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El presenta inventu se refiere a un método -

o mmasees KV

para la produccidn de compuastos de azaworfindn, iids -
cancretamente, el presente invento se refiere a un wé-

todo para la produccidn de comgpuestios de azamorfindn -

5 representadas por la férmula general (I):
Ho
~ ]
N
10
N
SN-R (1)
15

donde R rapresenta un grupo aralcohilo, un grupo alque-
nile inferior o un grupo cicloalcohilaleohilo inferior,
gue comprende introducir el resto R en el grupu amino

secundario de un d~hidroxi-Y-azaminomorfindn indicado

2u
por la férwula (I1I)
28
ifH (111)
30 Dichos compuestos son, todos, compuestos nue-—

5.11.70 -2 -
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vos, y los autores de la presente invencidn han halla-

doe que tienen neneralmente una actividad analgésica no=-
table, tan fuerte come la gue tiens la morfina. Ade-
wds, debido al hecho inesperado de que la apiicacidn

de dichos compuestos no invi.a a deponder de la droga,
tienen gran valor terapdutico.

Por tanto, el principal objeto de la presen-
te invenecidn es proporcionar nuevos compuestos de fér-
mula (I), que son Utiles, por ejemplo, como potentes
analpésicos que ne invivan a depender de la droga.

Utro objeto de la invencidn es proporcionar
un método para producir dichos compuestos Utiles de -
férmula general (I).

La introduccién del restoc R en el grupo ami~
no secundario de J-hidroxi-9-azamorfindn, se lleva a
cabo por cualquiera de los medios (A) 6 (8):

(&) Hacer reaccionar 3-hidroxi-9-azamorfi-—
ndn de la fdrmula (III) con un cumpuesto representado
por la férmula general (V):

R X (V)
(donde R tiene el mismo significado antes definido, vy
X es un resto 4dcido).

(B) Hacer reaccionar 3-~hidroxi-9-azamorfindn

(I11) con un agente de acilacidn para obtenur H-acil-9-

azamorfindn indicado por la férmula general (II):

R30

| (11)
S H=Ry
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(en la que Rz s un yrupo acilo carboxilicu correspon-
diente ait R antes wencionada, y RB es hidrdgeno o un
acllo carboxflico) y reducir luego el j=—acil=9=-azauor~
findn {I1).

Las reaccionss para la produccidn de los gro-
ductos deseados, se muwstran en el esquema adjuntu,

En este esquema, cada uno de los R, Ry ¥y RS
tiene ol wismo siynificado antes definidog.

El grupo alquenilo inferior cepresentado por
R es ejemplificado por vinilo, 2,2-dimetilvinilo, l-grg
penilo, alile, 3,3~dimetilalilo, l-penteniloc, 2-penie-
nilo o similares.

£1 grupo cicloalcohilalcohile inferior renre-
sentado por R estd ejemplificado por eciclopropilmetilo,
ciclonutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohex.lmetilo,
cicloproniletilo, ciclohexiletilo, ciclopentilprouyile
0 similares.,

£l yrupo aralcohilo repraesentado por R esid
ejeaplificado por nencile, fenetilo, 3—-fenilprogyilo o
similares.

£l grupo acilo carboxflico Ry, corresponuien-
te a R, estd ejewplificado por ovenzouflo, fenacetilo,
ciclopropilcarbonilo, 3,3-dimetilacriloflec o similaras,
En el grupo dclido carboxIlieo representado pgor Ry se -
incluyen Ry y yrupos alcohilo inferior-carbonilo ta-
les cowmu acetilo, wropionile o similares.

li&s particularwente, en el medio {(A), se ha-
ce reaccionar J-hidroxi-9-azamorfindn con un compuesto
represeniado por X (donde R tiene el mismo significa-

do antes mencionade, y X representa un reste 4cido), -

-4 -
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para dar Y-azamorfindn N-sustituido (I). E£sta reaccidén
se efectda usualmente an un disolvente, psro también
puede transcurrir sin disolvente. Cuando se usa un di-
solvente, puede ser cualquior disclvenle siewmpre gue sea
inerte para la reaccidn, y puede estar ejemplificada -
por el metanol, etanol, benceno, tolueno, acetona, clo-
roformo, etc. Entre los restos dcidos representados -
por X se incluyen, por ejemplo, Br-, Cl-, I-, HSUS—,
ClU4—, OH=-, CHE——-<;§F—~803—, etc., La temperatura de -
reaccidn es aproximadamente de 20 a 200fC. El tiempo -
de reaccidn no puede ser prescrito, pero usualmente -
gstd comprendido entre 1 y 20 horas con resultados sa-
tisfactorios. Esta reaccidn se puede efectuar en pre-
sencia de una base inorgdnica tal como carbonato potd-
sico, carbenato sddico, hidrogenocarbonato sddico, o -
similares, como catalizador.

En el medio (B), la acilacién se efectda se-
gun medios en si conocidos, es decir, se obtienen N,Q0-
diacil-9-azamorfinanos (II) haciendo reaccionar 3-hi-
droxi=9-azamorfindn con un agente de acilacidn: El -
agente de acilacidn estd ejemplificado por varios halu-
ros de dcido carboxilice (como el haluro, por ejemplo,
cloruro, bromuro, yoduro o fluoruro) o anhidridos de -
dcido. S5i se desea, la reaccidn puede llevarse a cabo
en presencia de upa base orgénica, Es preferible usar
como base para este fin una amina terciaria tal como =
piridina, trietilamina o trietanolamina. Para esta —-
rgdaccidn se puede usar cualquier disolvente, a no ser
gque no esté implicado en la reacecidn, y son ejemplos —

el éter, benceno, toluens, cloroformog o xilteno. El ==

-5 -
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tiewpu ue reaccidn es aproximadamente de U,5 a 10 ho-
ras, ¥y en la mayorlia de los casos es suficienie gue -
la temperatura de reaccidn sea apruxiwadawmente del a
lUueC: Cuandu se usa en esta reaceidn un halurc de &ci-
dv carb.xflica, el usu de una base inor.dnica tal cou-
mo nidrdxido sddicu o nidrdxido sotédsico dard buenos
remultados. El compu:sto de i-moncuacil-9-azamorfindnm,
es decir, el cumpuesio {Ii) en el que Ry es iidréyena,
se pptiene nisrolizaido el {,0-diacil~9-azamorfindn —-
(11) con un 4cido wineral o un 4lcali,

Para ello se usa como 4cido nineral, por ejemn
slo, dcido yudinidrico, 4ecidgu bromufdrice, dcido clor-
hidrico ¢ écidu fousférico, y se usa cono Alcali aidedxi-
do sédico o hidréxidu potdsico, por ejemplo, La con=-
centracidn de dcideo mineral o 4lecali es aproximudamente
de 1 a Z2Ux. La temperatura de reaccidn ass de 20 a l5u4C.
y en la wayoria de los cusos g5 suficisente con que sl
tiempo de reaccidn sea de aproximadsmente U,% a 10U ho-
ras. Se puede usar cualguier disolvente, sienpre gue
no esté implicadso en la reaccidn, pero, en gyeneral, el
agua da resultadus Favoracles.

Los compuestos de W-nonoacilwS-azamorrindn
se pueden preparar moncacilando J3-hidroxi-O-azamnurfi-
andn pgor edios conocides per se, por ejemplo haciendo
reaccionar S-~hidroxi-Y-azamorfindn con una cantidad -
equimolar de dicho agente de acilacidn, a temperatura
relativanente baja,

Los medios (B) se continuan reduciendo el J-
acil=9~azamorfindn {(II) con un agente reductor, para -

dar el correspondiente comupuesto (I) de 9-azamorfindn.
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Para este fin se emplczan adecuadamente como agente re-
ductor hidruros metdlicos complejos tales como hidruro
de litio aluminio. Esta reaccidn se efectda usualments
en un disoivente, y son adecuados los etéreocs, tales -
como &ter, tetrahidrofuranoc, dioxano, etc. La tempera-
tura de reaccidén es, adecuadamente, de aproximadamente
20 a 1009C, y el tiempo de reaccidn es suficlents con
aproximadamente de 1L a 48 horas, eon la mayorfia de los
casos.,

Tras la reaccidn de los medios (.) 6 £B), -
gl producto de dicha reaccidn puede ser recuperade por
medios usuales (por ejemplo alteracidn de la agidez, =
gxtraccidn por transferencia, concentracidén, cristali-
zacidén, recristalizacién o cromatograffa). Los compues-
tos as{ producidos contienen un grupo amino bésico en
su esbtructura, y todos son capaces de faormar sales de
adicidn de 4cido con diversos dcidos orgd.iicos o doi--
dos inorgénicos, asl como sales de amonic cuaternario,
Por ejemplo, se puedsn hacer reaccionar con ellos se-
gdn métodos usuales, para producir las sales correspon-—
dientes, dcidos minerales tales como dcido clorhiarico,
dcido bromifdrico, 4cidos orgénicos tales como dcido ~
ox4lico, dcido fumdrico, dcido maleico, decido succini-
co, dcido maldnico, 4cido acédtico, &cido propidnico vy
&cido bencenosulfdnico, o haluros de alcohilo tales co-
mo yoduro de metilo.

Adeids, por contener tantu grupos amino bési-
cos como un yrupo fendlice, los 3~hidroxi=-9-azamorfina-
nogs asi producidos segdn la invencidn presentan una -

naturaleza anfdtera. Por tanto, se debe observar que -
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se deben incluir en el dubito de la presente inveucidn
las sales 4cidas, sales de amonio cuaternario y sales
alcalinas (por ejewplo sal potdsica, sal sddica, etc.)
de los cumpucstos {I) de azamorfindn.

Como se ha explicado antes, los compuesios -
obitenidos segin el wéiodo de la invencidn son nuevus,
vy presentan, asi como sus sales inoryénicos u orgéni--
cas, efectos medicinales prominentes, por ejemplo acoi-
vidad analgésica o sedante. Ademds, producen poca o -
nisguna dependencia fisica al pacisnte, Por tento, son
muy Utiles como productos farmacéuticos,

For ejemplo, los siguientes son algunos de
los resultados de ensayos farmacoldgicos con un cofi-
puesto tfpico de Fdérmula yencral {1), es decir, brun-
hidrato de Y-hidroxi=-f-fenetil-Y9~azamorfindn (denonina-
do compucsto A), en conparacidn con clorhidrato de -
morfina ¢ clorhidrato de petidina.

Toxicidad agudat

Los valoreas DL50 de los conpuastes de ensayo
en ratonus, cuando se aduinisiran pur via intraperito-
neal, son los silguientess

Compuesto A 713 ng/kg

iorgina=iCl 437 ng/ky

Actividades analgdsicass

(a) Los conpuestos de ensayo fueron someti=~
dos al ensayo D'Amour & Smith, de la wanera descrita -
en Journal of Pharmacology and Experiumental Tnerapsutlics,
vel. 72, pdg. 74 (1941), empleandu ratunes, y se calcu-
laron lous respectivos valores LEgg (dusis cficaces me=

dias)s

- ~l'll s
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Compussto A 2,4 wo/kg
fiorfina~IiclL 1,4 mg/ky
Petidina-liCl 19,5 mg/kg

(b) Lainhibicidn de los comauustos de ensa-
vo, cuando son administrados subcutdneamente coun sin-
drowe de contorsidn inducido con fenilquinuna, fué -
observada de la manera descrita en 3dritish Journal of
Pharmacology and Chemutherapy, vol. L, pdg. 4 (1940)
giploando 10 ratunes por srupo, cada uno Jo Lous cude
Leo pesaba 2042 g, y el resullado se mucesira en la ba-

bla sijulente:

Compugsto de Dosis Contracciones Inhibicidn,
21154 0 (mo/kg) medias c
Control 0 17,3 & 2,4 0
Compucsto A 0,5 12,2 + 2,8 31,5
1,0 3,9 + 1,8 79,0
worfina=HCl 0,5 15,3 & 5,0 1]
1,0 3,2 £ 0,8 32,0
Petidina~HCl 4,0 15,8 + 2,8 11,5
3,0 2,4 + 0,7 36,5

Los compucsios (I) de azamsorfindn de la pre-
sente invencidn pueden ser emplcados sin seligyreo cono
analgésicos, por si miswos o en forma de composicidn ~-
farmacduticamente acsptable, en mezcla con un veinlculo
o coadyuvante adecuado y usual, adninistrable cralmente
o por inyoccidn, sin producir dafic al pacientae. La com~
posicidn farmacéutica pusde adonvar La forma de table-
tas, urénulos, polvos, cédpsulas o inyeccioncs, y puede

aduinistrarse oral o subcutdnea o intramuscularmente,
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Cuando dichos azamorfinancs son adminiscra-

dos pur inysccidn, las dosis diarias usuales gsién cun-
prendidas entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente
100G, preferiblemente entre aproximadamente 10 vy 50 mg,
para seres humanos adultos, En el casoc de administra—-
cidn oral, el compuesto se emplea en sl intervalo de
aproximadamentz 0,5 a aproximadamente 100 mg, w8s pre-
ferihlen-nte entre aproximadameonte 20 y aproxisadasents
10o my, wara seres humanus adultos,

FPara nayor explicacidn de la gresents inven=-
cién se prosentan los sigulantss sjennlos, en lus ue
las paleoras "milicrano(s)}?" v "uililitro{s)" sc avipo-

vian slic.lemznce come Yo' v "ml%, reguectivanenie.
' b3} / 3 v

Se traca a reflujo cen ausitacidn una sus.sa-
n e lu . dg addruro de litie aluminio e SUL ol
e diugann anhidru, mienbkras se ailade & la miswa, go-
ta a ooz, una eulucidn de 4,0 y. de J=fenacebil-o~ic-
nac:tiloxi-y—-azawoerfindn en 20e ml., de dioxano. La to=-
talidoed de la wmezela se trata afs a reflujo, durante -
O horss, 7 sw deja enfriar. £l axcasu de hidruro de li-
bio alupiniz ss desconnucsto bajo enfrianienty con.——
niela, oon una sclucidn de hidrdxide eddico al 10, La

capa de dioxano es decantada v secada scbree carbonate —

guticico, seguido por intreduceldn de oromuso de nlurd-

-

genu, £ dioxano zs separads cor destilugidn, cotesnlén-
dose 1,5 ¢, de broasnidrato de J-hidroxi-i~fenetil~-Y-aza-
1

worfindn, en forma de agujas incoloras gue funden a de

- ) -
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243 a 24.:9C, (desconmposicidng.

o T R LA

L8pecurg de ailsorc.on lnI'I‘aI‘I‘UJE: Q1AK, Cm
5200 {hidroxilo;, 2800-24G0 {absorcidn de sal), 742,
74y {anillo arcafiico).

Andlisis elemental: 023H280N2’H8r
Calculndo: C, 64,53; H, 0,01; i, 5,52
Hallado: C, 054,39; H, 3,72; I, 6,40,

£l cumpucsio se conviarte en el Lromhidruto
corresgondients fundiendo a 235-~204RL,

SJIlBLg 2

Una suspensidn dz2 10 <. de nidruro de litlio
alunminiv en J30u ml. de dioxano anhicrc es tratada a
reflujo con agitacidén, y se aiade a la wmisma, gota a
nota, una solucidn de 5 g. de J-genzoil-3-uenzoiloxi-
Y~azamorfindn en 200 ml. de dioxano. La totalidad de
la nezcla es tratada wds a reflujo, durance b horas,
Tras gnfriar, el exceso de hidruro de litio aluminio
25 desconpuesto bajo enfriamiento con hielo, con. . hi-
dréxido sddico al 10x<. La capa de dioxano es decantada
y secada sobre carbonaco potdsico, seguido por intro-
duccidn de clorurc de hidrdgeno en la misma. E£1 dioxa-
no o2s separado por destilacidn, dejando una sustancia
aceitusa qus cristaliza con una mezcla de isopropanol
y &ter, y se recristaliza méds con sl miswmc disolvente,
oateniéndose 2,1 g. de clorhildrato de D=bencil-3-hi-
droxi-8-azamorfinan, en forma de agujes incolaras gue
funden a 2458C,

cepecoro de absorcidn infrarrojas VvV max, -

- 11 ~
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-1 o, , o
cm ¢ 320G (nidroxilo), 2808 a 220U (absorcidn

una sal), 738, 770 (anille aroudtico).

An#lisis elemsntal: CZZHZGUNZ.HEl
Calculade: C, 71,235 H, 7,43; N, 7,55
Hallade: C, 70,90; H, 7,60; W, 7,44

De formas similares se oobtienen tambidédn clor-
hidrato de {!~ciclopropilmetil=3-hivroxi-Y~azamorfindn
y =alil~3-hidroxi-9-azaworfindn, a partir de S-benzof-~
loxi-H-cicloprunilmetil—-Y-azamorfindn y i-alil-G-ben~

zofloxi-9-azanuriina, respectivainente.
ZIEAPLD 3

Se disuelven en 100 ml, de etanol 4,3 2, ~
de ciornidrato de 3-penciloxi-i-fenetil-Y9-azaaourfindn,
Se ariade a la solucidén 1 4. de paladio al 1Uy en car-

bonos, La reduccidn catalftica se ofectda en una co-

|~

rrisnie de hidrdgenoc yaseosc, a temparatura ambiente,
pajo presidn atwosférica, hasta gue se absoruen 240 -
ml. de hidrédyeno gaseosuv. La wezcla de reaccidn es fil-
trada para eliminar el catalizador, vy se hace pasar a
través del Filtrado amoniaco gaseoso. £l disolvente -
¢o separado por evaguraclidn, y el residuo es recrista-
lizado cun etanol, uvbtenidndose 2,18 y. de J-hidroxi-
—i-fenstil-9-azauorfindn, en furma de prismas inculo-
ros que funden a de 178 a 18092C. La estructura guliica
de este compuesto sg confirma por el esspectro de ab-
sorcién infrarreoja, y no se ooserva depresidn del punto
de fusifn cuando se wezcla con el cumpuesto del ejou-

plo B,

-12 -
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Por métodos similarcs se prejaran cambién -
fi-ciclopropilmetil-3-hidroxi-8-azamurfinédn vy j-alil-4-~
nidroxi-Y-azawsrfindn, a partir de f#-ciclourouilcarbo-
nil-3-hidroxi-Y~azamorfindn y .~acrilofl-3—-hisruxi~0-—
azamorfindn, respectivameate.

Una wezcla de 1 g. de d-hidroxi-Jd-fenetil-9-

zapurfindn, 10 ml. de yoduro de wetilo y lde ml. de
metanol es tratada a reflujo durante 3 horas. Tas la
reaccidn, la mezcla de reaccidn ss concentrada para -
abtencr cristalaes crudos. Los cristales son recristali-
zados con stanol, obteniéndose 0,8 g. de voduro de 3~
hidroxi-N-metil-i~fenetil®Y~azamorfoliniov, en forma -
de pulvo incoloru que funde a de 187 a 1342C. (descom~

posicidn).

Una solucién de 1,8 g. de oromuro de fenetilo
y 1,3 g. de bicarbonato sfdice en 104 ml. de dimetil-
formamida es afiadida a 2,5 g. de 3-hidroxi-Y9-azamorfi-
nén, y la mezcla =s tratada a reflujo durante % haras,
vajo calentamiento. Tras la reacecidn, la mezcla de —-
reaceidn es filtrada, y el filtradu es concentrado bajo
presidn reducida. El residuo es cristalizado por adi-
cién de éter, y los cristales crudos asf obtenidos son
recristalizados cen etanol, obteniéndouse 2,8 g. de 3-
hidroxi-fl=fenetil-9~azamorfindn en forma de prismas =
incolaoros que funden a de 178 a 1302C, La estructura -
quinica de este compuesto es confirmada por el espectro

de avsorecidn infrarroja, y no se abserva depresidn del

- 135 -
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punto de fusidn cuando se mezcla con el compucsto del

gjemplo 6.

Por nétudos similares se obtiesnen tambidn -
d-dencil-3-hidroxi-9-azamorfindn, il-ciclopropilmetil-
~3-hidroxi-~O-—-azamorfindn y M-alil-3-hidroxi-Swazamorfi-
nén, a partir de bromuro de bencilo, bromuro de ciclo-

propilo y bBromuro de alile, respectivanente.

ZJERBLO 5

Se suspenden 2 g. de hidruro de litio alumi-
nio en 20 ml. de dioxano anhidro. Se afiaden a la sus~
gensidn, gota a geta, 3,5 g. de i~benzoil-3-hiuroxi-Y-
azanorfindn en 50 nml. de dioxano anhidru. La wezcla -
es tratada a reflujo durante 5 horas, wvajo agitacidn,
Tras enfriar, el exceso de hidrure de lido aluminio es
desconuussto cun una peguafia centidad de agua, y la -
capa de divxano os separada por decantacidn, El mate--
rial sdlido restante es disuelto en dcido clornidrico
acuoso. La solucidn acupsa es cambiada 8 alcallna con
amonigecu acuoso, y la mezela es gsumetica a evxbraccidn
cun clorouforuao. La capa de cloroformo es cumbinaca con
dicha capa de dioxano, y es secaua con sulfatu sddico
anhidre. La sclugidn resultante es concentrada, y sl -~
residun e¢s reecristalizado con venceno-hexano, obtenién-
duse 2,0 g. de li=oencil-3d-nidroxi-s—azamorfindn, en -
forma de prismas incoloros gue funden a 1248(C,

Andlisis elumental: 822H250N2
Calculado: C, 79,00; H, 7,84; N, 8,78

Hallado: C, 73,85; H, 7,863 N, 3,79.

- 14 -
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De formas similares se nroduce también N-fe-=
netil=3-hidroxi~9-azamorfindn a partir de li-fenacetil-

<3=~iidroxi-O-azanosfindn,

m
[ 48]
™
=
—
o
[}

Una mezcla de 3 g. de 3-nidroxi-9~azamorfi-
nén, 2 g. de bromurec de alile, 3 g. de bicarbonate sé-
dico v 50 nl. de dimetilformamida se calienta bajo agi-
tacidn a de 120 a 1302C, durante & horas. Tras la reac—
cidn, el disclvente y"un excess de orumure de alilo -
son eliminados por evaporacldn, y el residuoc 25 someti-
do a extracclidén con claoroformo. La capa de cloroformo
es lavada con agua, secada con sulfato sfdico anhidro -
y concentrada, para obtener un aceite rojo-marrdn. El
aceite solidifica por adicidn de un disolvente mixto -
de Ster y n-hexano, obtenidndose 3-hidroxi-fN-alil-9-
azamorfindn, en forma de polvo amarillo claro. El polvo
es recristalizado cgon &Ster, dando 1,85 g. de polva in-
coloro que funde a de 141 a 1422C. (descomposicién). -
£l rendimiento es 85, .

Andlisis elemental: 818H240N2
Calculado: €, 76,02; H, 8,51; N, 9,85
Halladas C, 76,23; H, 8,45; N, 10,03,

Espectro de absorcidn infrarroja: \)KBr, cm

méx
3400 (0H), 1620 (C = C)e . .

EJEMPLE 7

Se disuelven 2,4 g. de 3-acrilofloxi-N-acri-
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lofl=-9-azanorfindn en 30u ml. de éter. Se afade a la -~

R

solucidn, yota a gote, bajo agitacidn, una susuensidn
areparada con 2,4 g, de nidruro de litio aluminio y -
100 ml, de dter. La mezcla es calentada a reflujo duw

rante 3 horas. Tras la reaccidn, el excesoc de hidruwo

de litio aluminic <s descompussto por adicidn de una

pegueila cantivad de ayua, bajo enfriamiento con ajyua -

de nielo. Ye aiiade a la mezcla cloruro amdnico, y la
totalidad de la mazcla es ayitada enérgicamente. La -
capa etdrea es seﬁafada de la capa ac.osa, lavada con
agua, vy secaca sobre s.lfato sddice anh.dro. £1 disol-
vente es separago por esvaporacidn, y el residuo vs cris-
talizudo con éier, ooteniéndose 1,2 ¢, de {t~alil-3-hi~-
groxki-Y-azamorfindu, en forma de polve incoloro que -
funde a de 140 a 1429C, El rendimiento es GZ2.. El1 pro-
ducto estd s8n buen acuardo con el compuesgto preparado
sor el wétodo del ejemplo 9, respectc al espectro ine-

frarrojo.
EJeiHly 8

Una wezcla de 3,0 g. de S=pidruxi-g—azamorfi-

7

nén, 2,0 y. de bromuro de 3,3~dimctilalilo, 1 g. de bi-
carvun.cu sddicu y Yu ml. de dioetilFormawida es calen-
tada a de luu a 15u4C, bajp agitaclidn, durante 4 horas,
Tras la reaccidn, el disolvente y el exceso de bromuro
de U,%-di.etilaiilo son separados por evaporacidn. Sg -
afiade ayua al rusiduo, y la mezcela es souatida a extrac-
gidn con cloroformo. La capa de cloroforio os secada -

sobre sulfato sddicu, ; el disolvente es separado por -

- 15 -
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evaporacién, dejando un precipitado rojo-marrén que -

es cristalizado con dter, obtenidndose 2,16 g. de N-
(3,8-dimetilalil)}=3~hidroxi~-9-azamorfindn, en forma de
polvo amarillo clarsc que funda a de 183 a 16520, £1 ~
rendimiento es 68,3,

Andlisis elemental: 820H280H2
Caleulado: €, 76,833 H, 9,03; N, 8,97
Hallados C, 76,80; H, 8,96; N, 3,09,

Espectro de abscrcién infrarroja: VX8 cm_1:

, méx ,
3400 (04), 1600 (C = L),

A una solucidn de 1,5 g. de 3~(3,3~dimetila~
erilefloxi)=f-(3,3~dimetilacrilofll)~Y9—azamorfindn di-
sugitos en 20U ml. de &ter, se aiiade gota a gote, bajo
agltacidn, una suspensidén preparada con 2 g. de hidrurc
de litio aluminio y 100 ml. de éter. La mezcla de reac-
¢idn es caientada a reflujo durante 5 horas., Tras en-
friar, el exceso de hidruro de litioc aluminio es des=--—
compuesto con una pequefia cantidad de agua, bajo enfria-
miento con agua de hielo. Se aifiade cloruro amdénico, y
la totalidad de la mezcla es agitada endérgicamente. La
capa etéres es separada de la capa acuosa, lavada con
agua y secada sobre sulfato sddice anhidro. ELl disolven-
te es separado por evaperacidn, v el residuo es recris-
talizadc con éter, obteniéndose 0,8 g. de {~(3,3-dime-
tilacrilofl)=3~hidroxi-9—azamorfindn, en forma de polvo
incoloroc gque funde a ds 183 a 1852C., El rendimiento ss

64,25y La estructura quimica de uste compuzsto es con-

- 17 -
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firmada gor el espectro de abscrecidn infrarroja, y -
gor el examen mnixto con el compucsto del ejemplo 11,
La pyresente solicitud gue corresponde a la
presentada en Japdn con fecha 3 de Abril de 1l,96., -
bajo el ndmere 24.204/69, se acoge a los benuficios =
del Artfculo 51 del vigente Estatuto socbre Propicdad

Industrial,

Los puntos de invencidn, psropia y nueva, —-
gue se pressniban para gue sean objeto de esta splici-
tud de acente de Invencidn en Espaiia por JoioTo ainus,
son log siguientes:

1.~ Un ndtodo para producir un compuaute =
de azanuefipane reuresentado por la fdrmula yenwrals

HO

- 1T -
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(donde R es un grupgo aralcohilo, un ,rupo alguenile in-
ferior o un yrupo cicloalcohile inferior) que comprende
introdueir el resto ] en 2l grupo amino secundario de

Jehidroxi-U-azamorfinédn indicade por la fdérmula siguien-—

3 te:
HO
]
\ \I
10 N\.N — H
15 2.~ Un mdtodo senUn la reivindicacidén 1, an -

sl gue R es fenetilo.
3+= Un método seydn la reivindicacidn 1, en
el que R es bencilo.

4.~ Un método segdn la reivindicacidén 1, en

20 el que R es ciclopropilmetilo.
5.~ Un método segun la reivindicacidn 1, en
el que R es alilo.
6.~ Un método seuntdn la rsivindicacidén 1, en
el que R es J,3~dinetilalilo.
25 7.~ Un @método para producir un compuesto de

a;?morfinano.
!Z/ Tal y como se ha descrito en la ilemoria que

[/,/ antecede, resresentado en el .dibujo que se acompaiia y
s

# /!

para los fines que se han especificado.




Esta HWemoria consta de vente hojas escritas

a méquina por una sola de sus caras.

Jadrid,

poAO

13 NOV.i570

S lleTu/RTAc=
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H - HO.

NH N-R
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