416038

P,- 54,526
Case 1/460
MEMORTA DESCRIPEEV: W "

_ lmtcr_cerlf AGIE L
Ce1g-6-1 \

para solicitar PATENTE DE INVEWCION EN ESPANA por 20 afios

cud

a nombre de C.H. BOBHRINGER SOHN

entidad alemana

con domicilio en Ingelheim/Rhein, Repiblica PFederal

Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE W~(HETEROA~
RILMETIL)-7x~-AGIL-6 , 14~ENDOETENO-TETRAHIDRONORORIPAVI-
NAS T ~-TEBATNAS"

(Clase Internacional CO7d)

6-3-1711,



416038

De J. Amer. Chem, Soc., volumen 89, pégina
3267 (1967) es sabido que los aductos Diels-Alder a ba-

se de tebaina u oripavina

N - CH,
: 3
5
= CH5 : Tebaina
= H : Oripavina
0
RO OCH
10 3
¥ vinilcetonas se caracterizan por efectos analgésicos
sobre el sisbema central en parte intensos. Ademds, en
la memoria de solicitud de patente holandesa 6.805.648
15 v en la memoria de patente de los Estados Unidos
3.562.297 estén descritos correspondientes derivados
alilicos y ciclopropilmetilicos de la férmula
N - R2
20
0
i
- C - R,I
O
.. 25 RO OCH;
6-3~-74.
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en donde R significa hidrdgeno o metilo, Rq gignifica
hidrdégeno, metilo, fenilo, R, significa alilo o ciclo-
propilo y 2 significa un grupo ~CH = CH- o —CH2~QH2—,
que tienen propiedades analgésicas y antagonisbtas en en
sayos con animales.,

Se ha encontrado ahora que compuestos de

la férmula general

RO OCH.,

en la que R significa hidrégeno, metilo o acetilo, Rq
significa hidrdgeno, metilo o fenilo, Z significa un
grupo -CH = CH- o ~CH,-CH,~-, Y significa oxigeno o azu
fre y Bg significa hidrdgeno o metilo, asi como sus sg
les por adicidn de &cido, poseen igualmente valiosas
propiedades terapéuticas.

De acuerdo con el invento se prefieren
compuestos de la férmula general I, en donde R,1 designa
un grupo metilo e Y designa un aAtomo de oxigeno y los

restantes radicales poseen los significados arriba in-

dicados.
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En posicibén 7 pueden resultar isbmeros.
« significa que se trata de compuestos en los cuales el
grupo acilo se encuentra por debajo del plano del papel.
La preparacibén de los compuestos de acuer
do con el invento de la férmula general I puede efectuar
se mediante:

Reaccidn de un compuesto de la férmula

—— NH

- R IT

RO OCH.

en donde R, R1 y % poseen los significados arriba cita

dos, con un derivado de la formula

X - CH

R3 IIT

Vau

|
I
en donde Y y R5 poseen los significados arriba citados

-4 -
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v X significa un 4tomo de haldgeno, preferiblemente clo
ro, bromo o yodo o un grupo alcchilsulfoniloxi o arilsul
foniloxi o un grupo trialcohilamonio; preferiblemente un
grupo trimetilamonio.

La reaccidén se lleva a cabo con la canti~
dad calculada o un pequeilo exceso del agente de alcohi-
lacién de la férmula III, convenientemente en presencia
de sustancias fijadoras de &cidos. En calidad de agen-
tes fijadores de Acidos se pueden utilizar aminas, ta-
les como, por ejemplo, trietilamina, diciclohexiletila-
mina o carbonatos metdlicos tales como carbonato de so-
dio o carbonato de potasio, o bicarbonatos metdlicos,
preferiblemente bicarbonato de sodio o hidréxidos u
éxidos metélicos. La reaccidn se lleva a cabo ventajosa
mente en un disolvente inerte o en una mezcla de disol-
ventes inertes, por ejemplo tetrahidrofurasno, dioxano,
cloruro de metileno, dimetilsulféxido, dimetilformami-
da, etc. Preferiblemente se utilizan mezclas de tetrahi
drofurano y dimetil-formamida., La btemperatura de reac-
cién puede variar dentro de amplios limites; se prefie-
ren temperaturas entre 02C y el punto de ebullicidn del
disolvente o de la mezcla de disolventes, Después de la
reaccidn los productos de reaccidn son aislados y cris-
talizados con ayuda de métodos conocidos.

Para la obtencidn de compuestos de parti-

. -5 -
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da de la formula II se transforman, por ejemplo, los

aductos Diels-Alder a base de tebaina y vinilcetonas de

la férmula
5 - CH5
i
-0 ~ R,l X
10
HBCO OCH3
primero en los cetales de la fdérmula
—N - CH3
15
R
'1/// ORq-g
-C . XTI
\ ‘
0R5,_
0
H500 OCHB
20
a partir de los cuales se pueden obtener por degradacidn
con bromociandgeno los correspondiente compuestos nor de
la férmula
6—3_74.
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H300 OCHB

Por desdoblamiento alcalino de éter pueden transformar
se los derivados de tebaina de la férmula XII en los co

rrespondientes derivados de oripavina de la formula

— NE
R
I ll ORL). - ‘:
-G < \ XIII
1
. ORg--
HO oCH

Por saponificacién de los cetales de las fdérmulas XII y
XIII pueden obtenerse las correspondientes cetonas.

Se obtienen derivados O-acetilicos de la
férmula II, por ejemplo, por bencilacidn de compuestos
de la férmula XIIT, desdoblamiento en medio alcalino de

anisol para formar los correspondientescompuestos 5-hi-
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droxilicos, subsiguiente acetilacidén y seguidamente des
bencilacidén, a la que sigue un desdoblamiento de cetal.

Derivados 6,14-endoeténicos de compuestos
de la férmula II (en los cuales 2 significa un grupo
~CH=CH-) pueden ser transformados por hidrogenacidn ca-
talitica en los correspondientes derivados 6,14-endoetd
nicos saturados.

Los compuestos de la férmula general IIT
son conocidos en su totalidad. Muchas de estas sustan-
cias constlituyen productos comerciales.

Los compuestos de la formula I de acuerdo
con el invento son bases ¥y pueden ser transformados en
sus sales por adicidén de Acido de modo usual. Acidos
apropilados para la formacibén de sales son, por ejemplo,
4dcidos minerales, tales como &cido clorhidrico, dcido
bromhidrico, &cido yodhidrico, &cido fluorhidrico, &ci=-
do sulflérico, dcido fosférico, &cido nitrico o &cidos
orgénicos tales como &cido acético, Acido propidnico,
dcido butirico, écido valérico, Acido pivélico, &cido
caproico, Adcido cédprico, dcido oxdlico, Acido maldnico,
dcido succinico, 4cido maleico, Acido fumarico, &cido
léctico, Acido tartirico, dcido citrico, &cido milico,
dcido oxalacético, Acido pirtvico, &cido benzolco, aci
do para-hidroxibenzoico, &cido ftdlico, acido cinémico,

dcido salicilico, Acido para-aminobenzoico, acido ascér
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bico, 8~-cloroteofilina, &cido metansulfénico, &cido
etanfosfénico y similares.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo
con el invento ¥ sus sales por adicidn de édcido ejercen
sobre el sistema nervioso central un efecto terapéutica
mente Gtil. Pueden utilizarse como analgésicos libres
de hdbito y antitusivos. Algunos de los compuestos de
acuerdo con el invento manifiestan ademis de ello un pro
nunciado antagonismo de la morfina en pequeios animales
roedores, tales como por ejemplo ratones y ratas. En el
ensayo farmacoldgico en cuanto a analgesia con animales
de ensayo, ratones y ratas, todos los compuestos de
acuerdo con el invento se manifiestan como inactivos en
el ensayo de Haffner (Deutsche Medizinische Wochenschrift
volumen 55, pagina 731 (1929)). No obstante, los compues
tos menifiestan en ensayos farmacoldgicos en cuanto a
analgesia mis sensibles, por ejemplo el ensayo de la
placa caliente (J. Pharmacol. Exp. Therap. volumen 80,
pégina 300 (1944)) o el ensayo de convulsiones (J.
Pharmacol. Exp. Therap. volumen 154, pigina 319 (1966))

un inequivoco efecto analgésico dependiente de la dosis.
De acuerdo con la opinidén generalizada (Adv. Chem. Ser.
volumen 49, paginas 162 a 169 (1964)) la inactividad en
el ensayo de Haffner es una seflal segura de que los com

puestos no provocan ningin fendmeno de hdbito similar a

-0 -
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los de la morfina. Por el comportamiento positivo en

el ensayo de la placa caliente o0 en el ensayo de con-
vulsiones se demuestra por obtro lado que exisbe una ac-—
tividad analgésica.

Tos compuestos de la férmula general I de
acuerdo con el invento asi como sus sales por adicidn
de acido pueden ser administrados por via enteral o tam
bién por via parenteral. La dosificacidn para la adminig
tracién por via oral se encuentra entre 1 y 400 mg, pre
feriblemente entre 25 y 200 mg. Los compuestos de la for
mula I o sus sales por adicién de &cido pueden ser com-
binados también con otros agentes calmantes del dolor o
con sustancias activas de otros tipos, por ejemplo agen
tes sedantes, tranquilizantes, hipnéticos, etc., Formas
de administracién galénicas apropiadas son, por ejemplo,
tabletas, capsulas, supositorlos, soluciones, gotas,
suspensiones o polvos; en esbte caso, pueden enconbrar
utilizacidn para su preparacidn los agentes auxiliares,
excipientes, disgregantes o lubricantes galénicos usual
mente utilizados o sustancias para lograr un efecto de
liberacidn retardada. La preparacién de tales formas de
administracién galénicas se efectlis de modo usual segin
métodos de fabricacidn conocidos.

Tebletas adecuadas pueden obtenerse, por

ejemplo, mezclando las sustancias activas con sustan-

- 10 -
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clas auxiliéres conocidas, por ejemplo agentes diluyen-
tes inertes tales como carbonato de calclo, fosfato de
calcio o lactosa, agentes disgregantes Gales como fécu-
la de malz o Acido alginico, agentes aglutinantes tales
como almidén o gelatinas, agentes lubricantes tales co-
mo estearato de magnesio o talco y/o agentes para lograr
un efecto de liberacidn retardada tales como carboxipo-
limetileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de ce
lulosa o poli(acetato de vinilo).

TLas tabletas pueden consistir también en
varias capas. De modo correspondiente, pueden preparar-
se grageas revistiendo nicleos, preparados de modo and-
logo a las tabletas, con agentes usuaelmente utilizados
en revestimientos para grageas, por ejemplo polivinil-
pirrolidona o goma laca, goms ardbiga, talco, didxido
de titanio o azlcar. Para lograr un efecto de libera-
cién retardada o para evibtar incompatibilidades, el nt-~
cleo puede consistir también en varias capas. Igualmen-
te, también la envolvente de grageas puede estar consti
tuida por varias capas con el fin de lograr un efecto
de liberacidn retardada, pudiendo encontrar utilizacidn
las sustancias auxilisres arribs citadas en el caso de
las tabletas.

Zumos de las susbtancias activas o combi=-

naclones de sustancias activas de acuerdo con el inven-

-1 -
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to pueden contener adicionalmente’ también un agente edul
corante tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azl-~
car, asi como un agente mejorador del sabor, por ejem-
plo sustancias aromdticas tales como vainillina o ex~
tracto de naranja. Estas pueden contener ademids sustan-~
cias auxiliares de suspensibén o agentes espesantes ta-
les como carboximetilcelulosa sbédica, agentes humectan-
tes tales como productos de condensacidén de alcoholes
grasos con 6xido de etileno, o sustancias protectoras
tales como ésteres de Acido para-hidroxibenzoico.

Ias soluciones para inyeccidén son prepara
das de modo usual, por ejemplo anadiendo agentes de con
servacidén tales como para-hidroxibenzoatos o estabiliza
dores tales como complexonas, ¥ son cargadas de modo es
téril en frascos para inyeccidén o ampollas.

Las cdpsulas que contienen sustancias ac-
tivas o combinaciones de sustancias activas pueden obte
nerse, por ejemplo, mezclando las sustancias activas
con excipientes inertes, tales como lactosa o sorblta
v encapsuléndolas en cépsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser prepa-
rados, por ejemplo, mezclando las sustancias activas o
combinaciones de sustancias activas previstas para ello
con agentes excipientes usuales tales como grasas neu-

tras o polietilénglicol o derivados de éste,

- 12 -
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Los siguientes Ejemplos explican el invepn
to, pero sin limitarlo.

Ejemglo 1
Clorhidrato de N-{2-metil-3-furilmetil)-7q-~acetil=6,14~

—endoeteno-tetrahidro-nortebaina,

4,04 g (0,01 moles) de clorhidrato de
6,14-endoeteno~-7u~acetil-tetrahidronortebaina, 2,52 g
(0,03 moles) de bicarbonato de sodio y 1,43 g (0,011 mo
les) de 2-metil-3-clorometilfurano son puestos en ebu-
1licién a reflujo durante 4 horas en 50 ml de tebrahi-
drofurano/dimetilformamida (2:1). La mezcla es concen-~
trada en vacio, el residuo es recogido en cloruro de me
tileno y lavado 6 veces con agua. Después del secado
con sulfato de sodio y de la concentracidn en vacio que
dan 4,6 g de residuo. Este es disuelto en 110 ml de eta-
nol, acidificado con 2 ml de 4cido clorhidrico etandli-
co 5N y mezclado con 10 ml de éter. Cristalizan 3 g de
cristales.con un punto de fusidén de 172-1742C (con for-
macién de espuma). E1 rendimiento es de 60% de la teo-
ria.

Ejemplo 2

N-furfuril-7¢-acetil-6,14-endoeteno=~tetrahidro-norte~

baina
De acuerdo con el procedimiento descritbo

en el Ejemplo 1, partiendo de clorhidrato de 6,14-en-

- 13 =
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doeteno-7«—acetil-tetrahidro—nortébaina ¥ cloruro de
furfurilo se obtiene el clorhidrato del compuesto arri-
ba citado con un rendimiento de 29% y un punto de fusidn
de 187 a 11909C.

Ejemplo 3

Clorhidrato de N-(%-furilmetil)-7«~acetil-6,14-endoete—

no-tetrahidro-nortebaina.

De acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1, partiendo de clorhidrato de &,14-endog
teno-7x~acetil-tetrahidro-nortebaina y 3-clorometilfiura
no se obtiene el clorhidrato del compuesto arriba cita-
do con un rendimiento de 86% de la teoria. Dado que ni
la base nl el clorhidrato cristalizan, la base fue pu-
rificada por cromatografia sobre éxido de aluminio neu-
tro de actividad II con cloroformo, y el clorhidrato
fue secado en forma de espuma. Valor Rf = 0,7 (cromato-
grama en capa delgada sobre gel de silice Merck, agente
eluyente : cloroformo/metanol/amoniaco = 90/9/1).

Ejemplo 4
Clorhidrato de N-furfuril-6,14-endoeteno-7u~acetil-te-

trahidro-nororipavina

De acuerdo con el modo de trabajo descri
to en el Ejemplo 1, partiendo de 6,14-endoeteno-7«-ace-
til-tetrahidro-nororipavina y cloruro de furfurilo se

obtiene el clorhidrato del compuesto arriba citado con

- -
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un rendimiento de 55/ de la teoria y un punto de fusibn

(4 A
> 8ier evs iy
e O

de 2102C hasta 2159C.

Ejemplo 5
Clorhidrato de N-(3-furilmetil)-6,14~endoeteno~7a~acetil-

~tetrahidro-nororipavina.

De acuerdo con el modo de procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, partiendo de 6,14-endoeteno-
~7¢~acetil-tetrahidro-nororipavina y »-clorometilfurano
se obtiene el clorhidrato del compuesto arriba citado
con un rendimiento de 57% de la teoria y wn punto de fu
sidn de 2289C (con descomposicidn).

Ejemplo 6
Clorhidrato de N-(2-metil-3-furilmetil)~6,14~cndoeteno—

-7¢-acetil-tetrahidro-nororipavina.

De acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1, partiendo de 6,14-endoeteno~/«-acetil—
~tetrahidro-nororipavina y 2-metil-3-clorometilfurano se
obtiene el clorhidrato del compuesto arriba citado con
wn rendimiento de 76% de la teoria y un punto de fusidn
de 1852C (con descomposiciodn).

Ejemplo 7

4-furfuril-7u-benzoil-6,14-endoeteno~tetrahidro-norte-

baina
De acuerdo con el modo de trabajo descri

to en el Ejemplo 1, partiendo de 6,14-endoeteno-7u-ben

- 15 -
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zoil-tetrahidro-nortebaina y clorﬁro de furfurilo se
obtiene el compuesto arriba citado con un rendimiento
de 71% de la teoria y un punto de fusidn de 164 hasta
166eC.

Ejemplo 8
N-(3~-furilmetil) ~7«-benzoil-6, 14—-endoeteno~tetrahidro-

-nortebaina.

De acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 1, partiendo de 6,14~endoeteno-7u~benzoil-te~
trahidro-nortebaina y 3-clorometilfurano se obtuvo el
compuesto arriba citado con un rendimiento de 73% ¥y un
punto de fusidn de 148 a 150¢eC,

Ejemplo 9
Clorhidrato de W~(2-metil-3-furilmetil)-7e~benzoil-6,14—

~endoeteno~tetrahidro-nortebaina.

De scuerdo con el procedimiento descrito

en el Ejemplo 1, partiendo de 6,14-endoeteno~7a-benzoil-

~tetrahidro-nortebaine y 2-metil-3-clorometilfurano se

obtuvo el clorhidrato del compuesto arriba citado con un

rendimiento de 68% de la teoria y un punto de fusiébn de

180 a 1842C,

Ejemplo 10

N-furfuril-6,14-endoetano-7«—acetil-tetrahidro-nortebai~

na

De acuerdo con el procedimiento descrito

- 16 -
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en el Ejemplo 1 partiendo de 6,14-endoeteno~7u~acetil-
~tetrahidro-nortebaina y cloruro de furfurilo se obtie-
ne el compuesto arriba citado con un rendimiento de 67%
de la teoria y un punto de fusidn de 111 a 112¢C.

Ejemplo 11
N-(3~-furilmetil)-6,14~endoetano~7u~acetil-tetrahidro-

~-nortebaina,

De acuerdo con el modo de trabajo citado
en el Ejemplo 1, partiendo de 6,14-endoetano-7x~acetil-
-tetrahidro-nortebaina y 3=-clorometilfurano se obtiene
el compuesto arriba citado con un rendimiento de 59,43
de la teoria y un punto de fusidn de 104 a 1062C,

Ejemplo 12
Clorhidrato de W~(3-tienilmetil)~6,14~endoeteno-7u~ace-

til-tetrahidro-nororipavina

De acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1, pvartiendo de 6,14-endoeteno-Yux-acetil-
~tetrahidro-nororipavina y 3-clorometiltiofeno se obtie
ne el clorhidrato del compuesto arriba citado con un
rendimiento de 66% de la teoria y un punto de fusidn de
234 a 23690,

Ejemplo 13

Clorhidrato de N~(3-tienilmetil)-6,14~endoetano-7«~ace~

til-tetrahidro-nortebaina

De acuerdo con el procedimiento citado en

-7 -
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el Ejemplo 1, a partir de 6,14-endoetano-7«-acetil-te-
trahidro-nortebaina y 3-cloro-metil-tiofeno se obtiene
el clorhidrato del compuesto arriba citado con un rendi
miento de 71,7% de la teoria y un punto de fusidn de
182 a 1892C,

Ejemplo 14

N-tenil-6,14-endoeteno-7u~acetil~tetrahidro-nortebaina

De gcuerdo con el procedimiento cltado en
el Ejemplo 1, partiendo de 6,14-~endoetenc~7u~acetil~te-
trahidro-nortebaina y 2-clorometiltiofeno se obbtiene el
compuesto arriba c¢itado con un rendimiento de 70% de la
teorfa y un punto de fusibn de 138 a 139eC,

EJemplo 15
Olorhidrato de N-(2~metil~-3~-furilmetil)~6,14-endoetano-

-Ja~gcetil-tetrahidro-nortebaina.

De acuerdo con el modo de btrabajo descri-
to en el Ejemplo 1, partiendo de 6,14-endoetano-7u~ace~
til-tetrahidro~nortebaina y 2-metil~3-¢loro—-metilfurano
se obtiene el clorhidrato del compueste arriba citado
con un rendimiento de 67% de la teoria y un punto de fu
sibn de 175 a 178eC.

Ejemplo 16
Clorhidrato de N-(3-tienilmetil)-6,14~endoeteno-7u-ace-

til-tetrahidro-nortebaina.

De acuerdo con el modo de trabajo descri-

- 18 -
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to en el Ejemplo 1, partiendo de clorhidrato de 6,14-en
doeteno~7a~acetil~tetrahidro-nortebaina y 3-bromometil—
tiofeno se obtiene el clorhidrato del compuesto arriba
citado con un rendimiento de 44% de la teoria y un pun-—
to de fusidn de 22400,

Ejemplo 17

N-tenil-6,14—endoeteno-7a~acetil~tetrahidro~-nororipavi-

na

De acuerdo con el modo de trabajo descri-
to en el Ejemplo 1, partiendo de clorhidrato de 6,14-en
doeteno~Yu-acetiltetrahidronororipavina y 2-clorometil-
tiofeno se obtiene el compuesto arriba citado con un
rendimiento de 49% de la teoria y un punto de fusion de
193 a 1942C,

Eijemplo 18
Clorhidrato de N-tenil-6,14-endoetano~7«-acetil~tetrahi-

dro~nortebaina.

De acuerdo con el método citado en el
Ejemplo 1, partiendo de 6,14-endoetano-7u-acetil~tetrahi
dro-nortebaina y 2-clorometil-tiofeno se obtiene el clor
hidrato del compuesto arriba citado con un rendimiento
de 72% de la teoria y un punto de fusidn de 185 a 1869C,
La presente solicitud que corresponde a
la presentada en la ReplUblica Federal Alemana, el 19 de

Junio de 1.972, bajo el N2 P 22 29 770.7, se acoge a

- 19 -
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los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
5 de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
12,~ Procedimiento para la preparacién
de N~-(heteroarilmetil)~7«~acil-6,14~endoeteno~tetrahi-

dronororipavinas y ~tebainas de la férmula general

— N -~ CH2

=]

14

RO OCH

6-3-74.
- 20 -



en la que R significa hidrégeno, metilo o acetilo, R,
significa hidrdégeno metilo o fenilo, 7 significa un gru
po -CH=CH- o —CH2—CH2-, Y significa oxigeno o azufre y
R5 significa hidrdgeno o metilo, asi como sus sales por
5 adicibn de &cido, caracterizado porque se hace reacclo-

nar un compuesto de la férmula
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en la que R, Rq ¥y Z son como arriba se han definido, con

un derivedo de la férmula
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X - GH2
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en la que R, e Y poseen los significados arriba citados

5
10 v X significa un Atomo de haldgeno, preferiblemente clo
11 10, bromo o yodo, o un grupo alcohilsulfoniloxi o aril-
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sulfoniloxi, preferiblemente el radical Tosilo o un gru
po trialcohilamonio, preferiblemente un grupo trimetilg
monio; y eventualmente se btransforman los compuestos ob

tenidos de la férmula I en sus sales por adicidn de 4ci
do fisioldgicamente inocuas.

22.- Procedimiento seglin la reivindica-~
cién 12, caracterizado porque se utilizan racematos o
mezclas racémicas de los compuestos de partida morfing
coS,

%a,- Procedimiento segim las reivindica-
ciones 12 y/o 22, caracterizado porque las reacciones
se llevan a cabo en presencis de un disolvente orgénico
o mezcla de disolventes orgdnicos, preferiblemente una
mezcla de dimetilformamida y tetrahidrofuranoc.

4a,~ Procedimiento segln una cualquiera
de las precedentes reivindicaciones 12 a %2, caracteri~-
zado porque la reaccidén se lleva a cabo a una temperatu
ra de -102C hasta la temperatura de ebullicidn del di-
solvente o de la mezcla de disolventes,

&,- Procedimiento seglin una cualquiera
de las reivindicaciones 128 a 42, caracterizado porque
la acilacidn en N o en C, o la alcohilacidn en ¥ se lle
van a cabo en presencia de un agente fijador de acidos.

6.~ Procedimiento segin la reivindica-

cidn 52, caracterizado porque en calidad de agente fija
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dor de Acidos se utilizan aminas, carbonatos, bicarbona
tos, hidrdxidos u bxidos metalicos.

7.~ Procedimiento segin la reivindica-
cién 68, caracterizado porgue en calidad de aminas se
utilizan trietilamina o diciclohexiletilamina, en cali-
dad de carbonatos metdlicos se utilizan carbonato de so
dio o carbonato de pobtasio, en calidad de bicarbonatos
metdlicos se ubtlilizan bicarbonato de sodio o blcarbonato
de potasio.

82,~- Procedimiento para la preparacidn de
N-(heteroarilmetil)-Ya~acil-5, 14-endoeteno—tetrahidro-
nororipavinas y -tebainas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
gque antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintitrés hojas

escritas a maquina por una sola cara.
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