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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a nuevos derivados
morfinicos y a un procedimiento para su fabricacién. Mas par-
ticularmente el invento se refiere a nuevos N-alquenil-morfi-

nicos de la formula general

R
P

N-CH,~CH=C
RO- Ry
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en la cual R representa hidrégeno o metilo,

R1 representa metilo o etilo, y

R, representa metilo, etile o etinilo
y sales Acidas de adicidén de los mismos.

En conformidad con este invento, los nueveos derivados
‘morfinicos se preparan por un procedimiento gque comprende el
enlazar un radical alilo gamma-gamma-bisubstitufdo el dtomo
de nitrdgeno de 3-hidroxi-morfina o 3>-metoxi-morfina y, 21 se
desea, el convertir la base N-substituf{da resultante en una
sal &dcida de adicién.

En una realizacidn preferente el procedimiento de es-
te invento se lleva a efecto haciendo reaccionar 3-hidroxi-
-morfina o 3-metoxi-morfina con un halogenuro de alilo gue

tenga la férmula general

R
”~ 1 )
I-GHE-CHSG~\~ I1
By

en la cual R1 ¥y Ry tienen el mismo significado gue
en la formula I,y
X representa haldgeno, de preferencia
bromo.

La reaccidn se efectda de preferencia en presencia
de un disolvente como la dimetilformamida, y también en pre-
sencia de un agente fijador de‘écidos, come por ejemplo un
carbonato alcalino,

Los compueétos dé partida gque pueden emplearse para
llevar & cabo el piocedimiento defeste invento incluyen for-
mas 6ptioamente activas-de 3-hidrozi-morf1na o de 3-metoxi-

-morfine, as{ como las formas racémicas,
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Las 3-hidroxi- o 3-metoxi-N-(gamme,gamma-bisubstitui-
das)-alil-morfinas que se obtienen procediendo de conformidad
con este invento son substancias badsicas que resultan solubles
en loe disolventes organices ordinarios, como alcohol, éter o
acetona, pero précticamente insclubles en agua, Las bases pue-
den transformarse en sales acidas dé adicidén por reac¢16n~
con Acidos 1norgénic§s ordinarios como el &cido sulfirico, el
dcido fosfdérico, el dcido clorhfdrico y el dcido bromh{drico,
o con &cidoe orgénicos como el acido mdlico, el dcido ocftrico
y el dcido tartirico. Estas sales son sclubles en agua o alca-
noles inferiores, y dificilmente golubles en Steres.

Los nuevos compuestos obtenidos en conformidad con
este iﬁvento se han revelado utiles como agentes contra la tos.
Los compuestes levégiros hen demostrado ser utiles como agen-
tes analgésicos.

La accién analgésica de los analgésicos conocidos que
poseen actividad central intensa se acompafia de una indeseable
depresidén de la respiracidn. Otros compuestos, como la (-)-3-
-hidroxi-N-alil-morfine, aunque fundamentalmente carecen de .
propliedades analgéaicas, ejercen una intensea accidn inhibidora
(accidn antimorfi{nica) sobre la depresién de la respiracién
causada por los anaigésicoe gue poseen actividad semeljante a
la de la morfina.

En calidad de analgésicos, los'cpmpuestos levégiros
de este invento son valiosos porque pdseen las propledades de
los analgésicos dotados de actividad céntral y el mismo tiem-

po una actividad antimorfinica.

Jd E PLO 1. 7
Se disolvieron en 400 cc de dimetilformamida 32 £

de (-)-3-hidroxi-morfina y se calentaron durante 5 minutos a
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temperatura de 120°c junto con 21.5 € de gamms,gamma-dimetil-
-alil-bromuro, en presencia de 24 g de carbonato potasico. Lue-
go se enfrid la mezcla reaccionante y se la vertid sobre hielo.
Se extrajo a continuacién la mezcla con acetato de etilo y
seguidemente se lavé con agua la solucidn de acetato de etilo
hasta que estuvo neutra. Se secd la solucién sobre sulfato
sédico y se la concentrd en el vacfo. Se calentd el residuo
con acetone y en consecuencia cristalisd el producte, {=-)=3-
~hidroxi-N-(gamma,gemma~-dimetil-alil)-morfina, Rendimiento:

33 g. Este producto se re§ristalizé de una mezcla alcohol-agua
(431) y reveld entonces un punto de fusidn de 202-204°C;
(7126717 = -97.3° (¢ = 1.27 en metanol).

Se preparé seguidamente el bromhidrato correspondien-
te. Conten{a un mol de agua de cristalizacién. Después de re-
oristalizarlo del agua, presentd un punto de fusidn de 140°;
[A12a72%= -61,25° (o = 2.561 en metanol).

De manera semelante se prepararon las formas (+). co-
rrespondientes partiendo de la (+)-3-hidroxi-morfina, la
(+)-3-hidroxi-N-(gammea,gemma-dimetil-alil)-morfina as{ obteni-
de presentd un punto de fusién de 202-204°G; [Elfg7§°= +96.9°
(c = 1.028 en metanol), El bromhidrato correspondiente fundisd
a 140°C; [Alfa]20= +61.42° (0 = 1.975 en metanol).

EJEM 0 2o

24.%2 g de (-)=-3-hidroxi-morfina se disolvieron en 250
cc de dimetilformamida y se calentaron con 19 g de gamma-eti-
nil-gamma-metil-alil-bromuro durante 5 minutos en presencla
de 14.5 g de carbonate potésico. Se produjeron as{ 23 g de
(~)-3-hidroxi-N-( gamma-etinil-gamma-metil-alil)-morfina con un
punto de fusidn de 140-143°C,

Por reaccidén de este producto con dcido tartdrico D,
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ge obtuvo el correspondiente tartrato D, el cual eristalizéd de
agua-acetona con 2 moles de agua de cristalizacidn.El tartrate

fundid a 119-120%; /[alfe D° = -21.5° (¢ = 1.036 en metanol).

EJEMNM L O .
Se disolvieron en 400 cc de dimetilformamida 20 g de

(-)-3-hidroxi-morfina y se calentaron con 39 g de gamma,gamma-
~dietil-alil-bromuro en presencia de 24 g de carbonato de pota-
sio. Se obtuvieron 47 g de (~)~3-hidroxi-N-(gamma,gamma-dietil-
~alil)-morfina que luego se recristalizd del alcohol absoluto.
El producto final presenté un punto de fusién de 171-172%.

Se prepar6 el bromhidrato correspondiente y luego se
le cristalizé de una mezcla de alcohol y &ter. Contenf{a medio
mol de agua de oristalizacién y fundfa a 187-188°C; /[alfe/>C =
-65.25° (6 = 1.205 en metanol).

EJE LO 4,

Se hicieron reaccionar con gamma,gamma-dimetil-alil-
-bromuro, como en el Ejemplo 1, 25.7 g de (-)-3-metoxi-morfi-
na, Se obtuvo as{ (-)-3-metoxi-N-(gamma,gamma-dimetil-alil)-

-morfina, que destild a 164-165°c/0,005 mm, (Este compuesto

se obtiene también metilando el compuesto 3-hidroxi con hidré-

xido fenil-dimetil-aménico).

Por reaccidn de este producto con Acide tartédrice D,
se obtuvo el correspondiente tartrato D. Después de reprecipi-
tarlo del isopropanol, el tartrato D presento un punto de fu-

gién de 160-161°C y una rotacién de [Elf§7§° = -43,2°

(¢ = 2,1848 en metanol).
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Descrito el invento, se declaran nuevas las giguien-
tes reivindicaciones, con prioridad suiza nim, 53 961, depo-
sitada el dfa 20 de Diciembre de 1.957:

1. Procedimiento para la fabricacidn de N-alquenil-

-morfinas que tienen la férmula general

Ry

. ”~
N-CHCH=C T
RO- ‘ - Bp

en la cual R representa hidrdgeno o metilo,
31 representa metilo o etilo, y
Ha representa metilo, etilo o etinilo
y sales &cidas de adicidén de las mismas, el cual comprende el
enlazar un radical de alilo gemma,gamma-bisubstitufdo al atomo
de nitrégeno de 3-hidroxi-morfina o 3-metoxi-morfina y, si se
desea, transformar la base N-substitulda resultante en una sal
dcida de adicidn.
2. Procedimiento segin la reivindicaclidén 1, caracte-
rizado porque se hace reaccionar la 3-hidroxi-morfina o 3-meto-
xi-morfina con un halogenuro de alilo gamma,gamma-bisubstitufdo

que posea la férmula general
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en la cual 31 ¥y By tienen el mismo significado que en
la reivindicacién 1, y
X representa haldgeno, de preferencia bro-
muro,
en presencla de un disolvente y en presencia de un agente filja-
dor de é&cidos,

e Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque se emplea dimetilformamida en calidad de
disolvente y carbonato potédsico en calidad de agente fijador
de dcidos.

3, Procédim;ehta-segﬁn lag reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se emblea 3-hidroxi-morfina o 3-metoxi-
-morfina Opticeamente activas,

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a &,
caracterizado porque se emplea (-)-3-hidroxi-morfina.

6. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 5,
.caracterizado porque se emplea sdmma,5amma-dimet11-a11l-bromu-
r0o en calidad de halogenuro de aliio gamma ,gamma-~bisubstitufdo.

| 7. Procedimiento para la preparacidn de N-alquenil-
-morfinanos.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria,
la cual consta de siete hojas, folliadas y escritas a méquina
por una sola de sus caras. _

Baraeloﬁa, para Madrid, 19 de Diciembre de 1.958.

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. Société Anonyme, .

P. a.

ISERN
B. p.

tr:sb o
MM,
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