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"Procedimiento para la preparacidén de

derivedos de la noriino-zcetamidag=3Y
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Solbcitande: T8S TABOIAROIRES DAUSCE, entidad francesa, residente en

58-60 rue de lo Glacidre, Poris, Francia.
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La precente invoneidn ticne por objeto un proce
dimiento para la obtencidn de nucvas morfino acetamides~
3 ya scan insustituida. en el nitrégeno, o bien H-mono o
N,N-disustituidas oue rusnonden a la Férmula seneral

5e (1)

Mod. 613



5. en la que
L~0- desizna un radical de morfina (la cual puede
entonces representarse por M-0H-3), los radicales
R

ferior, pudicndo ser identicos o diferentes, o0 bisn

, ¥ R, representen cada uno wn radicel alguilo ine

10, uno de ellos en wn radical alquilo inferior y el
otro un Atomo Ge hidrdzeno, o bien pueden estor en-
lazados entre si para formar un heterociclo,

las gales de adicidn que los compuestos
(I), forman con todos los deidos minsrales y orgd-

15, nicos, farmaceutica y terapedticamente compatibles
con ellog, constituyen igzuvalnmenic »artce de la inven—
cidn.

Sesin el procedimiento de preparacién de
log compuestos de férmula general (I), se hace reac—

20. cionar una haldzeno-2 acetamida ya sea insustituida
en ¢l nitrdrono, o bicn N-mono o I,N-disustituida
de £érmula zeneral (II)

P
XFCHZ-C-N (I1)
1 \ -

25. 0 RZ
en la moriina base, en el seno de un alcohol, tal
como etznol y cn nresencia de un azente alealino
aceptor de deido halogenhidrico, tal como etilato
de sodio, efectudndose la reaccidn calentando la

30, mezcla durante alzunas horas a ls temperatura del re-—



flujo del alcohol emplecado. v

En la férmula general (II), X os un haléric=
no y Ry ¥ R, tienen =1 mismo sizificado que en la fér
mula general (I).

5, Tos compuestos de férmula seneral (II) se nre
paran de forma conocidn, haciendo reacclonar ya sea un
halozenuro de wun deido haldzeno~2 zedtico, o bien un
halbzeno=2 acetato de slguilo sobre una anina primaria

o sceundaria de férmula neneral (III)

10. /Rl

H - N\\ (111)
Ry
en la que Rl Y RZ ticnen el mismo si mificado que en
las férmulas (I).
15, Se preparan los sales de 1los nuevog compues—

tos (I) poniendo on presencia, en cantidades requeri-
das, el dcido y la basc clejidas y mds goneralmente
por cualguicr procedimicnto conocido de preparacidn
de las sales de adicidn minerales u orzinicas.
20. La invencidn comprende ademdAs los usos in-—
dustriales de log comwmucstos (I) y on cspecial sus
usos farmocelticos, como medicamentos antitusivos y
otros, cuando sec les adwinistra en estado puro, 0 en
asociacidn con otros medicamentos compatlibles con ellos
25, Ffarmacoldsica y terapeiticamente.

Los ejemploz gsi~uientes ilustran la inven-
cibn, sin prescntar sin embarzo caracter limitativo,
en cuanbo a su alcance general.

EJENPLO 1 '
30.- En un natraz de 250 ml de tres tubuladuras,
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provisto de un azitador mecdnico, de un termbmetro
sumergido y de wn refrigerante coronado de un provec
tor de cloruro de calcio, se disuelven 0,75 g ( 0,033
atomos sramo) de sodio metdlico en 75 ml de aleohol
etilico absoluto; se afinden sucesivauenie 7,5 g (0,925
moles) de monohidrato de morfina y 3,5 3 (0,033 moles)
de IT-metil cloro92 acetawmida., Se azita la mezcla reag
cional durante una hora a la temperatura auhiente; se
la caliocnta durante tres horas a reilujo, se la deja
renosar una noche, se escurre el cloruro de sodib
precipitado, se lava este dltimo en alcohol y se &va-
pora el disolventc del filtrado al balio-maria bajo
vacio. Se reeristalize ¢l residuo dos veces sucesiva-
mente en la metiletilcetona, y se recupera asi la
morfino (monocloroaccia-piperidida)-3 en forma de wn
commuesto eristalizado blanco, soluble on el asvwa ¥y
los alcoholes, que funde a 186-190°C,

Andlisis CyiH, N0, (356) :
Calculado % € 67,40 H 6,79 ¥ 7,86
Encontrado 67,67 7,01 7,60
BJELPLO 2

En un matraz de 50 ml de dos subunladuras, pro
visto de un agitador mecdnico y de un yofri-erante co-
ronado de un protector de cloruro de calcio, se di-
suelven 0,3 g (0,013 atonos ~ramos) de monohidrato de
morfina y 1,6 g (0,013 moles) de W,N-dimetil cloro-2
acetanida. Se agita la mezcla reacclonal duraonte una
hora a la temperatura amblente, se la calienta a con-

tinuacidn durante tres horas a reflujo, ze la deja
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reposar furante la nochie, se escurre cl cloruro de
sodio, se lava cste Ultimo en alcohol y ée evanora’
el disolvente del filtrado al balio-maria Dhajo vacio.
Se reerigtaliza el residuo en 25 ml de metiletilceto-
na, y se recupera asi la morfina (W,N-dimctilacetu-
mida)=-3 en forma de una sugtancia cristalizada blan-
ca no higroscédpica, soluble en agua y alcoholes I

que funde a l40~l42°0.

Andlisis C oy Hogln0y (370) _
Calculado % ¢ 68,09 H 7,07 N 7.56
Encontrado % 68,66 7,29 7,29

TIEIPLO 3

En un matraz de 50 ml de dou tubuladuras,
provisto de un aszitador meednico y de un refrizeran—
t6 coronado de wn vprotector de elorure de calcio, se
disuelven 0,3 & (0,013 &tomos ~ramos) de sodio metdli-
co en 30 ml de alcohol etiliéo absoluto, se afiaden 3
g (0,01 moles) de monohidrato de morfina y 2,1 g (0,013
moles) de piperidino cloro-2 acetamida. Se asita la
mezcla reaccional durante una hora a la temperatura
ambiente, se la lleve durante 3 horas a la temperatu-
ra de reflujo, se la deja reposar durante la noche,
se¢ egcurre el cloruro de sodio precipitado, se lava
este Ultimo en alcohol y sc deja el disolvente del
filtrado al bafio maria bajo vacio. Se racrigtaliza el
regiduo en 15 ml do metiletilcetona, y se rccuvera
asi la morfina (pivporido-acctanida)-3 cn forma de un
compuesto cristalizado blanco, soluble en el asua y
los alcoholes, ¥ que funde a 136-13800.
Andlipis Coyl3oN00, (410)
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Calculado % C 70,22 H 7,36 N 6,82
Encontrado % 70,01 7,36 6,65
BJEMPLO 4

En un matraz de 250 ml de dos tubuladuras,
provisto de un azitador mecdnico ¥ de un refrizeran-—
te coronado de un protector de cloruro de ecalcio,
se disuelven 0,7 & (0,03 dtomos zramos) de sodio me-
$41lico en 85 ml de alcohol etilico absoluto, sc afia=-
den 8,2 3 (0,027 moles) de monohidrato de morfine ¥y
4,9 z (0,03 moles) de monocloroaceta-morfolido. Se
azita la meszcla reaccional durante una hora a la beme-
peratura ambiente, se la lleva durante 3 horas a
la temperaztura de reflujo, se la deja reposar duran—
te la noche, se escurre ¢l cloruro de sodio preeipi-
tado, se lava cste dltimo ¢n alcohol ¥y se elimina ¢l
disolvente al bafio~maria bajo vaclo, Se recristaliza
el residuo en 25 ml de metiletileetona, y se recupg-
re asf la morfino (morfolino-acetarida)=-3 en forma de
un compuzsto cristalizado blanco no hisrosedpico,

soluble en agua y alcoholes y que funde a 132-13400.

Andlisis 023H28N205 (412)
Caleulado % C 66,97 H 6,584 M 6,79
Encontrado % 66,90 6,74 6,44

Haciendo reaccionar sobre la morfina, se~
2Gn el procedimiento objeto de la presenie invencidn,
cualquier haldseno-2 acetanida ya sea N-insustituido,
o bien N-mono o N,N-disustituido, difercnte de los
utilizados en los ejemplos I, II, III y IV, se pre-
paran otros compuestos de Térmula general (I) que
formaen igualmente parte de la invencidén, on especial

la morfino (N-fenil-acetamida)-3, lo morfino (N-ben
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cilacetanida)-3, la morfino‘(N—ciclopropilacetami-

da)-3, la morfino (N~-ciclopropilmctilacetanida)=-3

la morfino (N-ciclopropil N-metilacetémida)~3.

Las bases obtenidas so salifican eventual-

5. mente por medio de cualquier dcido mincral u orsdnice

farmacedticamente aceptable por cualquicra de leg

procedimientos conocidos de premaracidn de las sales

de adicidn,

Las morfiho acetaridas-3 ya sean F-Insus-

10, tituidas, o bien N-mono o M,M~disustituidas de Ffér-
mula zencral (I) son sustencias eristalizadas cu-
vas sales de adicidn con los dcidos minerales u or-
~dnicos son solubles en cl asua.

Los nuevos compuestos se tn la inveacidn

15, noseen provicdades farmacoldzicas gque les hacen
preciados para la terapedtica:

a) se oponen endgzieamente al reflejo
tus{zeno provocado en el gato por excitacién elde-
trica del extremo central del norvio laringeo su-

20, perior cuando se les administra por via intraveno-
sa o por via digestiva; en esta prueba, su dosis
activa se citua entre 0,5 y 2 mo/Kg por via intra-
venosa y entre 2 y 10 mg/keg por via dijestiva;

b) estédn en general dotados de una toxici-

25, dad reducida, inferior a la de la codeina y para al-
gunos incluso a la de la folcodina; y vresentan

la ventaja sobre la dodeina, de no ser convulsivos,
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Compuesto N¢

DL 50 (mg/kz) en el
ratén por via intra-
venosa determinada
segiin Litchfield y
Wilcomon (limites de
confianza 95%)

Codeina ...

Folcodinao..toolol'oooo..'..o!.

285 (266 - 305)

310 {276 - 347)

140 (132-148)

320 (306-334)

78 (70 -88)
245 (220 - 270)




10,

15.

20,

25.

30.

c) adninistrados por via parcnteral o por vis
oral, no ejercen efecto inhibidor sobre el trénsito in-
testinal del ratdn contrariamente a le codeina;

d) de una forma inespcrada, su actividad anal-
~dsica es reducida con respecto a la de la codeina,
nmientras que la actividad antitusiva es intensa; esta
disposiciones sefiala la pureza de la accidn antitusiva
de los compuestos segin la invencién.

e) las sustancizs, cuyo procediniento de_ob—
tencidn constituye el objeto de la presente inveneidn
hmsido objeto de ensayos en cl aniinl a £in de compro--
bar si son capaces de provocar hdbito a somejanza ds la
morfina de la cual derivan.

Estas esperiencias han sido completanente ne-
gativas, sacandosc como conclusidén el ¢uc las sustan-

cias en cuestidn no proveem ni hébito, ni fendmenos
de abstinencia,
NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la maners de realizarlo on la pricti-
ca, debe hacerse constar que las disrosiciones anterior-
mente indicadas son suscepntibles de nodificaciones de
detalle en cuanto no alteren su nrincipio furdemental.
Tambidn se hace constar que el invento corresvonde a
una solicitud de parente nresentada en Francia con el
nimero 108.086 de 26 de mayo de 1967, acosidndose nor
lo tanto a los beneficios que conceden logs Jonvenios
Intcrnacionales en vizor, siendo lo que constitrye la
esencia del referido invento, y por lo que se solicita

Patente de Invencidn por 20 afios en Bspaa sobre: " PRO-
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GEDILIENTO PARA Li PREPARACION DI DERIVADOS DE LA ICL
PIN0-ACETAIDAS-3", caracterizdndose por 1lo sizuiernte:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de deri
vados de la morfino-acetemides3, ya sean N-insustitui-
das o bien N-mono o W,N-disustituidas de férmula gene-
ral (I) .

R _
1
M-0~ (cnz—-c-m/ ) -3 (1)
" \
0 R,

en la que li~-0O~ representa un radical de morfina, pudien
do entonces representarse por M-OH-3; los radicales Rl
¥y R2 representan cada uno uwn radical alquilo infexrior,
pudiendo ser idénticos o diferentes, o bien uno de ellos
es un radical alquilo inferior y cl otro un tomo de hi
drdgeno o bien pueden estar enlazados entre si para for
may un heterociclo, caracterizado porque se hace reaccio
nar une haldgeno-2 acetamida ya sea N-insustituida, o
bien N-mono o N,N-disustituido de I0rmula general (II)
o
K—CHz-g-N\ (11)
0 R2

en la que X es un dtomo de haldgeno y R, ¥ Ry tienen el
mismo significado que en la £6rmula zoneral (I); sobre
la morfina base, en ¢l seno de un alcohol, tal como eta
nol, y en presencia de un asente alealino aceptor de éq;
do halogenhidrico, tal como etilato de sodio, efectudndo
se la reaccidn calentando la mezcla durante alsunas ho-
ras a la temperatura del reflujo del alcohol emplcado,

2.~ Procedimiento para la proparacidén de deri-

vados de la morfino-acetamides-3, tal y como queda deserdi



to sustancialmente en la presente Licmoria.
Esta Memorin consta d¢ once hojas escritas a

ndquina por una
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