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MSMORIA DESCRIPTIVA

Beta invención ae refiera a la preparación da nue 
vos derivados de 7,5-dihidrcisomorfina y de productoa far­
macéuticos que loa contienan. M e  particularmente, esta in 
vención se refiere a la preparación y uso de nuevos com­
puestos, derivados de 6-deoxi-6-acido-7,8-diMdroisomorfi- 
na y 6-deoxi-6-aoido-14-hidroxi-7,&-¿ihidroiso:aarfiaa así 
como a sus derivados 3-protegiáoB o a las salea de estos 
compuestos. Betos compuestos pueden prepararse, cagón la 
invención, como sigue: los grupos hldroxi fijados en las 
posiciones 3 y 6 de la 7,6-dihidromorfina y de la 14-hidro 
xi-7,8-dihidromorfina se bloquean por medio de grupos pro­
tectores apropiados, haciéndose reaccionar el compuesto ojb 
tenido con una acida de metal o una substancia que propor­
ciona grupos acido bajo las condiciones de reacción y, ai 
se desea, el grupo bloqueador 0, fijado en la posición 3 

de la substancia obtenida, se parte y/o, si se desea, el 
producto se convierte en su sal o la base libre se libera 
Ae la sal.

Los nuevos compuestos preparados y utilizados se­
gún la invención puedan emplearse en la terapia humana prin 
cipalmente como agentes analgésicos. Pueden administrarse 
ya sea solos o conjuntamente con otros derivados de morfina
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u otras substancias biológicamente activas# respectivamen 
te. Algunos representantes de los nuevos compuestos prepa 
rudos y utilizados según la invención pueden emplearse co 
no intermedios en la síntesis de derivados de morfina# per 

5* mi ti endo así desarrollar la química de la morfina. - - - -

Los compuestos 7,8-dihidmmorf Ina y 14-hidroxi- 
-7,8-dihidroHtorfina, utilizados oomo substancias de partí 
da del procedimiento según la invención, son conocidos.
Los grupos hidroxi fijados en las posiciones 3 y 6 de las 

19* moléculas pueden protegerse, antes de la acidólisis, por
varios mátodos. El grupo nidroxi en la posición 3 puede 
protegerse preferentemente con un grupo acilo, tetrahidr& 
piranilo o metilenmetoxi; estos grupos pueden eliminarse 
ya sea durante o después da la acidóliais. - - - - - - -

15. 3i deben prepararse loa derivados 3-subatituidos#
el grupo hidroxi fijado en la posición 3 de la 7,8-dihidro- 
morfina y de la 14-hidroxi-7,8-dihidromorf ina se protege 
con un grupo acilo, alquilo, aralquilo o arilo y el grupo 
protector no se elimina ni durante ni despuóc de la acidó 

20. lisia. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Según un mótodo preferido de la invención el gru­
po hidroxi fijado en la posición 3 se protege por medio 
del someter los compuestos dihidroxi a aoilación parcial, 
particularmente a aoetilación, fo radiación o beazoilación. 

2$. Como agites eaterificantes pueden utilizarse preferente­
mente los correspondientes anhídridos pero pueden tambián



aplioarse otros agentes estarificantes

El grupo hidroxi fijado en la posición 6 puede 
tambión bloquearse con un grupo acilo. Si sa mantienen con 
dicionec de acilación más severas, la acilación de los gru 
pos hidroxi fijados en las posiciones 3 y 6 tiene lugar ai 
multáneamente y se forman derivados 3,6-diacilo. - - - - -

Pueden formarse intermedios particularmente pre­
feridos para la etapa de acidólieis por medio do la este- 
rificación del grupo hiároxi en la posición 6 con un grupo 
arilsulfonilo o alquilsulfonilo, siendo los más preferidos 
<3$ entre ellos los grupos tosilo, meailo, brosilo, noeilo 
y meeisilo.-------------------------- ----- -----—

Si, por ejemplo, el grupo hidroxi en la posición 
3 se bloquea por esterificaoión parcial utilizando anhídri 
do acático y subsiguientemente se esterifica el grupo hi­
droxi en la posición 6 con cloruro de p-toluansulfañilo, 
se obtiene un intermedio cuya acidólisie tiene lugar con 
rendimiento excelente.  ----------------- - — . - „ .

La acidóliais es una etapa importante de la aínte 
sis eegdn la invención. Un asta etapa el grupo hidroxisuba 
tituido en la posición 6 se reemplaza por un grupo acido. 
Esta reacción ee realisa poniendo en contacto el compuesto 
bloqueado con una substancia que proporciona grupos acido. 
Pueden utilizarse como reactivos acidas de metal, por ejem 
pío acida sódica, potásica o litiea o substancias que pro—



poroionan grupea acido durante su descomposición. - - - -

Los grupos bloqueadores relativamente inestables 
fijados en la posición 3 se parten fácilmente bajo las con 
diciones de acidólisie, con lo que puede desbloquearse el 
grupo hidroxi de la posición 3 simultáneamente con la in­
troducción del grupo acido..De seta forma, por ejemplo, un 
derivado 3-O-acetilo, puede convertirse fácilmente en el 
correspondiente compuesto 3-bidroxi. - - - - - - - - - -

Loa compuestos preparados como se ba descrito an 
teriormeate pueden aislarse de la mésela de reacción ya 
sea como bases librea o en forma de sus salee. - ------

Las sales obtenidas en la reacción anterior pue­
den convertirse en otras sales que tengan un valor farma­
cológico mayor o propiedades fisicoquímicas más favorables. 
Deben mencionarse entre las sales los tartratos, acetatos, 
salioilatoa, benzoatos, cloruros y formatos. - - - - - -

Los nuevos compuestos preparados y utilizados s¿ 
gún la invención pueden convertirse en composiciones far­
macéuticas adecuadas para la administración oral, párente 
ral o rectal. Las composiciones farmacéuticas pueden propg* 
rarse por técnicas conocidas, utilizando los vehículos y/o 
agentes auxiliares convencionales. - - - - - - - - - - -

De los compuestos preparados y utilizados según 
la invención la 6-deoxi-6-ecido-l4-hidroxi-7,3-dihilroiso 
morfina posee relevantes propiedades terapéuticas. Al com-



-  6 -

Parar aate compuesto coa los narcóticos y analgésicos más 
importantes, los inventores han hallarlo que la 6-deoxi-6- 
-acido-14-hidroxi-7,9-dihidroisomorfina tiene índicee te­
rapéuticos más favorables que cualquiera de las substan- 

5* eias conocidas con actividades biológicas similares, in­
cluyendo también la 6-deoxi-6-acido-7,8-dihidroisomorfina 
propuesta previamente para el mismo fin (Acta Chim. Acad. 
Sci. Hung. ^8, 203 ¿Í96g?, Orvostudomány 22, 265 /Í97J7-) 
Otra ventaja de los nuevos compuestos preparados y utili- 

10. zades según la invención es que el hábito se da con menor
frecuencia que con otros analgésicos lo cual, dado que se 
hallan implicados derivados de morfina, es un factor osen 
cid cuando se juzga su valor terapéutico. - - - - - - -

La invención se explica en detalle por medio de 
15. los siguientes Ejemplos no limitativos. - - - —  ------

Ejemplo 1

10 g de 14-hldroxi-7,8-dihidromorfitia se suspen­
den en 1 1 de agua y se aHaden a la suspensión 100 g de 
carbonato sódico. Se aKaden 50 mi de anhídrido acético en 

20. tres porciones iguales, a la mezcla vigorosamente agitada.
Cuando cesa el burbujeo, la mezcla se agita durante cierto 
tiempo y luego se extrae con 5 x 200 mi de cloroformo. Las 
disoluciones en cloroformo so combinan, se lavan con 2 x 
50 mi de hiáróxido sódico y 200 mi de agua, ee sacan sobre 

25. sulfato magnésico y se evaporan hasta la sequedad. Se ob­
tiene 3-0-acatil-l4-hidroxi-7,8-dihiáromorfina con un ron



distiento casi cuantitativo. El producto obtenido pueda pro 
cesarse adicionalmente sin ninguna etapa 3a purificación.-

Ejemolo 2

Se disuelvan 10 g de 3-0-acetil- 14-hidroxi-7, 3- 
-dihidromorfina en 40 mi de piridina aeoa y se añade gota 
a gota una disolución de 7 g de cloruro de p-toluensulfoni 
lo en 40 mi de piridina seca a la disolución agitada a una 
temperatura entre 0 y -5SC. La mezcla de reacción se agita 
durante un tiempo y luego se deja reposar a temperatura am 
biente durante la noche. La mezcla se vierte sobre 1 1 da 
una disolución acuosa saturada de bicarbonato sódico y ce 
extrae con 3 x 200 mi de cloroformo. Las disoluciones en 
cloroformo se oombinan, se lavan con 2 x 100 mi de agua, 
se secan sobre sulfato magnósico y se evaporan hasta la se 
quedad. El residuo se tritura con óter seco para proporcio 
nar 3-9-acetil-6-o-t08il-l4-hidroxi-7,8-dihidromorfina cris 
taliña; p.f.: 193-1949C. -----------  * -------------

Ejemplo,2

Se disuelven 10 g de 3-0-acatil-6-0-tosil-14-hi- 
droxi-7,8-dihidromorfina en 310 mi de dimatllformamida y 
se añade una disolución de 20 g de acida sódica en 46 mi 
de agua. La mezcla de reacción se calienta a 100$c durante 
24 horas y luego se vierte en 1 1 de agua y se extrae con 
3 x 250 mi de cloroformo. Las disoluciones en cloroformo 
se combinan, se lavan con 2 x 100 mi de disolución acuosa 
saturada de cloruro sódico, se secan sobre sulfato maguó-
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Bico y na evaporan hasta, la sequedad a una temperatura no 
superior a 609C. El residuo se tritura con acetona para 
obtener 6-deoxi-6-aeióo-14-hidroxi-7,8-dihidroisomorfina 
cristalina con un excalente rendimiento. El producto funde

5. a 222-223"C.----------------- ------------------- -

Ejemplo 4

Se procede como se ha descrito en el Ejemplo 2 
con la diferencia de que se utiliza cloruro de matansulfo 
nilo como agente esterificante. Pe obtiene 3-0-acetil-6- 

10. -0-mcsil-14-hidroxi-718-dihidromorfinn cristalina, que fun
de a 179-13HC.-----------------------------------

EjMíplo 5

Se disuelven 10 g del derivado do 6-0-toailo 6 
6-0-maeilo, preparados como se ha descrito en los Ejemplos 

*t5. 2 6 A, on 300 mi de N-metilpirrolidona y se someten a aci­
dalia is como se ha descrito en el Ejemplo 3. Se obtiene, 
con buen rendimiento, 6-deoxi-6-aciAo-14-hidroxi-7.8-dihi 
droisomorfina que funde a 222-223^0. La reacción puede 
también realizarse en trian) i da hexamotilfoaforosa. - - - -

20. Ejemplo 6

Se suspenden o disuelven 1,5 g do 6-deoxi-6-acl- 
Ao-7,8-dihidroisotaoríina y 15 g de bicarbonato sódico, res 
pectivamente, en 150 mi de agua con agitación. Se añaden 
7,5 mi de anhídrido acético, en tres porciones, a la mez-



ela agitada? añadiéndose la siguiente porción sólo cuando 
ceaa el burbujeo de la aeaela. Después de la adición, la 
mezcla se agita durante 5 minutos; asi, la reacción tiene 
lugar entre 1$ y 40 minutos. La disolución acuosa so ex­
trae con 3 x 15 mi de cloroformo. Las disoluciones en cío 
reformo se combinan, se laxan con 2 x 10 al de agua, se 
secan sobre sulfato magnésico, se filtran y al filtrado 
se evapora hasta la sequedad. El 1,6 g obtenido do subs­
tancia resinosa se disuelven en 21,5 mi de etanol absolu­
to caliente y se añade una disolución caliente de 0,67 g 
de ácido D-tartárico en 7,5 mi de etanol. Los cristales 
que se separan con el enfriamiento se separan por filtra­
ción para proporcionar bitartrato de 3-0-aoetil-6-deoxi- 
-6-aoido-7t B-aihidroiaomorfina. El producto funde a 173- 
-180WC (alfa)^ *-1170 (c * 0,45, en agua). - - - - - - -

Ejemplo 7

Se disuelven 14,65 g de 3-0-etil-7,&-dlhidromorfí 
na en 60 mi de piridina absoluta y se añade con agitación 
una disolución de 6,014 g (4,06 mi) de cloruro de metan- 
eulfonilo en 60 mi do piridina absoluta, gota a gota, a la 
disolución agitada, en unos 20 minutos. Durante la adición, 
la temperatura de la mezcla se mantiene entre 0 y 5"C. La 
mezcla se agita durante otras 2 horas después de lo cual 
se deja reposar a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reacción se vierte en 1,5 1 de disolución sa 
turada acuosa de bicarbonato sódico y se trata como se ha 
descrito en los Ejemplos anteriores. Los disolventes, in-
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cluyendo la piridiaa, se eliminan por destilación y la suba 
tancla resinosa obtenida se disuelve en éter absoluto ca­
liente. La substancia empieza a cristalizar inmediatamente. 
De esta forma se obtienen 11,56 g (64%) de 6-O-meoildihi- 

5* drodionina; p.f.: 135-13690, (alfu)p - -96,1S (c * 0,52, en
cloroformo). - - - ---- - - - — --------- -------' -

Eremelo 8

Se disuelven 11,0 g de 6-0-mesildihidrodionina en 
330 al de dimetilformamida y se añade una disolución de 

10. 13,19 g de acida sódica en 51,2 mi de agua. La mezcla homo
génea de reacción Be calienta a 1009C durante 24 horas y 
después se enfria y ce vierte en 1,65 1 de agua. La disolu 
ción acuosa se extrae con 4 x 200 al de cloroformo. Las di 
soluciones en cloroformo se combinan, se lavan con 2 x 110 

15, mi de disolución acuosa saturada de cloruro sódico, se se­
can sobre sulfato magnésico, se filtran y el filtrado se 
evapora a una temperatura no superior a 5000. El producto 
resinoso obtenido se disuelve en éter absoluto. La aubstan 
cia libre separada se separa por filtración y el filtrado 

20. se evapora hasta la sequedad. Se obtienen 6,3 g de una sulMs
tancia resinosa pura, Esta substancia se disuelve en 102 
mi de etanol seco y se añade una disolución calíante de 3 

g de Acido D-tartArico en 30 mi de etanol. El tartrato se 
separa como placas cristalinas amarillas. El producto so 

g§, recristaliza dos veces a partir de agua. De esta forma se
obtiene bitartrato de 3-0-etil-6-dooxi-6-acida-7,3-dihidro 
isomorfina, que funda a 55-569c; (&lfa)p * -1929C (c <= 0,5,



en cloroformo).--------— ------ - — ----------

El bitartrato se diBuelve en agua y la disolución 
ae al calinita con carbonato sódico para proporcionar 3-0- 
-etil-6-daoxi-6-acido-7,8-dihidroisomorfina cristalina. -

Ejemplo 9

So disuelve 0,17 g (7,4 m.molea) da sodio metáli­
co an 10 al do atanol anhidro y se añado 1,0 g (2,97 m.mo- 
las) do 6-deoxi-6-aoido-14-hidroxi-7,8-dihidrexiisomorfi- 
na; oe añado luego 0,85 g (4,76 m.molea) de clorohidrato 
de etilcloruro de morfolinilo pulverizado fino y la mezcla 
de reacción se hierve en baño de vapor de agua durante 1 

hora. Dsspuás de enfriar, ae filtra el cloruro sódico y la 
disolución se acidula a pH 5-6 con ácido clorhídrico dllui 
do al 10% y se evapora hasta la sequedad. El residuo se di 
suelve en 20-25 mi de agua y luego se alcaliniza con una 
disolución de hiáróxido sódico al 50% y se extrae con 3 x 
30 mi de cloroformo, has disoluciones combinadas de cloro 
formo ae lavan con P x 10 mi de agua y ae secan sobre sul 
fato magnésico, fe obtiene un producto resinoso que so con 
vierte entonces en un medio alcohólico en la sal de ácido 
tartárico. Rendimientot 0,87 g (50%); p.f.í 192-194PC? 
(alfa)p - -152a (c - 0,5, en cloroformo); CggHjgOgN^ . 
585,64. --------------------------------------------

Los datos referentes a las actividades biológicas 
de la 6-deoxi-6-aeido-14-hidroxi-7,8-dihidroizomorfina (d¡g
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nominada a continuación Compuesto "A") se resumen an las 
siguientes Tablas. - - - - - - -  - - -  - - -  ---------

Las Tablas 1 a 3 indican los datos referentes a 
la actividad analgésica áel Compuesto "A". A fines de coa-

3. paración se dan también los datos respectivos de 5 conocí
dos analgésicos. Los límites del 95% de seguridad se indi 
can entre paréntesis. - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Bn la Tabla 4 se dan loe resultados del ensayo de 
disposición de dependencia física (ensayo de "salto") re& 

10. 1izado 2 días sobre ratones. Los resultados obtenidos pa­
ra el Compuesto "A" se comparan con los obtenidos para la 
morfina y la acidomorfina, respectivamente. - ------- -

Tabla 1

Compuesto
DL%Ng/kg s.c. 

(ratas)
DE^Q (placa caliente*) 
mg/kg s.c. (ratas)

Morfina 310
(267,2-349,6) ,(2,9-7,3)

28 1,9
Metadona (24,5-31,9) (1,4-2,5)
Petidina 280 4,9

(194^-403,2) (4,1-5,5)
Pentazocina 280 9,1

(241,3-328,8) (4,78-17,29)
Acidomorfina 13 0,016

(11,7-19,0) (0,0067-0,038)
Compuesto "A" 200 0,012

(161,2-243,6) (0,0071-0,020)

*Woolfe, 3. y McDonald, A.P.i J. Pharmace. Expt. Ther. 80, 
300 (1944) ----------------------------------------
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Tabla 2

Compuesto Indica terapéutico
^5C'^50

DE^p (ensayo de ex-
citacidn de la co­
la ++) a.c. ag/kg 

(ratas)
Morfina 66 1.3

(1,03-3.15)
Ketaáona 14,7

(1,1-2,3)
Petiáina 57,1 ,(2,7—6,6)
Pentasocina 30,8 12 2

(3,1-1§,3)
Acidcmorfina 312,5 0,012

(0,0089-0,016)
Compuesto "A" 16666,6 0,029

(0,022-0,037)

**D'Amour, D.E. y Smith, D.It.t J. Pharm. Expt. Ther, 72. 
74 (1941)----------------------------------- - -

Tabla 3

Compuesto
Indico tora D2^  (ensayo 
páutido de retorcedu
DL^^/DEco 
(ratas)

ra + + + ) s.cl 
mg/kg (ratenea)

Preparado de nniscu 
los longitudinal a? 
(cerdo de Ouinea++++) 

ag/kg

Morfina 172,2 0,69
(0,65-0,76)

46,0
Metadona 17,5 0,71

(0,48-1,05) -
Petidina 65,1 , 3,3 t(1,49-6,93)

**
Pentasocina 23,0 g ^

(5,46 1̂2,3)
—

Acidomorfina 1083,3 0,013
(0,009-0,013)

0,63
Compuesto "A" 6396,5 , 0*051 ,(0,036-0,070) 0,7

+ + + ,Van der Pende, C. y Margolin, S.i Fed. Proc. 15, 494
(1956) ------------------ ............ - r * L - -

^ ^ ( 1 9 6 9 ¡  ^  S .S .i **' 10
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N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para EapaHa, 
cus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: -

R E I V I N D I C A C I O N E S

5* 1.- Procedimiento para la preparación de nuevos
derivadoa de 7,8-áihidroisomOrfina y, más particularmente, 
de 6-deoxi-6-acido-7,3-dihidroieomorfina y 6-deoxi-6-aci 
do-14-hidroxi-7,8-dihidroisomorfina o aus derivadoa o aus 
cales 3-protagidoa, caracterizado porque se bloquean loe 

10. grupos hidroxi fijados en las posiciones 3 y € de 7,3-dihi
dromorfina y de l4-hidroxi-7,8-dihidromorfina, se hacen 
reaccionar los compuestos obtenidos con una acida metáli­
ca o una substancia que proporciona grupos acido bajos las 
condiciones de reacción y, si se desea, el grupo bloquea- 

15. dor 0 fijado en la posición 3 de las substancias obtenidas
se parte y/o, si ae desea, lOB productos se convierten en 
sus sales o sus bases libres de liberan de las sales. - - -

2. - Procedimiento segán la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el grupo hidroxi de la posición 3 de

20. 7,8-dihidromorfina y de 14-hidroxi-7,8-dihidromorfina se
bloquea con un grupo acilo, tetrahidropiranilo o motílenme 
toxi y este grupo protector se elimina durante o deepuós 
de la acidólisis.

3. - Procedimiento segdn la reivindicación 1, ca-
2$. racterizado porque el grupo hidroxi de la posición 3 de
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7 ,8-dihidromorfina y de 14-hidroxi-7,8-dihidromorfina se blo 
quea con un grupo acilo, alquilo, aralquilo o arilo y este 
grupo protector no se elimina después de la acidólisis. --

4. — Procedimiento según la reivindicacijSn 1 ó 2,
5. caracterizado porque el grupo hidroxi fijado en la posición

3 de 7,8-dihidromorfina y de 14-hidroxi-7,8-dihidromorfina 
se bloquea por acetilación parcial utilizando preferentemen­
te anhídrido acético como agente esterificante. — — — — — —

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca- 
10* racterizado porque el grupo hidroxi de la posición 6 de 7,8—

dihidromorfina y de l4-hidroxi-7,8-dihidromorfina se esteri- 
fica con un grupo arilsulfonilo o alquilsulfonilo. - *

6. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 a 5, caracterizado porque el derivado 7,8-dihi

15* dromorfina se hace reaccionar con acida sódica.---- -----

7. - Procedimiento según cualquiera de las reivin 
dicaciones 1 a 6, caracterizado porque se prepara una sal de 
adición de ácido orgánico o mineral de los derivados 3**0 de 
bases de 6-deoxi-6-acido-7,8-dihidroisomorfina y de bases de

20. 6-deoxi-6-acido-14-hidroxi-7,8-dihidroisomorfina, preferente
mente un tartrato, acetato, salicilato, benzoato, cloruro o 
formato.-------------------------------------------- -

8.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 
DERIVADOS DE 7,8-DIHIBROISONORFINA". -----------------
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Todo ello conforme se describe y reivindica en la 

presente memoria que consta de diecisiete hojas foliadas y 
mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 31 AGO 1974 
P.A. M.CUHELL SUÑOL

mcm
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