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El presente invento se refiere a un método - 

pura la producción de compuestos de azamorfinán. más - 

concretamente, el presente invento se refiere a un mé­

todo para la producción de compuestos de azamort'inán - 

representadas por la fórmula general (i):

donde R representa un grupo aralcohilo, un grupo alque-

niío inferior o un grupo cicloalcohilalcohilo inferior,

que comprende introducir el resto R en el grupo amino

secundario de un 3-tiidroxi-9-azaminomorfinán indicado 
2U

por la fórmula (iil)

25

HO

30 Dicnos compuestos son, todos, compuestos nue-
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vos, y los autoras de la presante invención han halla­

do que tienen generalmente una actividad analgésica no­

tadle, tan fuerte como la que tiene la morfina. Ade­

más, debido al hacho inesperado de que la aplicación 
de dichos compuestos no invita a depender de la droga, 

tienen gran valor terapéutico.

Por tanto, el principal objeto de la presen­
te invención es proporcionar nuevos compuestos da fór­

mula (i), que son útiles, por ejemplo, como potentes 

analgésicos que no invitan a depender de la droga.

Otro objeto de la invención es proporcionar 

un método para producir dichos compuestos útiles de - 

fórmula general (I).

La introducción del resto R en el grupo ami­

no secundario de 3-hidroxi-9-azamorfinán, se lleva a 

cabo por cualquiera de los medios (A) ó (8):
(A) Hacer reaccionar 3-hidroxi-9-azamorfi- 

nán de la fórmula (III) con un compuesto representado 

por la fórmula general (V):

R X (V)

(donde R tiene el mismo significado antes definido, y 

X es un resto ácido).

(¡3) Hacer reaccionar 3-hidroxi-9-azamorfinán 

(III) con un agente de acilación para obtener N-acil-9- 

azamorfinán indicado por la fórmula general (II):
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la que fig .. un qrupc aeile c b o x í U c .  c.rreeu.n-

diente ai R antes ¡.tencionadc, y R^ es hidrógeno o un 

acilo carboxilico) y reducir luego el d-acil-9-azamor- 

finán (II).

Las reacciones para la producción de los pro­

ductos deseados, se Muestran en el esquema adjunto.

En este esquema, cada uno de los R, R2 y Rg 
tiene el mismo significado antes definido.

El grupo alquenilo inferior representado por 

R es ejemplificado por vinilo, 2,2-dimetilvinilo, l-prjo 

oenilo, alilo, 3,3-dimetilalilo, 1-pentenilo, 2-pente- 

nilo o similares.

El grupo cicloalcohilalcohilo inferior repre­

sentado por R está ejemplificado por ciclopropilmetilo, 

ciclooutiimetilo, ciclopentilmetilo, ciclohex-lmetilo, 

ciclopropiletilo, ciclohexiletilo, ciclopentilprupilo 

o similares.

El aralcohilo representado por R está

ejemplificado por uencilo, fenetilo, 3-fenilpropilo o

similares.

El grupo acilo carboxilico R2, correspondien­

te a R, está eje,.iplificado por oenzoílo, fenacetilo, 

ciclopropiicarbonilo, 3,3-dimstilacrilaílo o similares. 

En el grupo ácido carboxilico representado por Rg se - 

incluyen Rg y grupos alcohilo inferior-carbonilo ta­

les coiüu acetiio, uropionilo o similares.

Más particularmente, en el medio (á), se ha­

ce reaccionar 3-hidroxi-9-azamorfinán con un compuesto 

representado por RX (donde R tiene el mismo significa­

do antes mencionado, y X representa un resto ácido), -

5.11.70 4



para dar 9-azamorfinán f-J-sustituIdo (i). Esta reacción 

se efectóa usualmente en un disolvente, pero también 

puede transcurrir sin disolvente. Cuando se usa un di­

solvente, puede ser cualquier disolvente siempre que sea 

5 inerte para la reacción, y puede estar ejemplificado -

por el metanol, etanol, benceno, tolueno, acetona, clo­

roformo, etc. Entre los restos ácidos representados - 

por X se incluyen, por ejemplo, Br-, Cl-, I-, HSOg-, 

CIO^-, OH-, CH^-— — SOg-, etc. La temperatura de - 

1U reacción es aproximadamente de 2ü a 2003C. El tiempo -

de reacción no puede ser prescrito, pero usualmente - 

está comprendido entre 1 y 2d horas con resultados sa­
tisfactorios. Esta reacción se puede efectuar en pre­

sencia de una base inorgánica tal como carbonato potá­

is sico, carbonato sódico, hidrogenocarbonato sódico, o -

similares, como catalizador.

En el medio (8), la acilación se efectóa se­

gún medios en sí conocidos, es decir, se obtienen N,0- 
diacil-9-azamorfinanos (II) hacienda reaccionar 3-hi- 

20 droxi-9-azamorfinán con un agente de acilación: El -

agente de acilación está ejemplificado por varios halu- 

ros de ácido carboxíiico (como el haluro, por ejemplo, 

cloruro, bromuro, yoduro o fluoruro) o anhídridos de - 

ácido. Si se desea, la reacción puede llevarse a cabo 

25 en presencia de una base orgánica. Es preferible usar

como base para este fin una amina terciaria tal como - 

piridina, trietilamina o trietanolamina. Para esta —  

ráacción se puede usar cualquier disolvente, a no ser 

que no está implicado en la reacción, y son ejemplos - 

30 el áter, benceno, tolueno, cloroformo o xiieno. El —

5.11.70 5
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ras, y en la mayoría de los casos es suficiente que - 

la temperatura de reacción sea aproximadamente deO a 

IduSC: Cuando se usa en esta reacción un haiuro de óci- 

g do carb.xílico, el uso de una base inorgánica tal co­

mo hidróxido sódico o hidróxido potásico dará buenos 

resultados. El compuesto de ÍJ-monoacil-9-azamorfinán, 

ss decir, el compuesto (ii) en el que R^ es itidrógeno, 

se ootiene ni-¡roliza..do el M,0-diacil-9-azamorfinán —

15 (11) con un ácido mineral o un álcali.

Para ello se usa como ácido mineral, por ejem 

pío, ácido yudiiídrico, ácido bromnídrico, ácido clor­

hídrico o ácido fosfórico, y se usa como álcali ¡tidróxi- 

do sódico o hidróxido potásico, por ejemplo, La con- 

15 centracidn de ácido mineral o álcali es aproximadamente

de 1 a 2U;¿. La temperatura de reacción as de 20 a lOu^C. 

y en la .mayoría de los casos es suficiente con que el 

tiempo de reacción sea de aproximadamente 0,5 a 10 ¡to­
ras. Se puede usar cualquier disolvente, siempre que 

20 no esté implicado en la reacción, pero, en general, el

agua da resultados favoraoles.

Los compuestos de i-j-monoacil-9-azamorfinán 

se pueden preparar monoacilando 3-hidroxi-9-aza¡¡!orfi- 

nán por ;¡edios conocidos per se, por ejemplo iiaciendo 

25 reaccionar S-hidroxi-9-azamorfirtán con una cantidad -

equimolor de dicho agenta de acilación, a temperatura 

relativamente baja.

Los medios (B) se continúan reduciendo el d- 

acil-9-azamorfinán (II) con un agente reductor, para - 

SO dar el correspondiente compuesto (i) de 9-azamorfinán.

5.11.70 - o
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Para este fin se emplean adecuadamente como agente re­

ductor hidruros metálicos complejos tales como hidruro 

de litio aluminio. Esta reacción se efectúa usualmente 

en un disolvente, y son adecuados los etáreos, tales - 

5 como éter, tetrahidrofurano, dioxano, etc. La tempera­

tura de reacción es, adecuadamente, de aproximadamente 

20 a ldüac, y el tiempo de reacción es suficiente con 

aproximadamente de 1 a 4b liaras, on la mayoría de los 

casos.

iu Tras la reacción de los medios (,,) ó %B), -

el producto de dicha reacción puede ser recuperado por 

medios usuales (por ejemplo alteración de la acidez, - 

extracción por transferencia, concentración, cristali­

zación, recristalización o cromatografía). Los compues- 

15 tos así producidos contienen un grupo amino básico en

su estructura, y todos son capaces de formar sales de 

adición de ácido con diversos ácidos orgánicos o áci—  

dos inorgánicos, así como sales de amonio cuaternario. 

Por ejemplo, se pueden hacer reaccionar con ellos se- 

20 gún mótodos usuales, para producir las sales correspon­

dientes, ácidos minerales tales como ácido clorhídrico, 

ácido bromhídrico, ácidos orgánicos tales como ácido - 

oxálico, ácido fumárico, ácido maleico, ácido succíni- 

co, ácido malónico, ácido acético, ácido propiónico y 

25 ácido bencenosulfónico, o haluros de alcohilo tales co­

mo yoduro de metilo.

Además, por contener tanto grupos amino bási­

cos como un grupo fertólico, los 3-hidroxi-9-azamorfina- 

nos así producidos según la invención presentan una - 

30 naturaleza anfótera. Por tanto, se debe observar que -

5.11.70 - 7 -



5

10

15

20

25

50

1385522
¿e deben incluir en el ámbito de la presente intención 

las sales ácidas, sales de amonio cuaternario y sales 

alcalinas (por ejemplo sal potásica, sal sádica, etc.) 

de los compuestos (i) de azamorfinán.

Como se ha explicado antes, los compuestos - 

obtenidos según el método de la invención son nuevos, 

y presentan, así como sus sales inorgánicos u orgáni—  

cas, efectos medicinales prominentes, por ejemplo acti­

vidad analgásica o sedante. Además, producen poca o - 

ninguna dependencia física al pacíante. Por tanto, son 

muy útiles como productos farmacéuticos.

Por ejemplo, los siguientes son algunos de 

los resultados de ensayos farmacológicos con un com­

puesto típico de fórmula general (i), es docir, brom- 

hidrato de o-nidroxi-H-fenetil-9-azamorfinárt (denomina­

da compuesto A), en comparación con clorhidrato de - 

morfina o clornidrato de petidina.

Toxicidad apoda: 

Los valores DLgg de los compuestos de ensayo

en ratones, cuando se administran por vía intraparito- 

nual, son los siguientes:

Compuesto A 713 mg/kg

f.iorgina-HCl 437 mg/kg

Actividades analgésicas:

(a) Los compuestos de ensayo fueron someti­

dos al ensayo D'Amour ¿ Smith, de la manera descrita - 

en Journal of Piiarmacology and Experimental Tnerapeutics, 

val. 72, póg. 74 (*¡941), empleando ratones, y se calcu­

laron los respectivos valores UEgg (dosis eficaces me­
dias) :

- B -5.11.7U



Compuesto A 

Horfina-HCl

Í85522
2.4 mg/kg

1.4 mg/kg

Petidina-HCl 19,5 mg/kg

(b) Lainbibición de los compuestos de ensa- 

5 yo, cuando son administrados subcutáneamente con sín­

drome do contorsión inducido con fenilquinuna, fuá - 

observada de la manera descrita en Sritish Oournal of 

Phartiiacology and Che.nutherapy, vol. 1, póg. 4 ( 1945) 

e;,)'ploartdo lu ratonas por grupo, coda uno do ion ouu- 

1U les pesaba 2042 g, y el resultado ce nuestra on la ta­

bla siguiente:

Compuesto de 
ensa', o

Dosis
(mg/kg)

Contracciones
medias

Iniiibic.

Control 0 17,8 4 2,4 0
15 Compuesto A ü,5 12,2 4 2,3 31,5

1, u 3,9 4 1,8 79,0

morfina-HCl 0,5 1u,3 i 3,8 0
1,0 3,2 4 0,8 82,0

Patidina-HC1 4,0 13,8 4 2,8 11 y J
2ú 8,0 2,4 4 0,7 85,5

Los compuestos (I) de azamorfinán de la pre­

sente invención pueden ser empicados sin peligro como 

analgésicos, por si mismos o en forma de composición - 

25 farmacéuticamente aceptable, en mezcla con un vehículo

o coadyuvante adecuado y usual, administradle oralmente 

o por inyección, sin producir daño al pacienta. La com­

posición farmacéutica puede adoptar ia forma de taola- 

tas, gránulos, polvos, cápsulas o inyecciones, y puede 

38 administrarse oral o subcutánea o intramuscularmente.

o . 11.7 0 - g -
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Cuando dichos azamorfinanos son administra- 

dos por inyocciórt, las dosis diarias usuales estén com­

prendidas entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 
100, preferiblemente entre aproximadamente 10 y SO mg, 
para seres humanos adultos. En el caso de administra—  

ción oral, el compuesto se emplea en el intervalo de 

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 100 mg, más pre­

feriblemente entre aproximadamente 20 y aproximadamente 
10u mg, para seres iiumanus adultos.

Para mayor explicación Je la presente inven­

ción se presentan los siguientes ejemplos, en los ..,ue 

las palacras "miligramo(s)" y "mililitro(s)" se abre­

vian simplemente como "g" y "mi", r espectivanenta.

de trata a reflujo con agitación una suspen­

sión de lo j. de nidruro de litio aluminio en Jó,, mi. 

de d Laxano anhidro, mientras se aiiade a la misma, go­

ta a go¿a, una solución de 4,6 g. de .i-fenacotil-o-fo- 

nacatiloxi-d-azamorfinán en 2Uu mi. do dioxano. Lo to­

talidad ae la mezcla se trata más a reflujo, durante - 

6 ¡toras, y su deja enfriar. El exceso de hidruro de li­

tio aluminic es descompuesto bajo enfriamiento con..—  

nielo, con una solución de iiidróxida sódico ai 10)1. üa 
capa do dioxano es decantada y secada sobro carbonato - 

potásico, seguido por introducción do oromoro de niuró- 

geno. El dioxano os separado por destilación, obtenién­

dose 1,5 g. do uromnidrato de 3-hidroxi-u-fenetil-9-aza- 

morfinán, e<i forma do agujas incoloras que funden a de



1U

,\í\3r
243 a 24tSC. (descomposición).

Espectro de absorción infrarroja: ^max, crn

3230 (nidroxilo;, 2300-24GQ (absorción de sai), 742,

70u (anillo arcmótico).

Análisis elemental: C^^il^aOh^'HBr23 28 2
Calculado: C, 64,53; H, 6,21; ¡], 6,52 

¡¡aliado: C, 64,39; Ü, 6,72; ¡2, 6,4ú.

El co,ii)jU'jsto se confiarte en el bromíiidruto 

correspondiente fundiendo a 233-2343C.

EJEMPLO 2

15

2ü

25

Una suspensión da 1G g. de iiidruro de litio 

aluminio en 306 mi. de dioxano anbinro es tratada a 

reflujo con agitación, y se abade a la misma, gota a 

gota, una solución de 5 g. de d-benzoil-3-oenzoiloxi- 

9-azamorfinán en 2üu mi. de dioxano. La totalidad de 

la mezcla es tratada más a reflujo, durante 6 horas. 
Tras enfriar, el exceso de iiidruro de litio aluminio 

es descompuesto bajo enfriamiento con hielo, con.hi- 

dróxido sódico al luí). La capa de dioxano es decantada 

y secada sobre carbonato potÓ3Íco, seguido por intro­

ducción de cloruro de hidrógeno en la misma. El dioxa­

no es separado por destilación, dejando una sustancia 

aceitosa qua cristaliza con una mezcla de isopropanol 

y óter, y se recriotaiiza más con el mismo disolvente, 

obtenióndose 2,1 g. de clorhidrato de íi-bencil-3-hi- 

droxi-9-azamorfinán, en forma de agujas incoloras que 

funden a 2453C.
cu Espectro de absorción infrarroja:^ max, -

KBr

5.11.70 - 11
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una sal), 738, 770 (anillo aromático).

Análisis elemental: 022^ 6^ 2*^^
Calculado: C, 71,23; H, 7,43; 0, 7,35 

¡-¡aliado: C, 70,90; H, 7,60; 0, 7,44

De formas similares se ootienen también clor­

hidrato de ¡J-ciciopropilmetil-3-hloroxi-9-azamorfinán

y u-alil-3-hidroxi-9-azamorfinán, a partir de o-benzoí- 

loxi-d-ciclo¡jropilmetil-9-azaRiorfirtán y ¡J-alil-3-ben- 

zoíloxi-9-azamorr*ina, respectivamente.

EOEfJPLO 3

Se disuelven en 100 mi. de etanol 4,0 j. - 

15 da clorhidrato de 3-benciioxi-H-fenetil-9-aza.<torfi,)án.

Se añade a la solucián 1 <j. de paladio al lú;I en car­

bono. La reducción catalítica se ofectóa en una co­

rriente de itiuró-jeno gaseoso, a temperatura ambiente, 

bajo presión atmosférica, hasta que se absoruen 240 - 

20 mi. de hidrógeno caseoso. La mezcla de reacción es fil­

trada para eliminar el catalizador, y se hace pasar a 

través dal filtrado amoniaco gaseoso, ül disolvente - 

os separado por evaporación, y el residuo os recrista- 

lizado con etanol, obteniéndose 2,18 g. de 3-hidroxi- 

25 -ü-fenetil-9-azamorfinán, en forma de prismas incolo­

ros que funden a de 173 a 13QSC. La estructura química 

de este compuesto se confirma por el espectro de ab­

sorción infrarroja, y no se observa depresión deí punto 

de fusión cuando se mezcla con el compuesto del ejem- 

3U pío 5.

5.11.7D 12
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Por métodos similares se pregaran ¿ambién - 

i-j-ciclopr opilmo til-3-¡iidroxi-9-azamurf inén y ¡J-alil-3- 

¡iidroxi-U-aza:.)urfinán, a partir de ñ-ciclopropilcarbo- 

nil-3-iiidroxi-9-aza¡norfinán y i^-acrilaíl-3-hiuruxi-9- 

a z a m o r f i n ó n, respectivamente.

Una ¡.tezcla de 1 g. de 5-hidroxi-tJ-fetistil-9- 

azamurfinán, 1U mi. de yodure de ¡.¡etilo y lbu r.il. de 

motanol es tratada a reflujo durante 3 horas, lias la 

reacción, la mezcla de reacción es concentrada para - 

obtener cristales crudos. Los cristales son recristali­

zados con etanol, obteniéndose 0,8 g. de yoduro de 3- 

iiidroxi-U-metil-i'j-fenBtil99-azamorfolinio, en forma - 

de polvo incoloro que funde a de 187 a 18J9C. (descom­

posición) .

EJZilPLO 4

Una solución de 1,8 g. de oromuro de fenetilo 

y 1,3 g. ds bicarbonato sódico en lüú mi. de dimetil- 

20 formamida es añadida a 2,5 g. de 3-íiidroxi-9-azamorfi- 

nán, y la mezcla es tratada a reflujo durante 5 horas, 

bajo calentamiento. Tras la reacción, la mezcla de —  

reacción es filtrada, y el filtrado es concentrado bajo 

presión reducida. El residuo es cristalizado por adi- 

25 ción de éter, y los cristales crudos asi obtenidos son 

recristaiizados con atanol, obteniéndose 2,8 g. de 3- 

hidroxi-f'J-fenetil-9-azamorfinán en forma de prismas - 

incoloros que funden a de 178 a l3USg. La estructura - 

química de este compuesto es confirmada por el espectro 

30 de absorción infrarroja, y no se observa depresión del

5.11.70 - 13 -
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^unto de fusión cuando se mezcla con el compuesto del

ejemplo 6.
Por métodos similares se obtienen también -

,J-bencil-3-hidraxi-9-azamorf inán, ¡J-ci el opr opilme til- 

-3-hidrcxi-9-azamorfinán y f-J-alii-3-hidroxi-S-azamorfi- 

uán, a partir de bromuro de bencilo, bromuro de ciclo- 

propilo y bromuro de alilo, respectivamente.

Ib

13

2u

25

ú u

EJEMPLO 5

Se suspenden 2 g. de hidruro de litio alumi­

nio en 20 mi. de dioxano anhidro. Se anaden a la sus­

pensión, gota a gota, 3,5 g. de b-benzoíl-3-hinroxi-9- 

azamorfinán en 5ü mi. de dioxano anhidro. La mezcla - 

es tratada a reflujo durante 5 horas, bajo agitación. 

Tras enfriar, el exceso de hidruro de iitb aluminio es 

descompuesto con una pequeña cantidad de agua, y la - 

capa de dioxano es separada por decantación. El mate—  

rial sólido restante es disuelto en ácido clorhídrico 

acuoso. La solución acuosa es cambiada a alcalina con 

amoniaco acuoso, y la mezcla ec sometica a oxtracción 

con cloroformo. La capa de cloroformo es cumbinada con 

dicha capa de dioxano, y es secada con sulfato sódico 

anhidro. La solución resultante es concentrada, y el - 

residuo es recristalizado con uenceno-hexano, obtertión- 

dose 2,ú g. de ¡'i-oe;tcil-3-hidraxi-9-azamorfinán, en - 

forma de prismas incoloros que funden a 124SC.

Análisis elemental: C22^2g0^2 
Calculado: C, 79,00; i-i, 7,84; N, 8,78 

Hallado: C, 78,85; i-l, 7,86; ti, 8,79.

5.11.70 - 14 -
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De formas similares se produce también H-fe- 

tietil-3'-!iidroxi-9-azamorfinán a partir de [j-fsnacetil- 

-3-¡iidroxi-9-azamorf inán.

TEMPLO 6

lü

15

20

25

Una mezcla de 3 g. de 3-hidroxi-9-azamorfi- 

nán, 2 g. de bromuro de alilo, 3 g. de bicarbonato só­

dico y 50 mi. de dimetilformamida se calienta bajo agi­

tación a de 120 a 1303c, durante 3 horas. Tras la reac­

ción, el disolvente y un exceso de orotnuro de alilo - 

son eliminados por evaporación, y el residuo es someti­

do a extracción con cloroformo. La capa de cloroformo 

es lavada con agua, secada con sulfato sódico anhidro - 

y concentrada, para obtener un aceite rojo-marrón. El 

aceite solidifica por adición de un disolvente mixto - 

de éter y n-hexano, obteniéndose 3-¡iidroxi-H-alil-9- 

azamorfinán, en forma de polvo amarillo claro. El polvo 

es recristaiizado con éter, dando 1,85 g. de polvo in­

coloro que funde a de 141 a 142SC. (descomposición). - 

El rendimiento es 35^.

Análisis elemental: C-jgi^^Of^

Calculado: C, 76,02; H, 3,51; N, 9,85 

Hallado: C, 76,23; H, 3,45; M, 10,03.

Espectro de absorción infrarroja: .\!<8r, cm
^  máx

3400 (OH), 1630 (C = C)..

-1

EJEMPLO 7

50 Se disuelven 2,4 g. de 3-acriloíloxi-N-acri-
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loíl-9-axamorfinán en 3Qu mi. de éter. Se anade a la - 

solución, gota a gota, bajo agitación, una suspensión 

preparada con 2,4 g. de nidruro de litio aluminio y - 

lüü mi. de éter. La mezcla es calentada a reflujo du- 

S rante 3 ¡toras. Tras la reacción, el exceso de hidrun - 

de litio aluminio os descompuesto por adición de una - 

pequeña cantidad de agua, bajo enfriamiento con agua - 

de nielo. Se anade a la mezcla cloruro amónico, y la - 

totalidad de la mezcla es agitada enérgicamente. La - 

lo capa etérea es separada de la capa acuosa, lavada con 

agua, y secaaa sobre sulfato sódico anhidro. El disol­

vente es separado por evaporación, y el residuo es cris­

talizado con éter, ooteniéndose 1,2 g. de i'j-alil-3-hi- 

droxi-9-azamorfinén, en forma de polvo incoloro que - 

15 funde a de 14ü a 1423C. El rendimiento es 62*.!. El pro­

ducto está en bue.¡ acusrdo con el compuesto pro-,.-arado 

por ai método del ejemplo 9, respecto al espectro in—  

frarrojo.

20  EJLt t tPLo 8

Una mezcla de 3,U g. de 3-¡)ldruxi-9-azamorfi- 

nán, 2,ü y. de bromuro de 3,3-dimutilaliio, 1 g. de bi- 

caroon .tiJ súdicu y Su mi. de di,,ctiiforMamAda es colon­

ia tada a de ISu a 1SSSC, bajo agitación, durante 4 iioras. 

Tras la reacción, el disolvente y el exceso de bromuro 

de 3,3-di.<etilaiilo son separados por evaporación. Se - 

añade agua ai residuo, y la mezcla es sometida a extrae 

ción con cloroformo. La capa de cloroformo es secada - 

30 sobre sulfato sódico, y el disolvente es separado por -

5.11.76 16 -
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evaporación, dejando un precipitado rojo-marrón que - 

es cristalizado con óter, obteniéndose 2,16 3. de N- 

(3,3-dimetilalil)-3-hidroxi-9-azamorfinán, en forma de 

polvo amarillo claro que funda a de 183 a 1853C. El - 

rendimiento es 63,3%.

Análisis elemental: C20 28 2
Calculado: C, 76,83; H, 9,03; [J, 3,97 

Hallado: C, 76,80; H, 8,96; d, 3,09.
-1Espectro de absorción infrarroja: cip :

máx,
3400 (0¡<), 1600 (C = C),

EJEMPLO 9

15

20

5.li.70

A una solución de 1,5 g. de 3-(3,3-dimetila- 

crilofloxi)-N-(3,3-dimetilacrilaIl)-9-azamorfinán di- 

sueltos en 20U mi. de óter, se afiade gota a gota, bajo 

agitación, una suspensión preparada con 2 g. de hidruro 

de litio aluminio y 100 mi. de éter. La mezcla de reac­

ción es calentada a reflujo durante 5 horas. Tras en­

friar, el exceso de hidruro de litio aluminio es des—  

compuesto con una pequeña cantidad de agua, bajo enfria­

miento con agua de hielo. Se añade cloruro amónico, y 

la totalidad de la mezcla es agitada enórgicamente. La 

capa etáres es separada de la capa acuosa, lavada con 

agua y secada sobre sulfato sódico anhidro. El disolven­

te es separado por evaporación, y el residuo es recris- 

taiizadc con óter, obtenióndose 0,8 g. de ñ-(3,3-dime- 

tilacriloíl)-3-hidroxi-9-azamorfinán, en forma de polvo 

incoloro que funde a de 133 a 1856c. El rendimiento es 

69,2%. La estructura química de este compuesto os con-

- 17 -



firmada por el espectro de absorción infrarroja, y -

por el examen mixto con el compuesto del ejemplo 11.
La presenta solicitud que corresponde a la 

presentada en Japón con fecha 3 de ^bril de 1.96..., - 

5 bajo el nómero 2o.204/89, se acoge a los beneficias -

del Artículo 5 1 del vigente Estatuto sobre Propiedad 

Industrial.

Id

— REIJiuOICfiCIüí'JES —

15

Los puntas de invención, propia y nueva, -- 

2ü que se presentan para que sean oojoto de esta solici­

tud de Patente de invención en España por JEI./t'E aims, 

son los siguientes:

1.- Un método para producir un compuesto - 

do aranuffinanc representado por la fórmula general:

25 Hü
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(donde R os un grupo aralcohilo, un ¡rupo alquenilo in­

ferior o un grupo cicloalcohilo inferior) que comprende 
introducir el resto 3 en el grupo amino secundario de 

3-hidroxi-9-azar.*iorfinán indicado por la fórmula siguien 

te:

2. - Un método según la reivindicación 1, an 

si que R es fenetilo.

3. - Un método según la reivindicación 1, en 

el que R es bencilo.

4. - Un método según la reivindicación 1, en 

el que R es ciclopropilmetilo.

5. - Un método según la reivindicación 1, en 

el que R es alilo.

6. - Un método según la reivindicación 1, en 

ol que R es 3,3-dimetilaiilo.

7. - Un método para producir un compuesto de 

morfinano.

/ antecede, representado en el.dibujo que se acompaña y

HO

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

para los fines que se han especificado.



Esta Memoria consta de venta hojas escritas 

a máquina por una sola de sus caras.

Madrid,
13 MOV.¡310

P.A.
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