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El inveito concierne a nuevos («)=3-hidroxi-
morfinancs N-sustitufdos de la férmuls general

en gue 2 significa el radical 2eciclohoxenilo o el radie
cal l-giclohexenilmetilo, asf como a sus seles por adi-
| eifn de fcido.

Los nusvos conpuastos pueden ssr preperedos por
la reaccisn de (=)e3-hidroxi-morfinenc con un compuesto -
de la férmula genoral Z-Hal, en que Z poses los signifi-
coedos entes indicados, y Hal representa un 4tomo de bald-

Feno, Jde acuerdo con el esquema de reaccidn:

!
!
i

Lz roaceidn se realize preferentemente en presencia de un
dicolvente orzfinico apropisdo y de un agente fijador de -
fieido, por ejemplo bicarbonato de sodic, cerbonato de sow-
dio, &xido de caleio, Sxido de magmesio o di.«::l.clohm::!.101:;‘l
lamina, convenientemente s temperaturas entre 30 y 1502C,

Ioc participantes en la reacciln pueden geor empleados en
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fcido fisiologicenente inocua. Acidos apropiados para la

i nexal I puedo ser transformado on una sol por ediciln de

. analgfsicos con aceiln entagonista de la worfina, es do-

este caso en la proporciln en woles 1lil; proferiblezente
so aplica sin exbargoe el compuesto Z-lal en excesc. En cg
lided de disolvente me prefieren alecholatos, tetrabidro.
furano, dinmstilforpamide. o unz nezela de dimetilformemi.
da y tetrshidrofurangs

Ea ¢upe desendo, un compuesto de la Idrmula gee

rfornaciln de s8l son por ajemplo fcidos inorgiuicos teles
como hidrfcidon, fcide sulffirico, fcido zitrico, fcido w

tosr8rico o Geido yexeldrico; y ademfs fcidos orgdnicos w
tales cowo fcido formico, fcido melticc, &cido propilnico)
feido ox8lice, feido succinico, feido tartérico, foido of
trico, fcido maleico, Bcido sscbrbleo, &cido salicflico,
Gcide notenosulfdnice o fcido tolusmsulffaico.

En ol caso do los nuevos comruestos se trats de

¢ir, se trata de compusstos que pueden ser emplesdns on w
calidad de anslpdsicos pore snimales do sangre callonte,
sin provocar toxicomanfa.

Seglin es conocido, la morfins y ofros fuertes
narcSticos en aplicacidn regular proveocan toxicomanfa, en
dacir los suimales de sangre coliente tratados con dicha
droge experimentan uns necesidad psfquica y fisica de =
splicer el naredtico a intervelos de tiempo cuds ver mos
corton, pers santener su bienestars 31 se le retira el =
sgente, reaccions de scuerdo con los sintomas dal sfndro-
ne de abstinenciz, con tenblores, espsomos y aicesos do -
sudor, elc.

Lo analglaicos con accifin andagonista de la m%,

-3 -
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¥

fins son sustancius copaces de elinminar total o parciale
uents las acciones de la worfine y, por ejeuplo en ol ca~.

'
i
i

80 de cninclos morfindmencs (animmles que se habitugron @

acostucbraren o le worfina), son capaces de jrovocuy ep- 1

tos Lenorsnos ds supresidn o rotireds. Como estas suatm—%
: cias posoen sin owbargo une acciln enslglcica propie, pus)
den ser eupleadas en calided de amelpfeicos, pudiendose -
i 1logor & 1a conclunifn, on virtud de lm cocprobada acci.ﬁni

1

antazonista de la norfina, de qut ern su uplicacifn no prgé
ducen ningune toxicomanfa o hfibito. }

La scciln analgfsiea de compuestos gue han ms—i
tredo en anizalos una scciln sntaponiste de la morfina ui

sin embar;o solo dificiluente o do ninguns moanera cozpro-'!

, i
beble en cassyos con animnles; se ruestra frecusntocente !

t
lzolo en Lo elfndcs. Zn los istados Unidoz se han deaarroe!

[
1lado analpfoicos centrales que on cnsayos con animales =

‘isole meotroban antagonismo de lo wmorfing y en loo cusles
fzm e pudo com rober ninguna anslgesia. dpotos conpucstoB, !

¥
i
i

kda maners sorprendente, se wmostraron o continuncifn en =

i

{
‘houbres como fuertes anelgdsices, y como simultfncemente

ce hen mostrado en enimales como antagonistas de la morf)

na, no se ha de contar en su mplicscidn con ningfin peliw
gro de toxicouania.

Adenfs de foto, ln toorfia opina decde hace algy
nos &iios gue compuestoc cue susstrsn una aceiln antegonig

te de la norfins especislmente intensa on ensayo con uniw

malec y gue sicultfnessonte muestran une intensa aceiln - ;
onulcécien, tambiln lleven aysrejadas seeioncs sccundarins
poicotomiuftices (alucinSzenas) intensas, mientras que =
agentes wtagoniataé de la morfine relativavente dbbiles
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actiian en bombres generslmente de forsa intensamente anal
césica y no posesen ninguna secifn secundaria o sclamente
pequefies acciones secundarias (vease para ello A.S. XKeats
y J» Telfoxd, *Urug lesign", volumen 45, piginaes 162176
(1.964).

Los nusvos compusstos fueron ensaysdos en ratow
nes en cuantdo & su sccidn anslgénica y antegoniste de 17
wmorfine, reslizéndose en partioculsr los siguientes ensa-
yo83

l.- insayo de la sccidn analpSsica.

a) begln el ndtodo de S. Haffner (vemae *Deuste
che medizinische ¥Wochenschrift™, volumen 54, nlging 731w
733 (1.929). Este wbtodo consiste en gue ratones blancos
son pellizcsdos en la reiz de la cola con une pinzs bajo
presidn constante. Loz animeles no tratados previamente =
muestran en este casc clergmonte una reeceidn de dolor -
81l como quejidos o movimientos de defenss; medisnte enel
gésicos fuertes estes rescciones pueden ser debilitadas o
sliminadas totalmente,

b) Enmsyo de contorsidn (veace E. Siegmund, 2.
Cadmus y G. Lu, "Proceedings of the Society for Ixperimen
tal Biology snd Medicine®, volumen 23, pfgina 97 (1.957).

Ins retones reciben intraperitoneslmente una -
clerta cantidad de fenilquinona; esta sustencia produce -
en los animales ataques espssmddicos. Por adminintrecidn
subcutanea o perorasl de un anelgésico, los ataques pueden
ser reducidos o ellminados totzlmente.

Como B.}:.SQ ge designe la dopis que en &) pro-
longa en aproximcdamente 50X el tiempo de reaccidn normel
de los animales, y en b) disminuye en aproxinsdamente 50
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los atuques espasubiicoas.

i
2o~ Znsayo de ia acgéu antgg&ngcg do la mo_x;rg-%

!
Bz,

i
i

De scuerdo con ol nétodo de Hsfiner (vease en
1 _a_)a

De mousrde con el wdtodoe indicsdo en 1 g pare

|
|
|
comprobar la zeeidn analplsics puede temer lugar tambidn |

¢l ensayo de la scciln eatagonista de lz morfins, Con es-i
te fin, ratones bloncos recibaen por inyaceiln subeutansa

porciones de 1%mg/kg de morfine cada uno; esta es en ol -§
caso presente la dosis que en el ensgyo en cuanto a la -E

anelgesia segln ¢l nftodo deserite por linffner on cl caso!

del 80% de los animales produce una total incensibilidsd 1

i
frente & lo excitaciln de dolor. ;

subsigulentenente los ardumales rocidben dosis ..‘3
crecientes de la sustencia que ha de ser investigada, tam:
|
!
mo de lg morfina cuando ol porcentaje de 8C% de snimales |

. bién iuyectadas subcubanearente; ss preacnta un antogonig

| Ingensibles (melgésicos) se hace mas peguefic con cantidew

des crecientes del agente antagonista.

Zn la siguiente tabla estén reunidoz los resule
tados de ensayo obtenidos:

Compuosto Analgesis 7,

Halfner Sontorgifn

Clorhidvato de (=)e=fi~=

(2-ciclohexenil e Incotive 2,1 mp/kg
hidvoximorfinang
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Clorhidrato de (=)«lie

(i~ciclonexenilmetil)= Inactive 80 wg/xg
S=hidroximorfinenc
Compuesto Antagonieme

E.L.EU B8eCo

é de morfing

t
i

iG3.o::::-h:!.d:::tad:c» e (w)miie 10 ma/kg
s 50% 4o acalgesia > 290 ng/ks
| (2~ciclohozenil )e3m 50 ng/ke
hidroximorfinano 1078 de anmlpgesia
100 n/ke
1¢%4 de anmlgesia
Clorhidrato de (e)whim 10 mg/kg
503 de analgesia 7200 n5/Xg
(1~ciclohexcnilumetil)w 50
| 3=nidroxinorsinang 20%: 4o anslpesia
' 100 wg/kg
0¥ ds snalgesia

| Pare la apliczcifn en la tercplutica se mezclan
;aalcs por adiciln ds fcido apropiodss de los nuevos gome
‘puostos con sustarciass de carga o vehiculos, agentes de -
!extensiﬁn, de disgrepacidn, aglutinantes, lubricsntes, e
pesantes o diluyentes, disolventes 0 solubilizedores ¢
gouies para logrer uz efects de liberscidn retardada fep
pacﬁnticos usuales, gque permiten una plicacidn entersl o
parenterale in calidad de formes de prepsradic farmaclutie
co ge consideran por ejemplo tebletss, grageas, plldores,
pépsulas, soluciones, suspensiones o emulsiones, pudiendg
ne afiadir adexfis de las nuevas sustancias eotivas, tame

bién agentes de conservacifn ¢ de estabilisaciln, emulgeg

A*?“
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tos, sustancliss tampbn y eventuslumente otros sgentes ters
|
yiuticos opropisdos. Los prepersdos farwacbuticos doben =

coutener ou peneral 10 & 3G mg, oreforiblonente 50 o 209%

me de sushanela sctive por desis. "
los pipuientes ejemplos explican ls pregercciln

|de les sustancias de acuerdo con el invento.

sjemple 1

: {(s)elim(I=Ciclohoxenilnetil Y-3uhiidroximorsinanc.
2445 g (0401 moles) de (e)=d=hitroximoriinano,

1,26 g de bicarbonate ds sodio y 1,53 g (0,011 moles) de

brounuro de ciclohexenilmetilo son calentados bajo reflujo

durante 2 horas en una uez¢ls de 15 nl de dinetilforucmie

i
¥

de y 25 ml de tetrahidrofuranc. Despuds do someter o eva-
porscidn ¢n vocfo, se extrae por sgitacidn con cloroformo
v aguay ¥ 1o care seuosz es oxbrafda usa vez wls con clo-
roformo. las goluciones clorofornicss reunidas con lavoe |
dan tres vecos con apgua, gon gecadas con sulfato de sedio,

ly se evapors el dicolvente. El reciduo d¢ base es disuel-

%to en gprovimodemente 10 ml de etanol, es ecidificado con
%éciao brorifdrico sl 48%, y 1o soluciln es mezclads con - |
Eéter cbooluto hgste forcscidn de turbiedad. Cristedizen =
3,5 & (81,5 da la teorfa) do bromuidrato de (=)elw(leciw
%clohm:enimetn)-%&idrm-mozﬂmm de punto de fusidn
125580,

De maners anfloge, se obtiene ol clorhidrato de
bunto de fusidn 17500 (con descemposicifn)e
Giewnly 2
S )emB( 2meicichexenil JuF=hidroxiwnorfinanc,
2443 g (0,01 moles) de (I-)=3-hidroxi~morfinano,
L,& g de carbonato de s0dio ¥ 1,93 g (0,012 noles) de bLrow




umuro de 2eciclohexenilo son pusstos a sbullicidn bajo Xo-
fiujo durente 2 herss en 15 sl do dimetilformenida y 23 -
rl de totrahidrefurano. Lz mezela de reacciln es tratads
tal como se deseribe on ol Bjewm:lo l. Il residuoc de bese
5 | es eristalizade a2 partir de ptancl al &0%. Se obbiendn -
2,5 g (77,55 de la teoria) de bess de junto de fusiln ~
| 171~1720C, Brozhidratos punto de fusifn 1635C (con des-
composicifn), Clorhidrate: punto de fucidn 1158C {con dog

composiciln).
10 Ejemplo 3.
Grapeas.
Bromhidrato de (=)=Ne(l-cicig
hexenilmetil)=3=hidroximorfi
neno 50 ng
5 Tactosa €5 g
| ¥8cula de nsiz 90 ng
; Fosfabo de caleclo secundario 35 ug
, Alwidones solubles % wg
" Zateovato do magnesio 2 oy
20 Acido silfcico coloidal &
i 250 ng
Ejeunlo &
Clorhidraoto de (w)ewhe{2wcitcle
25 hexenil)~Jwhidroxinorfinano 20,0 ug
Gloruro de sodio 18,0 mg
Agua. destllade, hasta 2 ml

Lata solicitud gue corresponde s 1ln ressnbade
30 Fn 1s Repliblice Fedorsal Alemsna, el 19 Ge Tebrero de 1.968

12,69 -
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i
nf P=16 70 3187, se ecoze b los beneficios del arciculo ;
51 gol vigente imtatubo sobre Propiedad Industricl. |

!
|

R IVIHDICACTONES

Ims puntos de invencifn propis y nueva que Se =

pregontar pars gue seen objeto de esta solicitud de aten
te de Invsneidn en Espuiin, por VEINPE afiom, son los siw

l
|
gulenten: ;

1.~ Proce¢inicuto para la proparacidn de nuevos!

|
(=)u3wbidroxinorsinanos Nesustitufdos do In férmula gone-

»al:

[
!
!
!
|
|

on gue I usigrifics el rodical Z-ciclobexenilo & l-ciclohg !
wenilustilo asi como sus soles por adieidn de feido, cm%
terdzado porgue se hoce reacciongr (=)=Ze-hidroximorfinge
106 con un compuesto de lu Lérmula genersl Zeliol, en que

& posee los significedoc antes citedos y Hal eipnifica un
atowo de hulbgeno, preferiblemente en presencis és un diw |
solvente orglnicu y de un agente fijador de lcido, g oo »
trancforms al comsuesto de la f£roula I asf obtenido en ~

caso descado, sepfn nétodon ususles, en una sl por adi-




eifn fisiol8ziconente compatible.
| 2.~ Procediniento segln la reivindicacifn 1, o)
|
1 Tecterizade porgue se rsaliza la reacciln en une mezcla dp
i

dimetilformamido y tetrehidrofurenc,
5 i Xe= Procedimiento pors la proparacils de nueves
‘ (=)oZ=hidrominortinanos Hwgustituidoen.
Tel y como sa ha descrito en la Hemoris que ane
: tecede, y con los finen gque se han sspecificado,
| Este Nomoris conste de once hojas escrites a nf

10 | quina por unt soOla Cards

moassa, TFERG,

), ¢ -
1e2e69 . -1l -
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