia de una base.
g, Un'procediﬁiento ségﬁn'la Reivindicacidén 1, donde

la reaccidn se lleva a cabo en un disolvente inerte. |

5. Un procedimiento segin la Rei;iﬁdicacién 1, donde
R, es un atomo de hidrdgeno, un grupo metilo o un grupo ace
tilo y 4 es un grupo élquilé inferior, un grupo cianocalqui-

lo inferior, un grupo benzoilalquilo inferior, un grupo aral
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" ferior)fenilo y n es un nimero entero de 1 o 2.
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adicidén de Aacido.

6. Un procedimiento segln la reivindicacién 1, para }

preparacidén de un derivado de 6,7-benzomorfano de férmula:

N'/GHa(CnHan)-,c-Ar

. 2"

y 3

R.‘O ) '
y sus sales de adicidén de &cido, donde Ry es un adtomo de -
hidrbdgeno, un grupo alquilo inferior o un grupo acilé; RZ ¥
R3 son cada uno de ellos un grupo alquilo inferior, Ar es

un grupo fenilo, un grupo halofenilo o un grupo alccxiiin—

7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3, don-
de Rl es un atomo de hidrdgeno, un grupo meti;o © un grupo
abétilo, y sus sales de adicidn de &cido.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4, donde
n-es un nimero entero igual a 2, y sus sales de adicidn de
acido.,

9. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencidn que se solicita: UN -
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4,5-DIAIQUIL-6,7-BEN-
Z(OMORFANO.

s P 0 Somt S i S D B i B D s B S T o Sy Gl Y
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la ppg
sente memoria descriptiva que consta de veinticuatro ﬁégim
nas mecanografiadas.

Madrid, 29 de Marzo de 1.979

BERNARDO
P-P.

ha 1 HUS
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