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I:FLIORIA DESCRIPTIVA ,

Egte invento se refiere a mueves derivados de morfinano
¥y @ un procediniento para su preparacién. Los nuevos derivados
de morfinano que este invento proporciona son compuestos de

la férmula zenerdl

Z ™~
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v
I\TmCI-12-~CI-I»CH2
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en gue R es hidrégeno, un grupo hidrocarburo
alifdtico inferior, saturadd o insaturado, o

ua srupo acilo,
y sales de estos compuesbos.

Debe entenferse que la expresién ®grupo hidrocarburo
alifdtico inferior, saturado o insaturadot comprende los
grupos Ge alkinilo, alkenilo y alkilo inferior gque con-
tienen de 1 a 5 dtomos de carbono, Los grupos alkilicos
preferidos son el grupo metilo y el etilo; un grupo algqueni-
lo preferido es el grupo alilo; y un grupo alkinilo preferi-
do ee el grupo propargilo., Fn su significado de grupo acilo,
el simbolo R en la férmula I anterior representa con prefe~
rencia el radical acilo de un dcido alcancarboxilico infem
rior, particularmente del deido acédtico, Ofro ejemplo de wn

grupo acllo es el grupo nicotinoilo.

El proceliimiento de acuerdo con este invento consigte

] '4
4

en gustituir el dtomo de hidrdgeno unido al dtomo de nitrd-
geno de wn compuesto racémico u bpticamente activo de la

Térmula general

AN e TH

(I1)
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donde R *tiene el significado expuesto antes,

por el grupo clclopropilmetilo y, si se¢ Gesea, en convertir

el producto asl obtenido en un &ter, un éster y/o una sal.

Los materiales de partida de la férmula II anterior

gon compuestos conocldos.

Segin una modalided Ge este invento, la substitucién
del dtomo de hidrdgeno unido al dtomo de nitrdgeno de un com-
puesto de la férmula II anterior se realiza tratando ese com-

puesto con un derivado de 4cido que dé el radieal

CH,

\
mCOnCHwCHé

(III),

vy reduciendo el grupo carbonilo del proiucto de la reaccién

a grupo nmetilenc,

Derivados (e dcido apropiados que dan el radical de
la férmula III anterior son los ésteres del doide ciclopropan~
carboxflico., Los haluros de cste dcido, odmo el cloruro
¥ el bromuro de dcido ciclopropancarboxilico, merecen espe~

cial prefercncia,
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Ta reaccidn del derivado de dcido ciclopropancarboxi-
lico con un compucsto de la férmula IT se¢ efectia con prefe-~
rehcia e un @ilsolvente gue carezea de srupos hidroxl y en ;;)f>
presenciz de un agente combinador de dcido, Disolventes 186~

neos de este tipo son la dimetilformantida, el dloxano y la

i
a

acetona. Agentes combinadores de dcido apropiados son, por

ejetplo, lo carbonatos de netal z2lecalino, Esta reaccidn se

efectda a temperatura entre unos 50 y 900C. Se prefiere utili-
'

zar 1 mol del & erivedo dc dcido ciclopropancarboxilico por

mol éel material de partida de la férmula II; con lo cudl se

forman coupuestos de la férmula general

CH2
\/ \ Iv-«CO-aCH-‘CI-Iz

O.u

En contraste con ello, el cmpleo de un exceso del derivado
Ce deido carboxilico dard por resultado, en el caso del com-
15 puesto 3-hidroxi de la £6rmula IT, la acilacidn de la posi-
cién 3 ademds de la Neacilaclén. In este caso se elimina el
grupo acilo Guranie la reduccién subsizuiente, lo que implica

un conslderable gasto de agente refuctor.
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Lz reduceidn éel grupo carbonilo del producto de la
reeceidn a grupo netileno se efectda de preferencia con un
hidruro de aluninio-metal alcalino, %al como el hidruro de

L

litio y aluwainio, ¥y en un disolvente apropiado, como el éter,

¢l dlozano u ¢l tetrahidroiurano,

In ¢l c2so de que sc use un material de partida de la
férmula IT en el que el simbolo R represcute un grupo acilo,
dicho grupo acilo se desdobla por medio de la etapa de reduc-
cidn y los.productos obtenifos en este caso son por lo tanto

compuestos 3-hidroxi,

Seain otra modalidad de este invento, la substitucibn
del &tono e hidrdreno unido al dtomo de nitrdgeno de un com-
puesto Je la férmula II anterior se efectia tratando ese
compuesto con un haluro de ciclopropilmetilo, preferentemens

e con bromuro de ciclopropilmetilo. '

Bsta reaceidn ge efectia también preferentemente en
presencila de wn disolvente que curezca de grupos hidroxi,
como l& Gimetilformamicda, ¢l dioxano o la acetona, y en
presencia dc un agente combinador de dcido, por ejemplo de
un carbonato €e metal slecalino. Una gama preferida de tem—
peratura para llevar . cabo la rezccidén de un compuesto de
la férmula II con wn haluro de cicldpropilmetilo es la de

unos 40 a 80ecC,
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El 3-~hidroxi.morfinano, y en particular su (-)-isémero,
cs un meterial de partida preferifo en el procedimiento de

este invento.

CuanGo ¢l producto resultante de cualquiera de las reac—
cliones de substitucién anteriorcs ez un derivado racémilco
u pticamente activo de Ne-clelopropilmetll-morfinano, de la
Lérmula I cu gue el substituyentc cn la posicidén 3 es un
grupo hidroxl libre (R = H), puede convertirse este grupo
en un grupo hidrozi eterificado (R = alkilo, alkenilo o
alkinilo) o en un grupo hidroxi csterificado (R = acilo)
de monera ya conocida, por ejemplo mediante reaccibn con
un agenbe alkilante, como un hidruro e Ifenll-jrialkil-
~amonio, o con un haluro de dcido o un;anhidrido ¢e deido.
También pueten obtenerse teres allcllicos por hidrogenaciédn

de éteres alkenllicos,

Los compucstos de la férmula I que se han descrito
en lo ¢ue precede son bdsicos y nueden ser convertidos en
sales g adleidn de 4cldo y por tratamiento con deldos inorgd-
nicoc corrientes, tales como ¢l Zcifo clorhfirico; ¢l dcido
sulfirico, el 4cido bromhfdrico o el dcido fosférico, o con
deldos orgdnicos como sl deido tartdrico, el deido cltrico,
el dcido mdlico, cl deido maleico, ¢l dcido fumdrico, el
dcido benzoico, cl dcido salicllico, cl dcido boluensulfée-
nlco, el deido metansulidnico y ¢l dcido sucelnico. Bsias

sales son solubles en el agua ¥ en los alcoholes inferiores,
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micntras aue las bases libres son prdclticamentie insolubles
en ¢l agua, pero son solubles en los disolventes orgénicos
ordinarios, como los alcanoles inferiores, el éter, el

benceno y la acetbona,

Los compucstos de la férmula I y sus sales de adicién
de deido, en particular los miembros de la serie (), des-
plicgan actividad analgdsica central y también actividad
antagonista Ge los efectos secundarios de los analgésicos
de moxfina y andlosos de la morfina., En consecuencia, pueden
hallar cmpled, por ejemplo, en forma de preparados farmacdéubi-
cos que contensan estos compuestos mezclados con un vehlculo
farmacéutico inerte, orgdnico o ilnorgdnico, apto para aplicar-
clén enteral o parenteral, como agua, gelatina, lactosa,
almiddn, esicarato de magnesio, talcqg aceites vegetales,
gomas, poliallilenglicoles, jalea de petréleo, etc., ILos
preparados farmacéuticos pueden elaborarse en forxma sblida,
por ejemplo de couprinidos, grageas, supositorios o cépsulas,
0 bien en forma liguida, por ejemplo de:'soluciones, suspen~
slones o emulsiones. Si es preclso, pueden esterilizarse
y/0 contencr materiales aditivos, tales como agentes de pre-
servacién, egtabilizacibn, humectacidén o emulsidn, sales para
variar la presién osuétiva o neubtralizadores. Tambidn pueden

contener adends otros materiales de valor terapéutico,

Los ejemplos gque siguen ilustran este invento, Todas

las temperaturas estdn indicadas en grados centlgrados.
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TJEMPLO 1,

20 g de (--)+-3-hidroxi~morfinano se disuelven a 702 de
terperatura ée bafio en 250 cc de Glmetilformamida y se tratan
con 12 g de carbonato potdsico anhidro, A 12 misma tempera-
ture se ingtilan, despaclo y agltando, 10 g de cloruro de
deido ciclopropancarboxilico. Se calienta la mezcla reacclo-
nal o 802 y agitando, durante 4 horas, y lucgo se scparan
lag sales inorgdnicas por Ffiltracidn y se concentra el fil-
trado bajo presidn reducida, Se recoge el residuo en clorom
Tormo y se le lava consecubivamente con #cildo clorhidrico
3-n y con agua. Despuds de secar y de destilar el cloro-
formo, se obtienc el 3-hidroxi-N-clclopropilcarbonil--morfi-~
nano bruto, quec Tunde a 272&, Sc @isuelve este producto
b.uto en 400 cc de tetrahidrofurano anhidro v se le instila
en una solucibn de O g Ge hidruro de litio-aluminio en 150 ce
de setrahidrofurano anhidro, mientras se szita en atmésfera
de nitrégeno, Despuds se hierve en veflujo la mezcla reac-
cional Gurambe 3 noras y se le inst?la primeramente étexr
acuoso y a continuacidén agua, muy despacio y siempre bajo
nitrégeno, con el fin de Qesbruir el exceso de hidruro de
litio-aluwainio, DLas sales asgl formadas de litlo--aluminio se
separan f£iltrando por succlén, y el filtrado se concentra
bajo presidén reducida. S¢ disuelve el residuo en éter, se
le sacude con dcifo clorhfdrico diluldo y se alcaliniza

con amoniaco la solucidn dcidoacuosa resvlitante, lo cual hace
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Gue se segregue (-)--3-hidroxi-N-ciclopropilmetil~morfinano,
que es extraido con &ter y lavado con agua. Evaporando la
solucidn etérea, cristaliza la base, la cual funde a 190-191¢;
punto de fusién del clorhidratos 2332; Zélag7 = ~67,5¢

(¢ = 1 en metanol),

BIFIPLO 2,

AR ) el e 8

Agitando, se disuelven en 140 cc de dimetilformami-
da 25,7 g de (--)-3~metoxi--morfinano y la solucidn obtenida
se trata con 14 g de carbonato de potasio pulverizado fina-
mente., Se afiaden luego a gotas y a 228, en el curso de
1 hora, 12,5 g de cloruro de dcido ciclopropancarboxilico,
1o gue hace que la temperatura suba hasta 352, Se agita
a continu-cién la mezcla durante 2 horas a 502 y, después
de Filtrar la goluciébn, se evapora la dimetilformamida bajo
presidn reducifa y a 702, se disuclve el residuo en éster
acético, se lava la solucidn con agua hasta neutralidad,
con decido clorhidrico diluido y por dltimo con agua, se seca
sobre sulfato sddico, se filtra y se evapora, con 1o que
se obvienen 31 g de («)~-3nnetoxi~l-ciclopropilcarbonil~

~morfinano.

Se disuelve esta Wltima substancia en 90 cc de tetry-
nidrofurano absoluto y se afiade la solucién resultante, a
gotas, en el curso de 1 hora y a 40-502, a una golucién de

11 g de hidruro de litio y aluminio en 110 cec de tetrahidro-

furano anhidro, después de lo cual se agita la mezcla durante
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4 horas & 508, Tuego de enfriar con hielo y de aliadir g
sotas asua, se alsla por filtracidn el (w)~3-metoxirii-
-giclopropilmetil-morfinano., Fl clorhidrato preparado a
bage Ge éL funde a 210--2112 después de recristalizacidn en
aceta0 de butilo. 451£§Z§5 = ~50,62 (c = 1,2568 en meta-
nol).

FIFEPLO 3.

Da maners andloges a la descrita en el ejemplo 2 se
obtiene (-)w3-etoxi~N.ciclopropilcarbonil-~morfinano, de punto
de fusidn 133-1342, por reacciébn de (-)-3--etoxi-morfinano

con cloruro de ciclopropilcarbonilo.

Reduciendo estc compuesto de carbonilo con hidruro de
litio y aluminio segin el ejemplo 2, se obtiens el (w)=3=
eetoxi-i-ciclonropilunetii-morfinano, cuyo clorhidrato funde
a 238--240eC desyuds de recrigializacidn en acetato de butilo,

/21 75 = «560,2 (¢ = 1,4544 en metanol).

TIBPLO 4

n
. - Ay

Se disuclven en 100 cc de dimetilformamida 12 g de
(--)--3-hidrogi.morfinano, Despuds de afiaGir 7 g de carbonato
potdsico, se trata la solucidn con 7,5 g de bromuro de ciclo-
propilmetilo, que se afiadc a gotas en un periodo de 10 minue
tos. Se calienta la mezcla reaccional a 502 hasta el otro
dfa y luezo sec separan por fil+tracidén las sales inorgdnicas

precipitedas, Fl rcsiduo obtenido evaporanfo la dimetilforw
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manida bajo presibn reducida se trata con éter y con deido
clorhidrico 3-u. Sc neutrzlize con amonlaco la solucidn
deifla resultante y se extrae de ésia el (-)-3-hidroxi-N-
~ciclopropilmetil-norfinano con una mezcla (1:1) de benceno
¥ butanol. Se lava el extracto con agua hasta neutralidad

¥y se evapora hasta sequetad bajo presién reducida, Ta base
bruta asi obtenida se trata con dcido clorhidrico etandlico
y se concenbra repetidamente hasta sequedad bajo presidn re-
ducida, Cristalizando el residuo en acetona, se obitlenen
11,5 & del clorhidrato de (-)-3-hidroxi-N-ciclopropilmetil-

~morfilano,. fundente a 2352C,

BIPEPLO 5.

Vo R e M W - e

15 g de bromuro de alil-~fenil-—Gimetil-amonio se tratan
con ung solucldén de 1,45 g de sodio metflico en 25 cc de
mob2rol anhidro y con 25 ce Ge bolueno anhidro, La solucidn
asi obienila se afade a 9,5 g de (-)--3~hidroxi-N-ciclopropil-

)
~metll-morfinano ¥ la mezcla resultante se agita durante
1%z horas a 408C, Luego, medisnie destilecidn, se concen-
tra lo solucién hasta gue el punto de ebullicién del desgti-~
lado eg de 110¢C (punto de chbullicidn del tolueno). Después
de enfriar y de lavar con agua, con golucidn de hidréxido
gédlco 1wn y otra vez con agua, se concentra la solucién
hasta sequedad bajo presién reducida, FlL residuo se disuel-
ve en acetona y la solucidn resultante se trata con deido

d-tartdrico haste reaccidén congo déhilmente dcida. Se separa
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por filtracidn el producto cristalino asl obltenido y se le
recristaliza en acetona. Fl tartrato resultante de (w~)~3-
~aliloxi- I ciclopropilmetil-morfinano {unde a 145-1472C,

451f§7§5 = ~34,82 (¢ = 1,4825 en metanol).
FJEIELO . _ 2.

4 2 de le base obtenita de¢l tartrato del ejemplo 5 se
hidrogenan en 150 cc de metanol anhidro ampleando como catar-

ligedor 1 g de carbdn paladiado.

El ©iltrado que se oblicne después de eliminar el
catalizador se concentra hasta sequedad bajo presibn redu.
¢ida, Se dlsuelve en acetona el residuo resultante y se
traﬁa la solucidén con dcido d-tartdtico hasta reaccidn congo
&ébilmente écida. Rl producto crisialino obtenido después
Ge aliadir 2cetona, se recristalliza en acebtato de butllo,
lo gue da tartrato de (~)-3~propiloxi-M..ciclopropilmetil-
~porfinano, de punto de fusidn 143-1442C; ZElﬁg7§5'= -32,5¢

(¢ = 0,939 en metanol).
FIEEDO | T,

Azitando, se alladen 50 cc de anhldrido acético a
14,7 5 de (+)=3whidroxi-ll-ciclopropilnetil-morfinano, Se
calienta a 300C, durante 4 horas, la mezcla resultante, se
elinina luezo por evaporacidn bajo presidn reducida el
exceso de anhidrico acético, se disuelve el residuo en

100 cc de éter, se Gacude lo soluciébn etérea cuatro veces
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con 30 cc de solucidn acuosa de bicarbonato sédico al 5%,

se la lava con agua hasta neutralidad y se seca sobre sulfa-
to magnéoico., Bl residuo (17 &) que se obliene después de
eliminar el éter por evaporacién congta de (=)=3-acetoxi-I-
weicloproplluetil-norfinane y es disuelto en 30 ce de acelto=
na. Se trata la solucidn resultante con 6 g de deido malei-
co y se obiiene 2ol en forma cristalina el maleinato de la
base anterior. Después de recristalizada en etanol, esta

sal tiene un punto de fusibn de 203--204&C 451£gzg5 = ~45,058

(¢ = 1,01 en metanol,)

FITHPLO 8/

Se prepararon de wmanera convencional supositorios de

la composicidn siguientes:

Clorhidrato de (-)w~3-hidroxi~N-ciclopropilmetil-.

«~morfinano 2 ng

Lactosa ' 8 mg

ianteca de cacao . 2 &
FJRPLO 9,

Se prepard de nanera convencional una solucién para

aplicacidn parentérica que contenia, por co:

Clorhidrato de (--)-3-hidroxi-N-ciclopropile~

netil-morfinano 2 mg
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. Pater metilico del dcido p-hidroxibenzolco
Boter propilico del deido p-hidroxi-benzoico

Agua

EIRITLO 10,

0,8 ng

0,1 ng

hasta 1 cc

5 Se prepararon de manera convenclonal comprimidos de la
composicidn sizuientes
Clorhidrato de (=)+-3~hidroxi-ii-~ciclopropil~
" metil-norfinano 1,5 ng
Laetosa 0,8 &
10, Alpidén de malz 0,54 &
Carbonato cdlelco 0,04 g
heido estedtico 0,02 g
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NOT A

Deserito el objeto de la invencidn, se declara
nuevas las sigulentes reivindicaciones, con prioridades
suizas ne 15087/63 cel 31 de aiciembre de 1963 y ném.
2423/64 el 27 de febrero de 1964, existiendo en ambas

unidad de invencidng

1. Procedimiento para la preparacién de derivados

de morfinano, de la férmula general

CHy

» / \'
,‘///f/’ ‘\f" \r___‘w H-CH,,~CH-CH,
o -

AN '

RO--|
N (1)

~

en que R representa hidrégeno, wn grupo hidrocar=
buro alifidtico inferior, saturado o insaturado,

0 un srupo acllo,

¥y de las sales de¢ estos compuestos, caracterizado porgue Cone-



Slote en gubstituir el dtomo de hidrdseno unido al 4tomo
Ge nitrégeno de un compuesto racdmico w épticamente activo

G¢e la férmula

|
! (1)

en gue R tiene el significado expuesto antes,

A%

. por cl grupo ciclopropilmetilo y, si sc desea, en convertir

el producto @sl oblenido en un éter, un éster y/0 una sal.

o, Procedimiento como se define en la reivindicacién

1, quc consiste en hacer reacclonar un compuesto de la f£érmula

IT con un derivado de dcido que Gé el radlecal

CH,
/ \ | (III)

~CO-OF——-CH
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y en reducir el srupo carbonilo del producto de la reacclén

a grupo mebtileno,

3. Procedimiento como se define en la relvindicaclén
1, 0 2, en el giz se emplea como derivado de dcido que da ¢l
radical de la férmulae III un haluro de dcido ciclopropancar.-

boxilico,

4. Procedimiento como se define en la reivindicacién
1, 2 0 3, en el que se emplea como Gerivado de decido que da el
radical de la férmula IIT cloruro de 4cido ciclopropancarbo-

xilico.

5., Procedimiento como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que la reduccién del grupo
5 q
carbonilo a grupo mebileno se efectda con hidruro de litio/

aluminio,

6. Procedimiento ccomo se define en la reivindica~
cién 1, en el que se hace reaccloner un compuesto de la Lér-

mula IT con un haluro de clclopropilmaetilo.

7. Procedimiento como se define en la reivindicacién
6, en el que se usa, en concepto de haluro de ciclopropilmeti~

lo, bromuro de ciclopropilmetilo.

0., Procedimiento como se define en cualguiera de
las relvindicaclones 1 a 7, en el que los materiales de parti~

da sc emplean en cantidades aproximadamente equimolares.
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9. FProcedimiento como se define en cualguiera de

las reivindicaciones 1 a 8, en el que se usa, como material

j&1]

le partida e la férmula IT, 3 hidroxi-morfinano, con lo cual

se obticne 3-hidroxi-Neciclopropilmctil--morfinano,

10,  Procedimiento como se define en cuslquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, en sl que se usa, como material
de partida de la férmuwla IT, 3-hidroxi-~morfinano y el 3-hidro~

g

xdulciclopropilmetil--moriinano asl obtenido se convierte a

continmiacidn en un &ter o un éster.

11, Procedimicnto como se define en cuelquiera de
lag reivindicaciones 1 a 8, en el que se usa, como material de
pafti&a de 1z férmula II; 3-metoxi-morfinano, con lo cual se
obsienc 3-metboxi-il-ciclopropilmetil. morfinano,

12. Procedimiento como sc define en cualquiera de
las reivindicaclones 1 a 8, en ¢l cue se usa; como material

artids

o
o3

e de la férmula II, 3~etoxi-morfinano, con lo cual

Lw]

iene 3-etoxi-l-ciclopropilinetil--norfinano,

<o

b

<

se

’

13. Frocedimiento como ge definc en cualquiera de
las velvindicacliones 1 a 12, en ¢l cue se usa, como material
de partida, el (~)-isémero de un compuesto Ge la férmula

II.
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14, rocediniento para la preparacidén de derivados Ge

L)
l_!.

morIine. . .

Seain ge describe y reivindice en la presente memoria
que consta de 19 hojas, foliadas y escritas a mdquina por wna

sola de sus caras, acompailadas de la documentacidn correspon-

diento,

Madrit, a 30 de diciembre do 1964

Peda

JAIME ISERN

e P
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