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~ . Este invento se refiere a nuevos y Utiles derivados -
de morfina con sustituyentes seleccionados en el dtomo de
nitrégenb, cuyo efecto es comunicar propiedades anti-narcé-
ticas a las moléculas al mismo +tiempo que les comunican una
§til actividad analgésica. '

Durante muchos afios se ha intentado preparar nuevos
derivados de morfina que no produzcan adictos, conserven el
poder analgésico y sin embargo estén relativamente exentos
de efectos secundarios, tales como depresién réspiratoﬁia.
En su meyor parte, estos esfugrzos no han sido recompensados,

Se bha observado en los Ultimos afios que cuando se in-
troducen sustituyentes adecuﬁdos en el dtomo de nitrdgeno de
un derivado de norﬁorfina, los compuestos resultantes no son
pfoductores de hdbito y, de hecho, son en realidad antinarqé
ticoss’ Ocasidnalmente,vse ha encontrado que tales apti—narqé
¥icos poseen también propiedades analgésicas. Sin embargo,
seﬁejaﬁte analgésia, en el cago de que se encuentre presente
se ha caracterizado generaigente‘por tener un poder reducido,
presentar efectoé secundarios alucinégenés ¥y depregidn de la
respiracién.

Entre los anti-narcdticos, los derivados N¥alilicos
v N—propa;gilicos de la 14-~hidroxidihidronormorfinone des-‘
critos en la péﬁenﬁe inglesa n® 939-287 han resuliado nota~
bles porque son potentes revertidores de la narcosis sin in-
ducir alueinaciones ni la depresidén respiratoria caracteris—
tica de otros anti~narcéticos. Desgrac&ﬂamehte, las pruebas .

realizadas en aniumles experimentales hanldemostrado”que es-

Al estudiar otros Qerivados de 14=hidroxihidronormor=

finona que segih indicacidén de von Braun (Ber. 59, 1081

~

tos compuestos estdn desprovistos de propiedades analgésicasd
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~(1926)) podria esperarse que presentaran también aotxvidad“._
anti-narcética, hicimos el sorprendente descubrimiento de que
la N-(3'-metil=2'=butenil )=14~hidroxidihidronormorfinona,
N#ciclopropilmetil-14—hidroxidihidronofmorfinona Y N#oicio"
butilgetil—14—hidroxidihidronormorfinona de Férmula I més ade
lante (% es 0), & diferencia de los derivados N-alilicos y
N-propargilicos, son anaigésipos asi como anti-narcéticos.
Ademds, su qccién'analgéaioa no va acompafiada de los efectoq
secundarios indeeéables caracteristicos de los enti-narcéti- |
cds analg gésicos previamente oon001dos. |

Adends hicimos el descubrimiento de que las.14-hidroxi
dlhldronormorflnas adecuadamente sugtituidas de Férmuls I
més abajo (2 es A )y preparadas como productos interme-
dios en nuegtro procggs de preparacién de 14-hidroxidihidro-
normorfinonas, son tambidn anti=narcéticos con Gbtiles propie-|
dades analgésicas. ' '

Para comprobar los linites de este descubrlmlento, pre=
parﬁmos tenbién los derivados N-alilicos y N~propargilicos
de la 14—hidroxidihidronormoffina ¥ nos sorprendié haller
que egtos compusstos, a'diferencia de las 14~hidroxidihidro-
normorfinonas de la patente inglesa ne 939e28;, gon tamblén
poderogos analgésicos asi como anti-narcéticoge ‘

Este hallazgo es contrario a bodos log conocimientos

anteriores que indicaban concordantemente (patentes ingle-—
sas ntmse 9754601 y 975.602) la equivalencia cualitativa de
los derivados 6-~ceto y 6-hidroxi de la serié de la morfinas

Los compuestos de este invento son de Férmule I

——
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T Férmula I

donde % es O é Y es un grupo ciclopropiloy cic;obutiid o
" 2-metil-1epropenilo; o
Zes — B oYesoel definido anteriormente s
“NOH

vinilo, etllo, etinild o 2—metilet1nilo
y las sales farmacoléglcamente‘aceptablesAde 1os nismos e

De acuerdo con esta invenci&n 1os.compuestos de_Férmua- -
la I se preparan:- ' 7 ;

' a)'ﬁlqﬁilando un derivedo de morfina de Férmula IT

H
|

Pérmula IT

~donde 7 es el deflnido anterlormente con un agente de susti~
tucmdn de f£érmula
xucnzax
donde X es halégeno 0 el resto Y~CE= sulfa%o d_gl,resﬁo qb,
un grupo arllsulfonato o alquilsulfonato o la forma
oxidada de dicho agente de sustitucidn de fdfmﬁla
. ; Y-CO-X
donde X es haldgeno o el resto de un grupo éster o anhidri-

do e Y es el definido‘anteriormentey.
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- ) reducir deépués el producto formado para reducir _|
cualquier grupo carbonilo (C=0) en el &tomo de nitrdgeno a
grupo metileno (CHé) ¥y separar cualquier sustituyente en el
’grupo 3-0H,

¢) separar después cualquier grupo protector que pue-
da encontrarse presepfe en el grupo 6~ceto,

d) si se desea, cuando Y es ciclopropilo, ciclobutilo
0 2—metil—1;propenild, oxidar cualquier grupo 6-0H a grupo
6-ceto, |

e) ¥, 9i se desea, preparar las sales farmacolégicamen
te aceptables de los compuestds anterioreg.

- Ia preparacidn de los compuestos de esgta invencidn
queda ilustrada por el Esquema de Reaccidn que ilustra la
preparacién de_N—éiclobutilmetil—14-hidroxidihidronormorfi— ;
none, y N;giclobutilmétil—14—hidroxidihidronormorfiﬁa. Por
procedimientos seme jantes se 6btienen los otros éompuestos
de esta invencidn. R

| Cuando el reactivo sustituyente se encuentra en su for
me oxidada, deben emjlearse agentes reductores fuertes tales
como hidruro. de litio'y aluminio, borohidruro potésico en
preéencia de cloruro dellitio; hidruro de aluninio en presen
cia de cloruro de aluminio, bbfohidruro sbdico en preséncia
de cloruro de aluﬁinio, diborano y simiiares, para reducir
el carbonilo de lz amida del producto intermedio. Estos agen
tes reductores también reducen los grupos carbonilo ceténi-
cos a alcoholese Si se desea congervar el grupo carbonilo
ceténico en el producto final, bien puede protegerse durante
la etapa de reduccidén por conversidén temporal en un acetal,’
tal como etilenacetal clclico, .trimetilenacetal cioliéo, un
alquilacetal inferior como dimetilacetal o dipropilacetal,

wa alquilenol-§ter inferior como éter metilico, &ter etilico
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o éter butilico, o un grupo similaer resistente a la reduc- _
e¢idén por hidfuros, 0 bien puede permitirse que se réduzca )
alcohol y mds -tarde volver a oxidara-cetona porioxidacidén de
Oppenauer utilizendo bterc-butéxido potdsico y benzofenona,
isoprop&xido de aluminio y 1-tetraloné 0 una ﬁareja similar
de reactivos o por otro procedimiento oxidante que implique
reactivos tales como &cido crémico, triéxido de cromo en pi-
ridina o similares. _

Ia redﬁccién del. grupo carbonilo 6-ceto a grupo 6-hidrg
xilo es un proceso mediante el cual se puedep producir ted-
ricamente éos:éompuestos isémefosw Se pgetende que los proce
dimientos del presenté invento incluyan los que conducen a
los productos de reaécidn crudos (que pueden ser mezclas de
isbémeros) asi como los qﬁe conducen a log productos puros
finaless - '

Debido a 1a'auéenéia de efectos gsecundarios, los com~
puestos de esta invencién tienen una toxicidad muy baja,
siendo la Dlig, (dosis que mata al 50 % de los animales), por
‘via’subcuﬁénéa, de 400 a 600 mg por kg en ratones.

Para demostpgr ol podéfaaﬁalgésico de log compuegtos
de esta invencién e indicar de esta forma el uso de estos
agentes como analgésicos no produotores de hébito por dere-
cho propio en animales y en ol hombre, se inyectd N-(3'~
'metil-2'—butenil)~14~hidroxidihidronormorfinona, en forma
de su sal hidrooloruro, por via intramuscular, a un hombre
en egtado pogt—operatorio: El efecto analgésico producido
por una dosis de 35 mg fue aproximadamente el mismo gue el
producido por una dosis de 15 mg de sulfato de moffina o
pér una dosis de 100-200 mg de hidroolofuro'de meperidina.

Y lo que es més importante, se halld que el compuesto estaba

i}
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1 |~exento de los efectoé secundarios que han perjudicado a to- —
dos los analgésicos no productores de hébito anteriores.

Para dewostrar el poder anti-narcdiico de los compues-—
tog de esta in%enoién ¢ indicar aéi el uso de eglbos agentes
5 | para contrarrestar dosis excesivas de narcéticos, en ld de-
teccién de hébito & ios narcéficos y en condiciones post-—
operatorias para ascelerar la recuperacién de una operacidn
guirdrgica 6 parto despuds de analgesia narcética (en vete-
rinaria y en el hombre), se narcotizaron ratas conlq,4 ng
10 | por kg de oximqrfona. A continuacidn se inyecté a los anima~
les, que cayeroa redondos, por'via subocutdnea, solamenie
0,005 mg por kg de N~ciclopropilmetil=14-hidroxidihidronor
morfinona. R4pidamente se recuperaron de su estupor y adqul
rieron la viveza, actividad y locomocidn normales.

'15 El poder anti-narcético no estd relacionado directa—
mente con el poder analgésico, porque la N-ciclopropilmetil-
14~hidroxidihifronormorfinona, que tiene propiedades analzési
cas en la réta, es aproximadamente dos veceé més potente co-
mo anti-narcético que la N;alil-14—hidroxidihidronormorfinona,
20 {que no tiene ninguna. -

Aunque un compuesto Hal como la N-alil-14-hidroxidihi-
dronormorfinona estd estrechamenie relacionado en estructura
con los compuestos de nuestra invencidén, hicimos ademés el
notable - descubrimiento de que los efectos analgdsicos produ~
25 [cldos por nuestros nuevoé compuestos pueden ser antagoniza-
dos por la Nwalil~ld=hidroxidihidronormorfinonas. Entonces es
evidente que los nuesvos compuestos, aunque quimicamente seme—
jantes, son biolégicemente distintos de sus seﬁejanﬁes pre—
viamente descritos. '

30 Ia naturaleza no causante de adictos de los compuestos
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—le esta invencién fue demostrada por los resultados negati- _|
vos de prucbas en monos que eran fisicamente dependientes de
los narcéticos. Ademds, los compuestos de esta invencidén no
producen narcosis en las ratas ni la excitacidn (inclufdo el
Tendmeno de la cola de Straub) en ratones que son caracteris
ticos de todos los analgdsicos productores de hdbito.
Una parte de la farmacologle animal acumulada en el

curgo de nuestrbs estudios estd resumide en las Tablas I y II
Para evaluar los compuestos se empled el ensayo de contorsio

nes para analgesia descrito por Blumberg et al (Procs Soc.

N-sus tituyente 6-funcidn Doy, we/kg
alilo® _ ceto | >100
alilo hidroxi 4,0

propargilo ceto . >100

propafgilo _ hidroxi - 14,0

ciclobutilmetilo’ ' ceto : 0,40

ciclobutilmetilo : . hidroxi . . - 0,17

Txp. Biol. Med. 118, 763 (1965)).
' TABIA I

Dosis requerida pera producir un efecto analgésico del 50 %

en ratones

# Productos_de la técnica anterior

gt
o
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A tracién de compuestos nitrogenados.

..10...

— ' TABLA IT C

Dosis requerida para producir un efecto analgésico del 50 %

en ratas
N~sustituyente 6-funcién | DAc» mg/kg
alilo® ceto >100 (sintomas 4
: xicos a ?07
propargilo® ) : ceto | 2200
ciclopropilmetilo ' 'ceto . 0,5
¢iclobutilmetilo . ceto 0,06

3'-metil-2'-butenilo "~ ceto 0,7

KCOmpuestos de la téenice anterior .
Tos compuestos son particularmente Gtiles en forma de
sales de adicidn de los mismos con é&idos farmacoiégicamente
aceptables, éomo por ejemplo dcidos clorhidrico, sulfirico,
‘citrico y otros, de';os que existen muchos habitualmente em—

pleados en el campo farmacédutico en conexidn con la adminis-—

Las dosis de los compuestos sons para’efecto anti~narcd
tico, alrededor de 0,1 a 10 ng; y para analgesia, alrededor
de 0,5 a 50 mg. '

Estos nuevos compuestos en forma de sus saleé de adi~
cién con dcidos farmacdlégioamente aceptables pueden ser ad-—
ministrados en ampollas o-viales para‘acoidn anti-narcdtica.
Para analgesia, estos compuestos, en forma de las sales men-
cionadas o de la base libre, pueden prepararse, ademds de en
‘ampollas o viales como se ha mencionado, en tabletas (hipo-
dérmicas, sublinguales u orales, formuladas segﬁn nétodos
farmacéuticog conocidos), como liquidos, por ejemplo jaiabes
y elixires, o como supositori6s rectales, etc. En pocas pala-

bras en dosis o unidades administrables en forma de combina-
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—ciones del compuesto activo y un vehlculo aceptable.'; T
Los detalles de’procedimientos preparatorios adecuados
se describen en los siguientes ejenplos.
EJEMPLO 1

M= (3! =Metil=2!=butenil )=14~hidroxidihidronormorfinona

Una solucidn ég'14,4 g de 14-hidroxidihidronormor{inona
'14,9 g de 1—bromo—3-m§til~2~buteno ¥y 550 ml de dimetilforma~
nida se calienté'a 65°C durante 6 dfes. El disolvente se se-
para & presién reducida y el residuo se disuelve en 270 uml
de agua. La solucidn resultante se clarifica con carbén acﬁi.
vo y se ajusta a pH 9. Se obtienen 11,9 g de producto crudo,|,
p.f. 248-2500, Por recristalizacién en cloroformo y metanol

se eleva el p.f. a 265,59,
La sal hidroecloruro, preparada pasando cloruro de hidrg|
geno por una solucidn en cloroformo de la base, funde a
264-265%. _
EJEMPIO 2

N=Ciclopropilnetil~t4-hidroxidibidronornorfinona

Método a)« Una solucién de 14,4 g de 14~hidroxidihidro-
normoriinona, 13;5 g de bronuro de ciclopropilmetilo y 550
nl de dimetil formemida se calienta a 70° durante wia semsne
El disolvente se separa por destilacién a presién reducida y
el residuo se disuelve en agua. Ia solucién fesultante se
clarifica con carbén activo y se ajusta a pH 9. EL producto
precipita. Se recoge y recristaliza en acetona. Se obtienen
10,0 g de producto, p.f. 168-170°.

Ia sal hidroc}oruro, preparada tratgndo Jla base con un
exceso de 4dcido ciorhidrico 6 N, funde a 274-276° después ée
recristalizaéiéﬁ en metanol.

Método b)e Una mezcla de 28,7 g de 14-hidroxidihidro-
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-morfinona, 31,1 g dé etilenglicol, 20,0 g de dcido p-toluen—
sulfénico y 250 ml de benceno sé calienta a reflujo con agi-
tacidén durante 35 horas. Después de enfriar, se gepara por
decantacidn la capa bencénica y la capa glicdlica se diluye
con 200 mi de. agua ¥ 10 nl de solucidén acuosa concentrada de
amoniaco. Cristaiiza‘el etilenacetal ciclico. Se recoge, se
lava con metan?l ¥ se recristalizﬁ en netanol-cloroformo 1:1
dando 23,8 g, Defe 311-313°
_ Sobre wna mezcla de 15,0 g del acetal en 200 ml dg clo-
ruro de metileno y 64 g de ‘trietilamina 'se afiaden 16 g de
cloruro de dcido ciclopropanocarvoxilico en 100 ml de clo-
ruro de ﬁétileno a lo largo de un perfodo de 25 minutos. La
mezcla resultante se calienta a continuacidn a reflujo durant
te 5 horas y se enfris. Por filtracidén se separa hidrocloru=
ro de trie¥ilamina. EL filﬁ:ad§ se evapora a sequedad y se
diluye con agpa. Se separa el derivado N,0-diciclopropilcai-
bonilico; p.f. 219-220° despuds de recristalizacidén en ace-
tona. V _

Bl derivado N,0-diciclopropilearbonilico tembién se pre
para por reaccién del anhfdrido del 4cido ciclopropilearboxist
lico o del éster etilico del Acido ciclopropilcarboxilico en
lugar del cloruro del menoi&nado dcidoe |

Uﬁa nuestra de 10 g del compuesto diciclopropilearboni-|

-lico en 300 ml de tetrahidrofurano se agita durante 24 horas
con 3,0 g de hidruro de litio y aluminio. La mezcla resul=-
tante se calienta g reflujo a continuacidén durante 1 hora,
se enfrla, se diluye con 31 ml de acetato de etilo y despuds
con 300 ml de solucidn acuosa saturada de cloruro aménico.
Le materia inorganice se separa por filtracibén. Ia capa de

'tetrahidrofurano se evapora a sequedad y el residuo se re-

o
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—cristaliza en acetoﬁa—bencénoo El etilenace%altﬂblico de
N-ciclopropilmetil~14=hidroxidihidronormorfinona asi produci
do funde a 220-221%,

Calentando una porcidén de 2 g del N-ciclopropilmetil-
acetal resultante con 20 ml de 4cido clorhfdrico 1N durante
2 horas en un batio qé vapor se hidroliza el acetal para dar
hidroclorure dg N~ciclopropilmetil~14=hidroxidihidronormorfi
nona, pef. 274-276°.

EJEMPIO 3

N~Ciclobutilmetil-14-hidroxidihidronormorfinona

létodo a). Una solucidén de 14,4 g de 14~hidroxidihidro-
normorfinona, 15 g de bromuro de ciclobutilmetilo y 500 ml
de dimetilformamida se calienta a 70° durante una sewmang. El
disolvente se sgepara por destilacidén & presién reducida (50~
100 mm) a una temperatura no superior &.70° y el residuo se
disuelve en agua. Ia solucidén resultante se clarifica con caq
bén activo y se ajusta a pH 9. Precipita N-ciclobutilmetil-
14=hidroxidihidronormorfinona que se purifica por extraceidn
con cloroformo y recristalizacién en éter, p.f. 151=1529C,
Le sal hidrocloruro funde a 256-258°,

Utilizando p-toluensulfonato de ciclobutilmetilo, pre=
parado a partir de ciclobutilmetancl y cloruro de p~toluensul
fonilo, en lugar de bromuro de ciclobutiluetilo, se obiiene
el misuo éompuesto, Defe 151-1520,

Método b). Sobre una pasta clara de 110,5 g de 14~hidro
xidihidronormorfinona en 2,5 1 de cloruro de metileno y 280
ml de trietilamina se afiade una solucidn de 106 g de cloruro
de dcido ciclobutanocarboxilico en 500 ml de cloruro de meti-
leno. Ia temperatura de la mezcla de reaccidn se mantiene a

20-~25° durante la adicidén. Transcurridos 5 minutos, la mez—

~
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_ola de reaccién se lleva a la temperatura de reflujo y se
sigue calentando durante 5 horase. A continuacién se enfria,
se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico y se evapora
a sequedad. El residuo se cristaliza en benceno y pentano
dando 138,5 g dei‘derivado diciclobutanocarboniliéo, Pefe
unos 1129 (desc.). .

El derivado diciclobutenocarbonilico (136,7 g) se di-

| suelve en 200 ml de- tetranidrofurano ¥y se aflade gota a gota

sobre una suspensién de 34,2 g de hidruro de litio y alumi-
nio en 1 litro de tetrahidrofuranc. Ia temperatura de la mez~
cla sube hagta reflujo-durante la adicidén. Se mantiene el
reflujo durante 2 horas después de haber completado la adi-
cién;’Después de enfriar, se afladen gota a gota 110 ml de
acetato ‘de etilo, seguido de 30 ml de agua y_seguido de una
golucidn de 53 g de cloruro aménico en 125 ml de agua. Ia
mezcla resultante se filtra y el precipitado inorgdnico se
lava qon.metanol. Por evaporacién de los filtrados reunidos
se obtienen 66 g de N-ciclobutilmetil-1i4~hidroxidihidronor-
morfina, p.fo'229-231°.

Une suspensién de terc-butéxido potdsico recién prepa~
rada (obtenida a partir de 5 g de potasio metdlico) en ben—
ceno anhidro se calienta a feflujo durante 2,5'haras con.t3g
de N#ciclobutilmetil—14-hidroxidihidronofmorfiﬁa y 82 g de
benzofenona. La mezcla resultaﬁte se extrae con‘3,porciones
de 80 ml de dcido clorﬁidrico 3N. Los extractos Acidos se
combinan, se ajustan a PH 9 y se extraen con cloroformo. El
extracto en cloroformo se evapora é sequedad y el producto
de coior'oscurq se oxtrae con &ter. Ta Solucién etérea se
sepera del material alquitranoso insoluble y se concentrao

El producto, p.fe 151-152°, resulta ser el mismo que el obte-

\ .
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mido por el Método aj.-.

- Método ¢). Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, M§
todo b), se convierte el etilenacetal cfolico de 14~hidroxi
dihidronormorfinona en el combuesto-diciclobutanocarbonilico
con cloruro de Acido ciclobutanocarboxilico y después con hi-
druro de litio y aluminio en el etilenacetal ciclico de N~ci
clobutilmetil~14~hidroxidihidronormorfinona cristaline, p.f.
167-168% Por hidrélisis del acetal con 4cido clorhidrico di-
luido se obtiene el hidrocloruro del producto, p.fe 257—2580,
idéntico al hidrocloruro obtenido por el Método a).

Utilizando en lugar de hidruro de litio y sluminio boroe=i-
hidruro potdsico en presencia de éloruro de litio, se obtiene
también el etilenacetal clelico de N-ciclobutilmetil-~14-hidro ;
xidihidronormorfinona, p.f. 167-168%

RIRUPIO 4
N¥A1i1-14—hidroxidihidronormorfina

Método a). Sobre 6,0 g de N~alil=14~hidroxidihidronor—
morfinona en 400 ml de etanol sehaﬁaden 0,7 g de borohidruro
abdico en pequefias porciones. Una vesz terminéda 1la adioién,
se agita la mezcle durante 2 horas ¥ después se concentra. Se
afiade agua y el producto cristalino asi obtenido se recrista-
liza en metanol; pef. 290—2610. _

Método b)s Una solucidn de 10,0 g de N;éli1—14-hidroxi-
dihidronormorfinona en 150 nl de tetrahidrofurano se afiade,
a lo largo de un perdfodo de’ 30 minutos, sobre una suspensidn
de 5 g de hidruro de litio y aluminic en 600 ml de betrahldro
furano. La mezcla regultante ge agliva dura.n%;e toda la noche,
El exceso de hidruro se destruys por adiciéh‘de acetato de
etilo y despudés égua. La capa orgdnica da el producto que fun!

de & 200~201° después de recristalizacién en metanol.

s
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- | | EJBIPIO 5 -
Bioxalato de N=(3'-metil-2'-butenil )=14~hidroxidihidronor-

morfina
La N—(3'-metil—2'-butenil)-14—hidroxidihidronormorfinona,
preparada en la formg degcrita en el Ejemplo 1, se reduce
con hidruro de litid ¥y aluminio en la forma descrita en el
Ejemplo 4, Métqdo b), seguido de tratamlento con una solu-
oiép de dcido oxd&lico en acetonz. EL bioxalato, después de'
recristalizacién en acetons y metancl, funde a 179-180%
' BIEMPIO 6
Hidrocloruro de N>pfopargil—14-hidroxidihidronormoffina

Este compuesto se prepara a partir de N~-propargil-~id-—
hidroxidinidronormorfinona, pefs 256—25+°, por reduceidn con
borohidrurb sédico en la forma descrita en el Ejemplo 4; Mé
todo a)e El producto se_coﬁviarﬁe en su sal de hidrocloruro;
p.f-'223~2249 despuds de recristalizacidﬁ en metanol-acetona

De forma samejante se prepara la N-(2-butinil}14-hidroxi
dihidronormorfina. Ia reaccidn de 1-bromo-2-butino con di-
hidro-14~hidroxinormorfinona en dimetilformamide, como se ha
descrito en el Ejemplo 5, produce N-(2-butinil)=14~hidroxi
- dihidronormorfinona que a continuacidén se reduce con borohi
druro sdédico para dar él producto.

| EJEMPIO é
N~Ciclopropilmetil-14~hidroxidihidronormorfina

La N—ciolopidpilmetil-14—hidroxidihidronormofinona, pPre-
parada en la forme descrita en el Ejemplo 2, se reduce con
borohidruro sédico como se desoribe en el Ejémplo 4, Método
a). El producfo funde a 217-218° despuds de recristalizacién

en metanol. .
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N=ciclobutilmetil=14=hidroxidihidronormorfina

Método a)e Sobre una mezclas de 83,8 g de 14-hidroxidihi
dronormorfinona y 83,8 g ée oloruro de ciclobutilcarbonilo
en 2 litros de clofuro de metileno me afiaden 101 g de trie-
tilaminga. Despuéds de,ia adicidén de la amina, lo mezcla se ca-

lienta a reflujo durente 7 horas, se enfria, se extrae con

agua, ge seca y ge evapora a sequedad. El residuo amorfo se
disuelve en 650 ml de tetrahidrofuranc y se afiade lentomente
sobre'una-suqunsién de 38 g de hidruro de litio y aluminio
en 3 litros de tetrahidrofuranbf Después de agitar durante
toda la noche, el exceso'de hidruro se destruye con acetato
de etilo. La_mezcla resultante se trata de la forma hebitual
para dar 65,0 g de producto, p.fs 230,5° cristalizado en
metanol~acetoﬁa. _

Método b)e En la forma desciita en el Ejemplo 4, IMétodo
a), se reduce oon borohiéruro gédico en metanol la N-ciclo~
buxilmetil—14—hidroxidihidronormorf@nona, preparada en la
forma descrita en el Ejemplo 3 y se obtiene un producto que
ea idéntico altpreparado por el método a) de este ejemplo.

Método c)e Se reduce 1la 14~hidroxidihidronormorfinona con
borohidruro sédico en ia forma descfitalen el Ejemplo 1. El
producto, 14-hidroxidihidronormorfina, se trata con bromuro
de ciclobuxilmetilé, como se describe en el Métodp b), pare
dar el producto, p.f. 230°, idéﬁtico al del Método a)e

| EEMPIO 9 |
ﬁiﬁrocloruxods th;opil~14—hidroxidihidrqnormorfina

Una porcidén de 28,7 g de 14~hidroxidihidronormorfinona
se mezcla con 15,0 ¢ de bromuro de n~propilo y 150 ml de

dimetilformemida y se caliente en bafio de vapor durante 5 ho
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dikhidronorrmorfinona, se reduce con 1,1 g de borohidruro =ddi-

I
MeaS e LaAsolucién resultante'se evapora a sequedad, se dilu—- _|
ye con 100 ml de agua, se ajusta a pH 9,2 con solucidn acuosa
concentrada de amoniaco y se extrée con cloroformo. Algo de

14~hidroxidiﬁidronormorfinona gin alterar es insoluble ¥y se

separa en este punbo. Ia solucién en cloroformo se concentra
y ¢l residuo se cristéliza en metanol~cloroformo; p.f. apro~-
ximedamente 151°. Una porcién de .la bese se purifica de nuevo
coﬁo sal de hidroéloruro, Defe 219=222°, en metanol-acetona.

Una porcidn de'6,15 g de la base, H-propil-i4-hidroxi-

co en etanol por el método del Ejemplo 4.a)..Ila ﬁase resnl-
tante funde & 234-236% Se convierte en la sal hidrocloruro,
pef. 281-282° después de recristalizacién en metanol-acetonao

En resumen, la Patente de Ivenocidn que se solicita re—

caers sobre las siguientes:
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334 942

- | REIVINDICACIONES ~

1. Un procedimiento de preparacidén de derivados ni-

trogenados de compuestos de 14-hidroxidihidronormorfina de

férmula

donde Z es O= e ¥ es un grupo ciclopropilo, ciclobutilo o
2-metil-1~propenilo, o '
%65 — 9% &Y es ol definido anteriormente o es
~~0H V
vinilo, etlilo, etinilo o 2-metiledinilo
v lag sales farmacoldgicamente aceptables de éstos, estando
caracterizado dicho procedimiento por

&) alquilar un derivado de morfina de estruc-hura

donde Z es el definido anteriormente, con un agente de sus—
titucidn de férmula:
donde X es lhalbgeno o el resto ¥-CHo-sulfato o el resto

vooeedesun. grupo alquilsulfonato o arilsulfonato, 0 la forma
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¥-C0-X
donde X es halégeno o el resto de un grupo éster o an-
hidrido e Y es el definido anteriormente,

b) reducir después el producto formado para convertir
cualquier carb§nilo (¢=0) en el 4fomo de nitrdgenc en
wa grupo metileno (CH,) y seperar cualquier sustituyen
te del grupo 3-0H,

¢) separer después cualquier grupo ﬁrotectof, caso de en-
contrarse presente, del'grupo G~ceto. .

d) si se desea, cuando ¥ es ciclopropilo, ciclobutilo o
2—metil—f—propenilo, oxidar cualquier grupo 6~0H a
grupo 6-ceté v

e) sl se desea, preparar las sales farmacoldgicamente
aceptables de los productos anteriores.

" 2. Un procedimiento segin lg Reivindicacién 1, carac~
terizado por el hecho de que el agente sustituyente se en—-
cuentra en su forma oxidaéa y la reduccikn en la etapa b)bse
realiza con hidruro de litio y aluminio o borohidruro sédicod

3¢ Un ﬁrocedimiento segin las Reivindicaciones 1 6 2,
caracterizado por el hecho de que el grupo protector de la
funcidn 6<ceto es un efilenacetal ciclico que se separa por
nidrélisis doide |

4e TUn procedimiento segin cualquiera de las preceden=
tea Reivindlcaclones, caracterizado por el hecho de que el
grupo 6~0H se oxida utilizando terc-~butdxido potdsico y bgn—
zofenona. | .

2o Be reivindica por dltimo como objeto sobre el que
ha.de recaer la Patente de Invencidn que se solicita : "UN

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS NITROGENADOS".
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Todo conforme queda descrito y reivindicado -en la pre
sente Memoria descriptiva que consta de veintiuna paginas -

necanografiadas.

Madrid, 26 Diciembre 1.966

BERIVARDO UNGRIA
PP
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