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PERFECCIQNAMIENT@S EN O RELACIONADOS CON COMPUESTOS

N . ~

ORGANICOS | B

Esta invencidén se relaciona con derivados

de 6,7-benzomorfan , producidos por el procedimiento b)f'm

descrito a continuacién.

Se ha enc0ntradé ahora-qﬁe los derivadss
de 6,7-benzomorfdn con un atomo de carbono cuaternarid
en la posicidn 9 y teniendo un substituyente en la posi-
cidn 2 que contiéne por lo menos un dtomo de oxigeno,
poseen una actividad farmacoldgica inesperada, particu-
larmente una actividad analgésica y/o antagonista a la
morfina.

La presente invencidn proporciona compuestos

de férmula I

en donde A es un enlace directo o -CH2—,

.~Rl es hidrégeno,ralquilo C alouenilo c24§"

1-3°
alquinilo 02_3,'alcoxi c

1-2

1-2 élqullo.C

3-6°

N\ © o cicloalquilo C

v
v
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] R, es hidrdgeno o alquile Ci_5+ ©

'R Ty Ré, junto con el &tomo de carbono al que
~ estdn ligadas, forman un grupc cicloalquilo
‘C3__6 o un.grupo heterocicloalquilo de 4 a 6

5 . miembros‘ conteniendo an dtomo de”oxiqénb'.

T

como heterodtomo ynico,

‘% - . ‘ R3 es hldeXL, alcoxi Cl_4,.a1quenlloxl C2_4,
‘ o,RGCOO~ en donde RG es hidrégeno, alquilo’

01“3, fenllo.p benecilo,

10 R4 es hidrdgeno, alquilo cl-4 o fenilo, y
R, es hiérégeno, hidroxi, aleoxi C;_; o R,C00-
i3 ' , Vo en donde R, es hidrdgeno, alguilo Cy g0

fenilo, bencilo, fenetilo o 3-piridilo.
’ Genéralmente se prefieren los compuestos en
15 - donde el dtomo de oxigeno del substituyente nitrdgeno
s C ) estd ligado al dtomo de carbono situado en la posicidn
g con relaciéﬁ al dtomo de nitiégeno del anillo. Por
G : ] lo tantb; A preferentementé es un enlace directo.
B : ' bn grupo particular de los compuéstos pre-

20 ~ feridos de fdérmula I son los de férmula Ia

i i B
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en donde R es hidrdégeno, metilo, etilo o etinilo,

. aneme.

R, ‘es_hidrdgeno, metilo o etilo,

R;' es hidroxi, metoxi™o etoxi, vy

———

R& es hidrdgeno, metilo, etilo, n-propilo o
5 fenilo.
_Los compuestos de férmula Ia mds preferidos son los de

férmula Ia'

- . CH

. .. -

en donde R& tiene el significado previamente indicado.

T " Otro grupo de compuestos preferidos de
10 ' ‘ﬁérmula I son los de férmula Ib
‘\
j:'(:‘;r\
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en donde R;"y R& tienen los significados previamente
.indicédos, y , : . .

. 2' es ——4;CHé;45 -en donde nffes 2,:3 6 4.

Se prefiereh'particularmente los compueétos de fdérmula

5 Ib!

en donde Ri tiene el significado previamente indicado.

"Los compuestos de férmula I pueden existir

en forma de base libre o en forma de sus sales de adi-
cién de dcido, por ejemplo sus sales con dcidos minera-

10  “les, por ejemplo los dcidos clorhidrico, bromhidrico
\ - : ;. S o
y sulfdirico, o con dcidos orgdnicos, por ejemplo los
- \ - - -

v
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dcidos maleico, oxdlico y tartdrico.- La esktfuCtura de.”

IPRL VT

6,7-benzomorfan contiene dos dtomcs de carbono asimétri-

cos Cl y CS‘ - E1 puente de iminoetano entre Cl Y C5

estd dispuesto como configuracidén cis (1,3-diaxial) y,

LR RT IR T

oA s

5 por lo tanto, solo existe un racemato, siempre que-no

T 2

se encuentren dtomos de carbono asimétricos adicionales

XTI TN

en una cadena lateral. El racemato puede ser disoclado

D st

™

en isémeros dpticos. Uno o mds dtomos de carbono asi-

métricos en el substituyente N pueden dar lugar a varias

10 formas diastereoisoméricas.

- ' Los compuestos de la invencidn, tal como
S .

“estdn representados por la férmula I, incluyen las for-

o,
2 A N
»

mas de base libre y las formas de sal de adicidn de

o

N e
AP il

dcido, los racematos, las formas dpticas.separadas y

15 . mezclas de los mismos. )

N .~ La invencién también proporciona un procedi-
miento para la preparacidén de compuestos de férmula I,
. . '-‘ ;." ‘ R )

- caracterizado porque .

a) _un benzomorfidn de férmula IV
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en donde R4 v R5 tienen los significados previa-
mente indicados,

se alguila con un compuesto de férmula V

Ri e
) : l o v
Y~—-Cni~*.A°~ f 2
. 3
en donde A, Ry s R2 Y R3 tienen los significados

previahente indicados, y
Y es un grupo nucleofilico que se sepa-
ra, particularmente cloro,
bromo, yodo; aril-, alcaril- o
alquil-sulfoniloxi, particularmente
mesiloxi o tosiloxi, '
un benzomorfdn de férmula IV, antes indica-

da, se reaccicna con un epdxido de fdrmula VI

5 : R
- 1.,
" " CH—™— c’//

R

X,

vI

2 .

. en donde Ry ¥ R, tienen los significados previa-

mente indicados,

1

v .
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para cbtener un compuesto de férmula I en donde
Ry es hidroxi y A es un enlace directo. .

En el método A, la reaccidn se lleva a cabo
preferenteﬁente' usando una cantidad eqguivalente o un
5 .. peL

|

Convenientemente se usa un agente ligador de &cidos que

uefio exceso del agente de alquilacidn de f£drmula V.

no'reacciona con el agente de alguilacidn. Con ‘este- f£in

pueden usarse aminas con impedimento estérico, por ejem-

-

plo diciclohexiletilamina, pero generalmente se prefie-
. 1o ren las bases inorgdnicas tales como carbonato de sodio

o de potasio y especialmente el bicarbonato de sodio o
A N

de potasio.

. La reaccidn se lleva a cabo preferentemente

.

en un disolvente orgdnico inerte, por ejemplo acetona,

15 butanona, tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetil-~
sulfdéxido, diecxano o cloruro de metiléno © una mezéla
de taleémdisolventes. Se %refiere el tetrahidrofurano
o la dimetilformamida o mezclas de loé mismos. General-~
mente se efectda la reaccién a una temperatura _desde.
20  0°C hasta el punto de ebullicidn del disolvente.

Con agentes de algquilacidén menos reactivos,

la reaccidn puede $e¥_acelerada mediante la adicién de

AY

i B
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cantidades cataliticas o equivélen£ésLaé §6§&roﬂé§;TA
sodio o de potasio. .

El método B se lleva a cabo conveniente-
mente en un disolvente orgdnico inerte, preferentemente
un alcohol inferior de 1 a 6 5tomos de carbono o en una
mezclg de tal alcoﬁol con diclorometano., A veces es
ventajoso afiadir agua a la mezcla de la reaccidn.

Las condiciones de la reaccidn dependen

principalmente de la reactividad del epdxido. General-

mente la reaccidn se lleva a cabo durante algunas horas

Y. de preferencia, se efectda a temperaturas de 20 a

v

120°C, Cuando se usa un epéxido-volétil, puede ser

necesario empiéar un sistema cerrado. ’

N Los materiales de partida de fdrmulas V y
VI son conocidos o pueden ser preparados en forma de
‘por si conocida a partif de compuestos conocidos.

.. Los productos de reaccidn de los métodos

i
A - B pueden ser aislados de la mezcla de la reaccién
y purificados mediante. los métodos de por si conocidos.
Los diastereoisdmeros pueden ser separados

\mediante las técnicas conocidas, basdndose en sus carac-

teristicas fisicas y quimicas diferentes, por ejemplo ~

s
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mediante cristalizacidn fraccioﬁadaio'éédiémg'u‘
grafia de columna. Estas separacicnes de iséﬁéros ppé-
den efectuarse despuds de la etapa final de la sintesis
o, fécultativamente, en una etapa enterior, despuds de
la formacidn de la mezcla de stereoisdmeros. En los

casos en donde en los compuestos de férmula I, R, es

3
alcoxi oi%@}}oxi, los diastereoicsdmeros de los compues-
tos hidroxilicos correspondientes se separan primero

convenientemente mediante.cromatografia. A Qontinuaciéﬁ
cada isdmero separado se alquila o se acila.

Las mezclas racémicas pueden ser disociadas
gﬁ sus isdmeros dpticos, por ejemplo mediante separa-
cién de sus sales con dcidos dpticamente activos adecua-
dos, en forma de por si conccida.

Las formas de base libre y de sal de adi-~
cién de dcido de los compuestos de férmula I pueden
se¥ convertidas entre si mediante métodos de por si

s \ .

conocidos. .

Los compuestos de f£drmula I poseen activi-

dad farmacoldgica. Particularmente poseen una activi-
- - P

~dad analgésica y antagonista a la mar fina y, por lo

- LY . ! ) .
tanto, su uso esta indicado como analgésicos y antago-

nistas de la morfina, como puede comprobarse mediante

L=
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20

1l

el ensayp de retraccidn de la cola en machos de
ratas Wistar, tal como descrito en Arzneim.Forsch.
13, 502 (i963), reduciéndose lés tiempos de meéi—
cidn de 15 segundos a 10 segundos. Los resultados
pueden ser .valuados'de acuerdo con los ;iguientes
tres niveles de suéresién del dolor:-

a) una actividad de supresién del dolor moderada .

(A.M.): tiempo de retraccidn ée la cola queda

L R

6’y 10 segundos,

b) actividad de supresidn del dolor pronunciada
(A.P.):" sin retraceidn dentro de 10 segundos,

pero con wi ligero movimiento de la cola en

’

.agua caliente,

¢) actividad de supresidn del dolor quirdrgico

A.Q.): sin retraccidn dentro de 10 segundos
y sin movimiento de la cola,
el ensayo de la actividad nalorfinica en la rata:

\. -
se administran 0,63 mg de fentanilo/kg de peso cor

poral por via s.c. a machos de ratas Wistar con el

.....

fin de causar depresidn respixatoria, pérdida del

ey —

reflejo estdtico, rigidez muscular, supresidn del

. dolor gquirdrgico y blogueo de los reflejos corneal

v
.
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y auricular. La habilidad para~qontrarré§ﬁ§?;;}T

estos fendmenos es una mediaa-ée lé acﬁi&idgd
nalorfinica de los compuestos gue se van a inves;
tigar. 30 minutos después'de la inyeccidn s.c.,
se les inyecta intravenosamente a los animales
los compuestos de ensayo o pentaéocina y nalorfina
como controles, ‘
3) ei ensayo de retorcimiento en la rata:
se administra i.p. l.cc de dcido acético al 1% a hem-
bras de ratas Wistar con un peso corporal de 150-190 g.
Durante los 25 minutos siguientes, se registra el
' ﬁdmero de retorcimientos. Se toma el nimero prome-
dio de retorcimientos hastz 100 en los animales de
control. Los compuestos de ensayo y los compuestos
de referencia sé administran antes dé la inyeccidn

del dcido acético, 30 minutos antes cuando se ad-

ministra por via subcutdnea y 45 minutos antes cuan-

do se administra por via oral.
Una dosificacidn diaria adecuada indicada
es de 0,1 a 190 mg,administrada preferentemente en

. dosis divididas de 0,025 a 50 mg 2 a 4 veces por dia, o

en forma de preparacién de accidn retardada.

v
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" Los compuestos pueden ser administrados en

forma de base libre o en forma de sus sales de adicidn

de dcido, farmacéﬁﬁicamente aéeptables, teniendo estas
b ;‘ o - formas de sal el mismo gradd de actividad como las for-
5 ~ mas de base libre, | |
Los compuestos de £érmula I pueden ser mez-
4l clados con los soportes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables de por si conocidos y, facultativamenfe, con
otros ‘excipientes, y pueden ser administrados, por ejem-
10 plo en formas tales como tabletas, cépsulasry soluciones

inyectables. Dichos compuestos pueden ser administrados

“~“en ‘preparaciones .combinadas con otros analgésicos o con

—— T e
P

otros agentes activos, por ejemplo sedativos, tranquili-

zantes o hipndticos.
15 Los ejemplos siguientes ilustran la inven-
cidn.
o3 - \
. r
g
>
) . :
i
X \
> N
4 N
4 :
H 1
-4
5
. 9 e .
3 . g
’ '_":!’t_‘!*‘f’f ';?v‘y*!.'f":‘;-:*’.':' vixvren -:; 'f"".t"‘ZY":f"-_" ‘q;'*’.-'~'*~:v*:?;""ﬁ";i’ " r R e e T A SR 7 O '7 v_l;‘wjr'«'«:-‘v.-r? rew .»r.':‘:v; t'{‘s"“““-"j""" ey -eﬁ?
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FEJEMPLO 1: .(Método A)

Clorhiédrato de 9,9-dimetil-S-etil=-2'~

hidroxi-2-(2~hidroxietil)-6,7-benzomorfin

Una solucidn de 1,12 ¢ (S-milimoles) de

2-bromoetanol en 5 cc de dimetilformamida seca se afiade,
por gotas, a una mezcla de 2,0 g (8,16 milimoles) de
9,9-dimetil~-5-etil-2'-hidroxi~6, 7-benzomor£4n .y 2,4 g de
bicarbonato de potasio en 12 cc de tetrahidrofurano
seco. La mezcla de la reaccidn se calienta a 70°C hasta
gue se haya determinado la conversidn completa mediante
la cromatografia de capa delgada (~20 horas).

. . .

La mezcla de la reaccidn se vierte en agua
¥y se extrae tres veces con cloroformo. Las ‘capas de
“cloroformo recogidas se secan sobre sulfato de magnesio
y el disolvente se evapora en un vacié. El residuo se
filtréiiﬁégaisdbre gel de silice con tolueno/acetato de
etilo como eluyente (elucidn de gradiente). Las
\

fracciones conteniendo el compuesto deseado se evaporan
hasta sequedad. El residuo se convierte en la sal

ClH y se cristaliza a partir de una mezcla de metanol y

“€ter. El rendimiento del compuesto del titulo obtenido

..f: F""227'231°C,

\
\.\ .
—

—~—

asciende a 0,56 g,

~do

Mg,
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'EJEMPLO 2: (Mdétodo B)

Clorhidrato de 9,9-dimetil=-5-etil-2'~hidroxi=-

2=-(1-hidrexiciclopropilmetil) -6, 7-benzo-

mox fdn -

Upa_soluéién de 40,4 g (0,57 moles) de

kd

' oxaspiropentano en 2825 g de cloruro de metileno se

'aﬁﬁde a una solucidn de 130 g (0,43 moles) de 9,9~
diﬁetil—s—etil-z’-hidroxi-G,7~benzomorfén (contenienéo 
15% por peso de isoproPanoi) en un litro de etanol abso-
luto. Despuds de calentar al reflujo durante 3 horas y
de enfriar hasta temperatura ambiente, la solucidn se
acidifica débilmente mediante la adicién de iscpropanol/
ClH.

La solucidn se descolora con carbdn activado
y el disolvente se.evapora en un vacio. El residuo se
disuelve en 3 litros de metanol hirviente, y mientras
se destila'metahol de la solﬁcién hirviente, se afiade
acetato de etilo en grado suficiente para mantener un
volumen cons%ante hasta que se préduce la cristalizacidn.
El producto cristalino (112 g) se recristaliza a partir
de metanol/acetato de etilo para obtener el producto

.,

éql titulo puro con un P.F. de 246-249°C.
A &

El compﬁespo del ejemplo 2 puede ser prepa~

———
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rado como sus isémeros’ép gg(,;g isdmero {+) de los}
cuales tlcne un p. F. de ziz*zaeb . aD= Fi07i1° y el. g- )
J [ } 3
isémero () | un Bl F. de 243-247°c g ay= -108, §3 : medlante
el uso de materlal de partlda optlcamente actlvo. . ; )
EJEMPLOS 3-22 {Método B) " E P
Procediendo en forma andloga al|ejemplo 2,
Lo ' : g g
pero usando un recipiente de reaccidn cerrado en donce
el epdéxido usado tiene un punto de ebullicidn bajo,
se obtienen los compuestos siguientes: "f?
Ej.|Comp. Substituyente N | _sal | P.F. ¥
No.| de - , (°c) 2
partida .
3 .4 4 ~CH,CHOHCH, Cim . | [226-2293
' - 215-220
. T - ki
4 1 A ~CB,C(CH,) ,OH clu. 230-234 £
2"/ e 1
5 A ~CH,CHOHCH,OCH, 7 | CIH.T (168~ -17157
. : : 1172-175
6 A ~CH,,CHOHCH, CH,, CilH | 235-238
o T o3
[ . i
7 A 'CBZ_K> ClH 259-268
on ) :
B8 B ~CH,C(CiL,) O *° CIHT | 222-224
-9 B -CHZCHOHCHZOCH.3 ‘ - - '
10, c ~CH, C(CH,,) ,0H - o284 239241
1L E ~CH,C(CH,) 08 ClE 196-201
12 | E ~CH,CHONCH,OCH, | = | o] oo
|
|
. )
: ;
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~Clt,CHOHCK

TCHZ~T<:>>

on

3

OH

1) Isdmeros A + B

Compuestos de partida

A

P il

- ]
C*‘z_@ :

[R—————

(COOn)z

.....

(COOH)2

eur’

e,
clE’

ClH ..

ClH

P S

él’7~162§2
251~266"°

2463-253

165-172

250-254
247-251
216-219
203-205

265 (descoap.)

248-252

251~255

2) Is5mero A

>

~

i

) Isdmero B

. 9,9-dimetil~5-etil-2‘'-hidroxi~6, 7-benzomor fén

e e e s s s

s o g ng



f
i
i
!
|
!
!
§

”

T e e B4

e

18

9,9-dimetil-2"'~hidroxi~6, 7-henzomoridn

2'~hidroni-5,9, 9-trinetil~6, 7-benzecnorfEn

e

9,%-dimetil-5-etil~G, 7-benzomoxr £an.

O AR

-
ay
.

»

»

ok

v - - » oy e ot 1 i v A gt ey e e e
N ~

omamprs



i
|

19

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de
derivados de 6,7-benzomorfin Opticamente activeos o racé-

micos de férmula I,

. . ' ’ c‘- sl‘l
. - Hemm CHpsas B —
S GAN
Rs I
\4 . .

en donde A es un enlace &directo o ~CH

~r

2

Rl es hidrdgeno, alquilo Cl~3‘ alqueéllq 02_3,

5 l - . .
alqulvllo C2”3, alcoxi 01_2 alquilo Cl_2
o cicleoalguilo C3—6’

R, es hidrdgeno o alquilo ¢, ., ©

1-3

¥ Ry, Jjunto con el dtomo de carbono al que

estdn ligadas, forman un grupo cicloalquilo

1o O un grupo heterbcicloalquilq de 4 a 6

€36
miembros conteniendo un dtomo de oxigeno

como heterodtonmo dnico,

R, es hidroxi, alcoxi C1_4, alqueniloxi 02_4,

© R COO- en donde R, es hidrdgeno, alguilo

15 fenilo o bencilo,

Cy-3

R, es hidrégeno, alquile C

4 1-4 o fenilo, y

o
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R5 es hidrégeno, hidroxi, alcoxi Cl~3 0 R7COO-
en donde R% es hidrégeno, alguilo Cl—}’
fenilo, bencilo, fenetilo ¢ 3-piridilo,.

o formas de sal de adicidn de écido de los nismos, carac=-

terizado porque se hace reaccionar un benzomorfin de férmu~
la IV, -

NE
ot
5
. CH
) R,

con un epdxido de férmula VI
/"
5 /C\
0

R2 -

VI

CH

en donde Ry y R, tienen»loéAsignificados previamente in-
dicados,.

¥ porque se convierte facultativamente la forma de base
libre en la forﬁa de sal de adicidn de acido, por ejemplo,

antemperatura elevada.
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el gue ha de rocaer
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1

2. Sé reivindica por Gltimo como-gﬁggéo.soné.
la Patente de Invenzidn que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LaA FREPARACION DE DERIVADOS DE
6,7~BENZOMORFAN .
Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presenta memoria descriptiva que consta de ventiuna pagi-

. nas mecanografiadas.

Madrid, 31 de Emero 1.980

BERNARDO UNGRIA
DP.P.
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