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Esta invencidén se refiere a derivados de morfina,

2 procedimientos para su preparacién y a composiciones far

{ macéuticas de los mismos.,

De acuerdo con esta invencidn, se proporcionan com

puestos de la férmula:

HO

donde N C

R? es metilo o Ar—-alcohilo Cl 53

V R3 es hidr6geno, alcohilo Cl 107 preferlblemcnte sleohilo

05—8’ alquenilo 03 gs 01cloawcoh11 03 7 alcohilo Cl 4 Ar-

~alcohilo 01_5 o Ar-alguenilo C3_5, con la conqlclén de
gue R3 no contiene el sistema ~CH=CH- unido al 4tomo de
nltréweno en la posicidén 14;

R4 es hldrdgeno, alcohilo Cl 8 . 6 el grupo COR7 en el que

R es hidrégeno, alcohilo Ci11> @lquenilo C, oy Ary Ar-
-alcohllo C 152 Ar-glguenilo 02 5, cicleal cohllo ¢

3-8 °
cicloglcohil 03 8 alcohilo Cl 33

| Ar es fenilo o fenilo sustituido con halégeno, alcohilo

Ci_3,ihidroxi o alcoxi Cp_s;
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,RE es hidrdgenc y R6 es hidroxi; o bien RS v R” son, jun-~
tos, oxfgeno; ' S

la linea de trazos indica wn enlace opcional; y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

2 considerados por la inven-

Valores adecuados de R
cién incluyen metilo y fenetilo,

Valores adecuados de R3 considerddos por la inven-—
cién incluyen hidrégeno, metilo, etilo, propilo, bu%ilo,
pentilo, hexilo, heplilo, octilo, nonilo, decilo, dodeci-
lo, alilo, 3wmetalilo, 3,3-dimetalilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetiio, cié;oprOPiletilo,,bencilo, o -fenetilo,

P —fenetilo, 3-fenpropilo y A-fenbutilo.

Valéreszadecgados de R4 incluyen hidrégeno, metilo,
etilo, propiio,‘formilo, acetilo, propionilo, butirilo, pen
tanoilo, hexano{lo, heptanoilo, octanoflo, cinemoflo, Fe-
nilacetilo, 3-fenpropionilo, 4-fenilbutirilo, cicloprbpil—
carbonilo y ciclobutilearbonilo. '

Haldgeﬁo incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

Ta invencidén proporciona también composiciones far-
macéuticas que comprendén un compuesto de Férmula I o una
sal famacbuticamente aceptabile del mismo en asociacidn
con un diluyente o vehicu%o farmacéuticaﬁante aceptable,

Los compuéstos de Férmula I pueden comvertirse en

una sal de adicidn de 4cido no- t6éxica y Tarmacébuticamente

aceptable por tratamiento con um 4cido apropiado, por ejem-
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plo, wn 4cido iﬁérgénicp,‘ﬁal'como deido clorhidrico, sul- -
firico o fosfbrico; o un 4cido orgénico, $al como los dci—
dos hcético; propiénico, malénico, succinico, fumdrico,
tartdrico, citrico, benzoico, o cinfmico.

Las 14-p-amino-morfinas de Férmwla I exhiben acti-
vidad en ﬁétddos de ensayo con gnimales, En particular, los
_compuestos exhiben actividad sobre el sistema nervioso cen-
tral. '

Tos compuestos -de Férmu}a I se pueden pre?araf a
partir de los cémpuesfos de Férmula IT: -

ori;0

1I

en la que Rz, R3, R4, R5, R6

y la linea de trazos son como
se ha defiﬁido anteriormente, pér tratamiento con tribro-
muro de boro o tricloruro de boro. La reaccidn se lleva a
cabo convenientemente en presencia de um hidrocarburo aiifé
tico clorado +tal como cloroformo, bebracloruro de carbono,
tebracloroetileno, o hexacloroetano, y lo mis conveniente-

mente en cloruro de metileno, a una temperatura de -50 a 09

y preferiblemente de -30 a -10¢C.
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Los compuestos de I'drmula I en los que R5 y RG son

juntos oxigeno se pueden preparar también a partir de los
3

Yy R4 gon cono se ha
definido anteriormente y 35 y R6 son ambés metoxi, por tra-
tamiento similar con tribromuro de boro b‘tribloruro de bo-
ro.

Los compuestos de I'dmmula I on los que R3 M{o R4
son difercntes de hidrégeno se pueden preparar tembidn a
partir de ios compuestos anflogos de Fémwla I en los que
R3 y/0 R4 gon hidrégeno por méitodos esténdar de alcohila~
' 8 8

cién con un haluro orgénico R°X (donde R~ tiene los mismos
valores que 33 diferentes de hidrdégeno, y X es c¢loro, bro-

mo o yodo) o ﬁor_acilacién con un anhidrido de acilo (R7CO)2

0 cloruro- de acilo R7COCl (donde R7 es como s¢ ha defi-

nido anteriormente).

Los compuestos de Férmula I en los que estéd ausen-

te en enlace opecional, pucden prepararse g partir de com-

puestos andlogos de Fémaula I en los que estd presente el

enlace opcional por hidrogenacidn en presencia de un caba-
lizador tal cormo paladio al 10% sobre carbono, realizando

la reduccidn en un disolvente tal como acetato de etilo,

cloruro de metilenno ¢ vn alcohol inferior +tal como metanol,

etanol o isopropanol.

Los compuestos de Pérmula I en lés gue R5 es hidré-

géno ¥ R6 es hidroxi pueden preﬁararse también a partir de

[&]
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los compuestos andlogos de Férmula I en los que Ry R® Son

juntos oxigeno por tratamiento con borohidruro de sodio en

1 un aleohol inferior tal como metanol o etanol.

Fl compuesto de Pérmule I en el que RS = BY = H,
R5 ¥y R6 soh-juntos oxfgeno, y el enlace opcional estd pre-
sente, esto. es, el compuesto 14—(§~aminomorfinona, se pue-
de preparar también'por trataniento de l4—{3—niﬁrocodeino»
na (o su,diméﬁil—ceﬁal} en cloruro de metileno conm %ribro-
muro de boro o triploru:o de boro entre ~50¢ y 09C, prefe-
riblemente entre —309.y -102C, y reduceidn de la 14-@® -ni-
tromorfinona resultante con, por ejemplo, ditionito de so-
dio. |

Los compuestos de Fdfmula I en la que'RQ es metilo,
>R5 Yy R6 son juntos oxigeno o R5 Yy R6 son ambos meboxi, ¥
el enlace opcional esté presenﬁe, se pueden preparar de
acuerdo con el esquema de reaccign siguiénté ¥y variaciones

evidentes del mismo:
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Bn el esquema de reaccién, en la primers ebapa (reac

cién 1) el lé—{b—nitrocodeinona—dimetil—petal se reduce con

| cloruro de amonio y polvo de zZinc en metanol para producir

14-€S-aminocodeinona. In las etapas subsiguientes del es-
quema, la conversifn de un cetal en wna ¢etona (reaccién 3)
puede llevarse a cabo por tratamiento con un 4cido nmineral
acuoso tal como &cido clorhidrico. El gruﬁo anino puede al-
cohilarse (reaccidén 2) por tratamiento con un halure orgi-
nico tal como bromuro de cicioPTOPilmetilo, éonvenientemen—
te en acetona acuosa en presencia de bicarbonato de sodio y
yoduro de ﬁotasio. E1 'grupo amino puede acilarse (reaceidn
4) por métoﬁdé esténda} tales como cloruro de Acido/piri-
dina, clorurbldezécidé/%rietilamina/cloroformo, cloruro de
écido/picarbonatéude sodio/agua/cloroformo, o anhfdrido de
écido/piridina. Los compuestos de acilo en los que R5 = RG:

metoxi, pueden reducirse (reaccidn 5) por tratamiento con,

{ por ejemplo, hidruro de zluminio y litio en tetrahidrofura-
t

'

no.

Los compuestos de Férmula II en los que el enlace
opcional estd ausente selpueden preparar a parbtir de los
compuestos aﬁélogos de Pérmula II en 1os'que el enlace op-
cional estéd presente por'r?duccidn catalitica utilizendo

el método que se ha descrito arriba en la transfommacidn

"similar con los compuestos de Férmula I. Andlogamente, los

conpuestos de Férmula II en los que R es hidrégeno y 36 es
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hidroxi,'pueden-prepararse~pof las mismas técnicas que's¢
han descrito arriba para los compuestos andlogos de Fémmu~
la f. A

Lios compuéstos de Férmula II en los que H2 es Ar-
-alcohil C1‘5 éueden preparafse'por métodos andlogos a los
descritos arriba para los compuestos de Pérmula II en los
que R2 es netilo, ' 7 |

Los compuestos de Férmula ITI en los que R2 es hi-
arégeno se pueden preparar por separscidén de grupos probec-
tores en N a partir de compﬁestos andlogos de Péramula II
en los que R es ~C0Y, donde Y es hidrdégeno, alcohilo Cl~6;
alcoxi Cl-G’ Tenoxi, benciloxi ¢ (5,(5,;5 ~tricloroetoxi, por
nétodos esténdar para la separacién de grupos profectores
en K. Dstos compuestos de Férmula II en los que R2 es COY
sc pueden preparar por métodos andlogos a los gue se han
descrito arriba para los compuestos de Fdrmula I en los
que R2 es metilo, Nétodos adecuados para separar el grupo
beneiloxicarbonilo inecluyen hidrogenolisis catalitica ¥
el uso de HBr/4cido acético, tribromuro de boro o eido
trifluoroacético. El grupo fenoxicarbonilo puede separarse
utilizando hidrato de hidrazina. Se apreciari gue como es—
tos reactives pueden causar transformacidn en odras partes
de la molécula, la seleccidén del mds adecuado de los reac-
tivos para la desproteccién dependexrd del compuesto final

que se prebtenda obbtener. A su vez, la seleccidn del grupo
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érotector,dependeré de. cudl sea-el agente de,desProteccién
que pueda ;J.ti]‘.izarse.

| Ia invencibh se ilustra por los siguientes fjemplos
no limitantes en los cuales las temperaturas estin en grados
cenbigrados. Los Ejemplos 1 a 76 describen la preparacidn
de eompuestos intermedios, y los Ejemplos 77 a 153 la pre-
paracibén de los compuestos de la invencién,

EJERPLO 1

14~ f ~Amino oc;:deinona'

Se digolvid 14~ -nitrocodeinona~-dimetil-cetal (800
mng) en metanol absoluto caliente (100 ml) y la solucidn se
traté con clorﬁfq dn amonio (1,25 g) y polvo de zinc (1,25
g) v la mezcla se calentd a reflujo con agitacién durante
1,5 horas. La mezcla de reaccibn caliente se filtrd y el
Tiltrado se evaporé a vacio y el residuo se disolvié en clo

roformo y se pasd a través de una columa de allmina de ca-

tes reunidos se evaporaron a vaclo ¥y el residuo se recris-~
talizd cn mefanol acvoso para dar 14—@-4mﬁnocodeinona—dhn§
til-cetal en forma de agujas incoloras (0,58 g, T9%), p.f.
133-4¢. Una solucidn del cetal en Acido clorhidrico dilui-~
do se dejé en reposo a la temperatura ambiente durante 2
horas y el pH se ajusté a 7,0 con bicarbonato de sodio y

se eﬁtrajo con cloroformo. Los exbractos remmidos se seca-

ron y. el disolvente se separd a vaclo para dar 14-f ~amino-
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dié gota a gota a una, suspensién agitada de hidruro de alu-

minio y 1litio (1,0 g) en tetrahidrofurano (40 ml) y la mez-

- agua, Se secaron y se evaporaron a vaclo, y el aceite re-

Haja ndm, ]'0

codeinona en foma de agujaé incoloras a'partir de éter-
de petréleo (n. eb. 80-100¢), p.f. 193-4¢,
EJHETPLO 2

14-p ~lietilaninocodeinona

(a) Una solucién de 14—(5-amindc.odeinona-dime'bil-
-cetal (2,6 g) en cloroformo (100 ml) se %tratd con bicar-
bonato de sodio (5 g} y agua (50 ml). 4 1la ﬁezcla agitada
se afladid cloroformiato de etilo (0,9 g) gota a goté, vy

la mezcla Se agité a la btemperatura ambiente durante 30 mi-

acuosa se extrajo conicloroformo, después de lo cual los
extractos feﬁﬁidos se‘secaron ¥y se evaporaron a vaclo. Fl
aceibe residﬁal se ad§orbié sobre aldmina de celidad III
¥y se eluyé con ciérofoxmo, después de lo cval los eluyen-—
tes combinados se. evaporaron a vaclo. El aceite residual

se disolvid en tetrahidrofurano anhidro (15 ml) v se ofla-

cla se agité a la temperatura ambiente durante 30 minutos
¥y a reflujo durante 2 h&ras més. El exceso de hidruro de
aluminio y litio se descompuso con solucién saturada de
sulfato de sodio y la suéppnsidn se filtfd y el s6lido se

lavé con cloroformo. Los filtrados reunidos se lavaron con

sidval se disolvid en un excesc de Acido clorhfdrico dilui-




10

15

20

25
090378

Heja n:‘nn.ll

do y se dejé en‘reposo ala temperatura ambiente duranﬁe'?,
horas. El pH se ajusté a 7,0 con bicarbonato de sodio y se
extréjo con cloroformo y los extractos recunidos se lavaron
con agua, Sse secafon ¥ se evapofaron._El residuo se recrig-
taliz6 en ter-Gter de petréleo para dar 14- (3 -metilamino-
codeiﬂona.como agujas incoloras (0,90 &, 38%); p.T. 15789,
(b) Una solucién de.l4—p<—aminocbdeinona—dimetil—
~cetal (3,0 g) en acetona acuosa al 10% (100 ml) se tratd
con bicarbonato de sodio (5,0 g), yoduro de metilo (2;38 &)
¥y se calentd a feflujo curante 3,5 horas, lia acelbona sc se-
paré a vacio, y el residuo ée disolvid en 4cido clorhidri-
co diluido ¥y se dejé en reposo a la temperatura ambiente
durante 2 horas. La solucin. se £iltrd para separar una pe-
'queﬁarcantidad de material insoluble, se ajusté el pH a
7,0 con bicarboﬁaﬁo de sodio, se exﬁrajo con cloruro de me-
tileno, y log extractos orginicos se lavaron con agra, se
secaron, ¥ se evaporaron. Ll materiél deseado se separs -
de la mezcla de productos por cromabtografias sobre gel de
sflice (cloroformo/metanol al 10%). Se obtuvo 14-ﬁ5-metil—
aminocodeinona (0,51 g) como agujas incoloras por recris-
talizacidén en éter de petréleo (p. eb. 60-80¢), p.f. 158-9¢.
EJELPIO 3 |

14-f3 ~Etilaninocodeinona

Una soluecidn de 14—(3-aminooodeinona—dimetil—cetal

(4,0 g) en piridina seca (20 ml) se enfrid a 02, se tratd 7
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con cloruro de dcetilo (6-ml); v la mezcla se dejé volver
a la temperatura ambiente durente 1 hora. Se sépararon las
materias voldtiles a vacio, ¥y el residuo se repartid catre
cloroformo y solucidén diluida de hidréxido de sodio. Se se-
pararon los cxfractos orgéniéos; s8¢ secaron, y se eVapora—
ron para dar w aceite, que se pasé a través de una colum-

na corta de altmina de celidad III en cloroformo, y los elu

0

yentes se evapdraron para dar una espuma. Bgia espuna =e
digolvié en THP seco (50 ml) y se afindif gota a gota, duran
te 5 minutos, a una suspensifn de LiAlH4 (2,0 g) en THF se-
co (30 ml) y la mezcla se calenltd a reflujo durante 2 horas;
Se afiadié una solucién acuosa saturada de sulfato de sodio,
gota a gota, a la mezela de reaccidn enfriada para descom—
boner el exceso de LiAlH4, v las sales @e alunminio precipi-
tadas se separaron por filtracién, y se lavaron a fondc con
cloroformo. Ios extractos orginicos se lévaron con. agua, se
secaron, ¥y se evaporaron. El aceite resultante se disolvié
en 4cido clorhfdrico diluido, se dejé en reposo a la bem~
peratura ambiente durante 2 horas, se ajusté el pH a 7,0
con bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con clorp-
formo. Los extractos reunidos se lavaron con agua, se se- .
caron, y se evaporaron para dar un aceibe, que se pasé a
través de uﬁa columma coxta.de alimina de calidad III en
cloroformo, y los eluyentes se evaporaron paia dar lﬂ4[3~

-elilaminocodeinona (1,59 g, 41,8%) como agujas incoloras
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a partirrde,éﬁef'dé petréleo (60-800),. v.f. 226,5;2289;
ETEPLO 4 '

14—~ 3 =0c¢tileminocodeinona

Una solucién de 14—(3—aﬁinocodeinona—dimeﬁil—cétal
(5,0 ¢) en‘qlofoformo (100 1) y trietilamina (5 ml) se en-
frid -a OE; se traté con cloruro de octanoilo (2,5 g) v se
dejé que se calentase sua&emente hasta ia temperaturs, ai—
biente durante 1 hora. Se separaron los disolventes por
evaporacién, se disolvié el producto en éter-diatilic&, se
separaron las séles iénicas'por fil¥racidén, y se separd el
éter a vaclo para dar un sﬁiido cristalino incoloro que se
recristelizé en éter de petréleo (p.eb. 40-602) para dar
14—43;octanoilaminocbaeiﬁona—dimetil—cetal como cristales
incoloros, p.f. 89-90,5¢2, Se afiadib este compuesto por por-
cilones durante 5 minutos a una suspensién enfriade de LiAlH4

(2,5 g) en THF seco (60 ml), y se dejd qﬁe la mezcla se cam

1 lentara svavemente a la temperatura ambiente, después de lo

cual se agité a la temperatura ambiente durante una noche. .
Se destruyé el exceso de LiAlH4 por adicién gota a gotba de
vna solucidn acuosa saturada de sulfato.de sodio, se sepa~
raron las sales de aluminio por filtracidén, se lavaron bien
con cloroformo, y los extractos orginicos se lavaron con
agua, Se secaron, y el disolvente se separd a vacifo. EL
aceite resultante se disolvié en una mezcla de cloroformo

(50 ml) y Acido clorhidrico diluido (65 ml), ¥y se dejé en
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reposo arla températura ambiente duréﬁfe 2 horas. Se aﬁué—
46 e} pH a 7,0 con bicarbonato de sodio y la mézcla se ex-
trajo con cloroformo, los extractos reunidos se lavaron con
agua, se secaron y jos disolventes se separarcn a vacfo, El
aceite resultante se paséd a través de una columa corta de
altmina de calidad III en cloroformo, y los cluyentes se
evaporaron a vacioc. ‘Este producto no pudo cristalizarse y
se convirtié en su sal clorhidrato por édicidn dé wma solu--
cidn de HCi gseco en ter dietilico y se recristalizé en una
mezcla de acetona/ﬁetanol/éﬁer dietilico para dar l4-f-oc-
tilaminocodeindna.H01 (1,83 g), como cristales amarillo pd-
lido, p.f. 164-7°9,

EJENPLO 57

1A~%3~Ciclonropilmetilaminooodeinona
\

(a) Una solucidn de l4—p-{mdnogodeinona—dimetilf
—cetal (3,0 g) en acetona acuoéa'al_loﬁ (50 ml) se tratéd
con yoduro de potasio (10 g), bicarbonato de sodio (10 g),
se calentd a reflujo, se traté con bromuro de ciclopropil-—-
metilo (1,0 g) & se célenté bajo un reflujo suave durante
5 horas. La acetona se separd a vacio y el residuo se dailu—
y6 con agua, se exbrajo con cloroformo y los extractos reu-
nidos se secaron y ge evaporaron para dar un aceite resi-
dual que se disolvid en dcido clorhidrico diluido y se de-
j6 en reposo'a la temperatura amblente durante 2 horas. El

Pl se ajusté a 7,0 con bicarbonato de sodio, la mezcla se
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extrajo éon'clofofﬁfmb,'y'ios extractos feuni&qs se secaron
¥y se, evaporaron., El aceite residual se adsorbid sobre ald-
miné bdsica de calidad I, se eluyé con cloroformo, y se
aislé as{ la 14—(b~ciclopropilmeti1aminooodeinona (1,78 &,
587%) como el componente menos polar por recristalizacidn en
éter.de petrileo (60—809), p.f. 148-1502,

(b) Ia reduccién de 14-43—ciclépropilcarbonilami—
nocodeinona—&imétil~cetal (preparado pbr el método general
del Ejemplo 3) con LiAlH,, seguida por hidrélisis 4cida
utilizando el mismo procedimiento general 4ié también 14-
~ciclopropilmetilaminocodeinona, '

' RIE/PIO 6

14— B ~Pormilaminocodeinona
i

Una solucién de 14—[%—aminocodeinona—dimetil—ce«
tal (2,0 g) en 4eido férmico.a} 95% (10 ml) se calentd a
55¢ dﬁraﬁte 6 horas, con agitaoizn. La mezcla de reaccidn
enfriada se vertid en un exceso de bicarbonato de sodio y
se extrajo con_clorufo de metileno, Los extractos reunidos
se lavaron, con agua, se secaron.y el disolvente se separé
a vacfo para dar un aceite, que se adsorbié sobre alimina
de calidad III y se eluyé con cloroformo. Los eluyentes se
evaporaron a vacfo y el sélido residual se recristalizé en
diclorometano/éter de petrbéleo (p.eb. 60-802) para dar 14—
»‘b—formilaminocodeiﬁona (1,39 g, 73,5%) como agujas inco-

IOI‘aS., p.fo 255—69‘ e
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BJIZHPLO 7

4

14—?%»Acetilaminooodeinona

. Se afiadié anhidrido acético (1 ml) aunasolucidn
de 14~p ~aminocodeinona (0,164 g) cn piridina seca (2 ml) y
la mezcla se dejd en reposo a ls temﬁeraﬁﬁra ambiente duran
te 12 horas. Las materias voldtiles se separaron a vacio,
¥ el residuo se diluyd con un exceso de soiucién de?bioar— '
bonato de sodio y se extrajo con cloroformo., Los exfractos
reunidos s: secaron y.se evaporaron a vaclo, .y el sélido re-
sultante seErecristalizé en metanol para dar 14»(5—aceti1am;
nocodeinonar(0,174 g 94%) como agujas incoloras, p.f. 257-
88, o

. EJEPI0 8

14»-Qmﬂuiirilaminocodeinona

(4,0 g) en piridina (20 ml) se enfrié a 0%, sé sratd con

v la mezcla se extrajo com cloroformo. Los exbractos reuni.

)
Una solucidn de 1&-&-@minooodeinona—dimetil—ceﬁal

cloruro de bubirilo (6 ml), v se dejé que la mescla se ca~
lentase suévemente a la tenmperatura ambiente dwrante 1 hora.
las materias volétiles sc separeron a vacio, y el residuo
se disolvié en wma mezcla de cloroformo (50 ml) y dcido
clorhidrico diluido (50 ml) y se dejé en reposo durante

una noche, El pH se ajustéia 7,0 con bicarbonato de sodio,

dos se lavaron con aguz, se secaron, y el disclvente se se-

pard a vacio. El residuo se hizo pasar a través de una co-
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-

luma corta de élﬁmina'dé'balida& 11T, yilos cluyentes s6

evaporaron. El sélido residual se recristalizé en éter de

nona (0,58 g) como agujas incoloras, p.f. 229-231¢,
EJENPLO 9

14— P ~Cinanoilaminocodeinona

Una, solucidn de 14—@5~aminocodéinona-&imetil—ce—
tal (2,0 g) én.cloroformo (100 ml) se traté primero con una
solucién de bicarbonato de sodio (10 g) vy luego con cloru-
ro de cinamoilo (obtenido a partir de feido cindmico /5g7) .
v la mezcla se agitb durante uma noche a la temperatura am-
biente. La capa ofgéqica-se separd, se traléd cqﬁ fcido clor-
hidrico concentrado y se dej6 en reposo a la ‘tbemperatura
ambiente durante 2 horas. Se alcalinizé la mezcla con so-
lucidn diluida de hidréxido de_sodio y se dejé en reposo a
la teﬁperatura ambiénte durante-30 minutos. Se separé la
capa orgénica, se secé y se evapord$ a vacio y el residuo se
purificé por cromatografia sobre aldmina de calidad I con
elucidn mediante cloroformo, seguida por recristbalizacidn
'en'metanol para dar 14—(b—cihamoilaminoéodeinona (1,85 g,
75%), como placas incoloras, p.f. 273-52,

EJEEFLO 10

14-[%-Amino-7,8-dihidrocodeinoﬂa—dimetil—cetal
{

Una solucidn de 14~f5-aminocoaeinona—dimetil—cetal

(4 g)‘en metanol seco (500 ml) se hidrogend a la presién
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atmosférica sobre carbono. con 10% de paladio (1g). Se’ e~
paré el cabalizador por filtracidn y se separd el disolven
te a vacio para dar un aceite que;se disolvid en cloruro de
metileno y se hizé pasar a través de una columma oorta-de
aldmina de_qalidad I, ¥ log eiuyenﬁes 8¢ evaporaron a va~
clo, Bl aceite resultante se cristalizé por adicién de pen-
tano y el sélido se_recristéliéé en ﬁenfano para dar l4-@> -
~amino-7, &~dihidrocodeinona~dimetil-cetal (3,2 &, 79,67),
en forma.dé un sdlido_dristalino incoloro, p.f. 89—90;59.
| EJEPLO 11

14— d—Acetilaminoe~7, 6~dihidrocodeinona
f

Este material se prepard a partir de lérjb-amino—
-7,8—-dihidrocodeinona’—-dizﬁetil—-cetal por el método general
del Ejemplo 8, y se recristalizd en éter dietilico/éter de
petrdéleo para dar l4-—(b-acetilamino-7,é-—dihidrocodeinona co
mo crisbtales en forma de aguja'incolozos;p.f. 198-199,52,

EJEGPLO 12

L4—b ~Aminocodeina
\

Una solucidn de l4—@)~aminocodeinona en metanol se
traté por porciones con borohidruro de sodio a la tempera-
tura ambiente, Ia separacién del disolvente de la mezcla
de reaccién enfriada dié 14~ P -aminocodeina, pei. 185-1869,

EJEHPLO 1.3

14— /?) -Alilaminocodeinona

Una soluciénde1¢ﬁ%amino—(N—benciloxicarbonil)~nor~
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codeinona~dimetil-cetal -en acehona sc alcohild con yoduro ac

se extrajo con CHCl3, se lavaron los extractos, se secaron

¥ se evaporaron pars dar -un aceite pardo, que s2 hizo pasar

dar un aceite amarillo que cristalizd por trituracién con

i agujas incolorzs (3,89 g), p.f.'i71-172,59.

14— B=(5'-Fenilnent—4'—enil)aninocodeinona
i)

e}
Hojs ntum.

alilo ubtilizando el método del Ejemplo 5, y el producto in-
termedio ‘se uﬁilizg como sigue sin purificacién ulterior.
Una solucidn del compuesto intermedio arriba indi- _
cado (13,0 g) en THF (50 ml) se afiadid gota a gota durante
5 minutos a una suspensiédn égitada ¥y enfriada con hielo de
LiAlI—I4 (6,5 g) en THF (100 ml) y la mezcla rcsultan#e se
agité a la temperatura ambiente durante 24 horas. youl exce--
so de LiAlfI4 se descompuso por adicién cuidadosa de una so-
Juecidn satu;ada de.su}fato de sodio y las .sales de aluminio
se separarqﬁ[po% filtqacién, se lava;on bien con CHClB, ¥y
los filtrado; répnidos se evaporaron a w volumsn pegueiio,
El -aceite resﬁlténte se acidificd con HC1 2N (50 ml) y se

dejdé .en reposo durante 2 horas. La mezcla se neutralizd,

a través de una columa corta de alimina de calidad III, y

los eluyenfes de color amarillo pdlido se evaporaron para
éter dietflico. E1l sdlido cristalino resultante se reco-
gid por filtracidn, sc lavé con éter dietilico, y se re-

cristalizé en acetona/éter: de petréleo (60-802) para dar

BIEVPLO 14
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(a) Una solucién de dcido 5-fenilpent—4-enoico (5
g) en CICL, se traté con trietilamina (6,3 g), se enfrié
a =309, se traté con cioroformiato de isobutilo (4,27 g)
¥y la solucidn resultante se agité a —202 durante 5 wminubos.
Ta solucién se traté después con una solucidn de 14—P-ami~
nbc6deinona—dimetil~cetal (10,8 g) en CH013 (50 ml) y sc
dejé que la solucidn se calentase suavemente a la tempera~
ﬁura ambienﬁé:j se'agité durante 1 hora. ILa solucidn se
agitd con a1’ (2 x), se separé la capa de cloroformo, se
secd, ¥y se e?aporé para dar un aceite amarillo, gque cris-
talizdé por trituracién con &ter de vetrdleo, B1 sblido se
recogid y se secb,

(b) E1 material anterior se redujo por el método
del Ejemplo 4. '

BJELPLO 15

14— b ~Pentanoilaminocodeinona
i

Tha solucidu de 14-[%-aminocodeinonamdimetilncetal
(5,0 g) en CHCl3 (100 ml) y trietilamina (5 ml) se enfrid
a 02, se traté con cloruro de pentanoflo (1,9 g) v se de-
ié que‘se calentara suavemente a la temberatura ambiente du-
raﬁte'l hora. Ia solucién se lavd con agua, se evapord a un
volumen pequefio, se disolvié en THF (50 ml), se traté con
HCLl 2K (50 ml) y se dejé en repoéo durante 2 horas, La mez-
cla se nevtralizd, se extbtrajo con CHClB, se lavaron los ex-

tractos, se secaron y se evaporaron para dar un sélido in-
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propflico para dar el producto en forma de placas incoloras,
P.Le 213uél79. ' )
; ' BJEMPLO 16

14— [ -p-Hidroxicinamoilaminocodeinonsa

l Una solucidn'de 14—}5~aminoco&einona~dimetil—cetal
(3 g) en CH013 (60 ml) y trietilamina (3 ml) se tratd con
cloruro de padqétoxicinamoilo [fecién preparadc a partir del
4eido (1,68 g} y cloruro de tionilo/, y la solucidn se agité
a la temperafufa ambieﬁte durante 2 horas, Los disolventes
se separaroﬁ por evaporacidn, y el residuo aceitoso se di-
solvid en HO1 concentrado y la solucidn se calenté en el
bafio de vapor durante 10 minutos. Ia solucidn de color ana-
ranjado/amarillo brillante se diluyé con agua, se neutrali-
z6 con NalCO,, se extrajo con metanol/CHC 3 (1:1), v los
extractos reuﬁidos Se secaron y Se €Vaporaror. Bl sdélido
amarillo brillante resultante se recristali28 en metanol
para dar el producto deseado (1,61 g) como agujas amarillas
brillantes, p.f. 316-317¢.

EJEEPLO 17

l¢4ﬂ;{Pent—Z—enoil)aminooodeinona
{

Bl producto deseado se prepard por una reaccidn
de anhidridos mixtos a partir de dcido pent-2-enoico y 14~
-P—aminocodeinona—dimetil—cetal utilizando el método gene-

ral del BEjemplo l4a, y la hidrdlisis para dar la codeinona
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correspondiente se realizdé cmpleando el método general para

hidrélisis de dcidos reseflado en el Ejemplo 15. Il produc-

%o, recristalizado en etanol acuoso, tenfa wm punto de fu-

‘8idn QG 224-226¢2,

EJTIPLO 18

14-!6—Dimetilaminocodeinona

(a) Una solucién de l4-ﬁ>—amino—(N»benciloxicar—
bonil)~n0rcodeinonaedimetil—cetai en acetona se alecolhild
con un gran gﬁceso de yoduro de metilo ubilizando el mé-
todo del Ejeﬁélo 5. Después de un perfodo de 36 horas, la

mezcla se diluyd con agua, se extrajo con cloroformo, los

extractos se lavaron, se secaron, y se evaporaron. Bl accitc

de color amarillo pdlido resultante cristalizé por tritu—
racién con éter, y el sélido resultante, consistente en
1¢—P-dimetilamino(N~benciloxicarbonil)norcodeinona—dime-
til-cetal, ée'utilizé sin purificacién posterior.

(b): Ia reduccién de este material se 1levd a ca-

bo con LiAlH4 wtilizando el méﬁodo general del Ejemplo 3 se

guido por hidrélisis del deido utilizando el mismo procedi-

miento. general para dar 14-(5~dimetilaminocodeinona como
placas en ciclohexano, p.f. 205-207,59,
EJEMPIO 19

-

1¢—ﬂ—Hexanoilamino—(N—oencil)norcodeinona
1 .

(a) Una solucidn de 14-@-@ﬂdno~(N~benciloxicar—

bonil)norcodeinona~-dimetil-cetal sc acild con cloruro de

.-

|
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1exanoilo enruha'301uci6nﬂdé éloroformb/ﬁrietilamiﬁa pbf.
calentamiento a reflujo durante 24 horas. ILa ﬁezcla de re@g
I o ' .
cién se lavd con agua, se sec6, y se evapord para dar wn
aceitg.rojo. La mezcla se purificé por cromatografia sobre
gel de si;ice,.y el 14;g1éheiaﬁoilamino—(N;benciloxicarbo—
nil)Lorcodeinona—ﬂimetilgcetal se hidrolizé con un dcido
acuoéo en s§luci6n en THR, pa@a dar la correspondiente co-
deinona como-uﬁ aceite incoloro,

'(ﬁ) Una solucidn delrmaterial anterior en acetato
de etilo/4eido acético (5:1)fse'hidrogen6 durante 48 horas,
sobre carbono con 10% de pa;adio. Se separaron los disole-
ventes, se neutfalizé la»mezcla, se extrajo con -cloroformo,
se secaron los extractos ¥y Se evaporaron para dar wn aceite
incoloro, que cristalizé por trituracién con éter para dar

un s6lido incoloro que se utilizd sin purificacidn ulterior

(c) Una solucidn de 14465-hexanoilamino-norcodei—

| nona se alcohild utilizando el método del Ejemplo 5 con

bromuro de bencilo, para dar i4-(B-hexanoilamino—(N—ben—
cil)norcodeinona en forma de agujas en etanol, p.f. 206~
-2109, ' B

EJEMPLO 20

14— P ~Hexanoilamino—~/Ti—(2-fenetil)/-norcodeinona
T )

Se prepard este compuesto por un método andlogo
al Ejemplo 19 como laminillas en etanol acuoso, p.f. 163~

-166¢,
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Ta Tabla 1 describe la preparacién de compuestos

adicionales de la Férmulas: |

CHO
3

N

~>

preparados por los métodos de los ejemplos anberiores, dan-

1

do la ﬁltima columma de la Table el disolvente empleado pa-

ra la recristalizacién.
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EJEMPIO 77

14—~ [g, -Amlnomorﬁnona

(a) Se anadlé trlbromuro de boro (3,0 ml) gota a
gota a una solucién agitada de l4~1§—aminocodeinona—dime—
til-cetal (2,0 g) en cloruro de metileno (60 ml) a -782 y
después de 5 minutos a -782 la mezcla de reaccidn se calen-
6 suavemente g -lSQ'y luego se mantuve a -102 durante una
.hora. La, mezcla de rea001dn se diluyd con metanol (10 ml)

Yy 1a solu01(n se vertlé sobre un exceso de solucidn de hi-

drdéxido ae:sodlo a 0¢2. Se separd la capa orgédnica, se lavé

con hidréxido de sodio, y $e desechd. las soluciones acuo-
‘sas réunidas.sé-aéidificaron con dcido elorhidrico diluido,
se ajusté el pH a 7,0 con bicarbonato de sodio ¥y la solu-~
cién acuosa se extrajo con clorofdrmo. Los extractos reu-
nidos se secaron y se evaporaron para dar un sélido de co-
lor canela (1,25 g) que se recristalizé en cloroformo/éter
de petrdleo:péra dar 14—(5—amino—morfinona como agujas ine
coloras, p.f., mayor qué 3509,

(b) (i) Una solucién de 14~45—n19rocoue1rona o el
correohonulenbe dimetil-cetal en cloruro de metileno se en-
frlé a ~602, se %ratd con BBr3 ¥y se agité entre -202 y =300
durante'una hora, Ia mezcla de recaccibn se tratd con meta-
nol, ¥ se vertid en solucién diluida de hidréxido de sodio,
que se neutralizé por paso de 002 £a5e080,; ¥ luego se ex-

trajd con cloruro de metileno. Ia evaporacidn de los ex—
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1 -tractos did una goma de color anarénjadd»amarillo que se
recristalizd en éter dietilico/éter de 'petrdéleo para dar
cristales en forma de agujas de color aﬁarillo pdlido, p.f.
2008, con descomposicidn,

. i
5 : - (ii) Una solucidn de 14-@)—ni'l;rbmori’inona en me~
tenol se traté con wa suspensibn acuosa de dilbionito de
sodio (exceso) y la meszcla resulténte se calentd a reflujo
suave durente una noche., ILa separacidn del disolvente, la
extraceién del residuo de reaccidén y la evaporacién de los

10 extractos dieron 1¢-ﬁ-eminomorfinona, idéntica a la deg-

4

\

erita en (a) arriba.

LJENPLO 78

v

14uﬁ3-Hetilaminémorfinona
1 N

Una solucidn de 14—P-mmtilaminocodeinona (0,70 &)
15 | en cloruro de metileno (60 ml) se enfrié a -60%, se tratd
con tribromuro de boro (2,5 ml) y luego se agité a tempera-—
tura comprendida entre -20 y -302 durante 2 horas., La mez-
cla de reaccidn se diiuyé con metanol (10 ml), se vertid
sobre solucidén diluida @e hidrdéxido de sodio suficiente pa-
20& ra, aicaliniéarla, se agitd durante 5 minutos; se acidificé
de nuevo coﬁ deido clorhidrico concentrado, y el ol se ajus
6 a 7,0 con bica;bonato de sodio. la solucidn resultante
se extrajo con una mezcla de cloroformo y metanol (3:1), y
los extractos orgdnicos se secaron, y el disolvente se se-
25 .| paré a vacio., El s6lido resulbante se purificé haciéndolo

090378
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pasafrartfavés'dé uhé'csihﬁﬁa corte de élﬁmihérdé calidad
ITI, eluyendo con;una mezcla de cloroformo/metanol (5:1),
¥y los eluyentes se evapbraron-para dar wn sélido que -por
cristalizacién en éloroformo/éter de petrdédleo Aid 14— -
~metilaninomorfinona (0,29 g, 44%), como cristales en Fore
ma de agujas de color amarillo pdlido, -p.f. 250-2522 (con
descomposicidn). |
'  EJEIPTO 79

14— —Pentanoilamino~7, 8-dihidromorfinona

-4
g

Una solucibn de 14~15-pentanbilaminomﬁrfinona
(1,5 &) en metanol (60 ml) se hidrogené a la presidn ab-
mosférica sobre éarbono-con 1055 de ﬁaladio (306 mz). Des—
pués de cesar la absorcidn ée hidrégeno, se separd el caba~
1izad6r por filtracibn, se disolvié cl aceite residual en

éter, se tratd con una solucién saturada de HC1/&ter para

precipitar la sal de HCL, la cual se recogib por Filtracidn

-y se recristalizd en metanol/éter dietilico en forma de wm

s6lido cristalino inecoloro (1,03 g), p.f. 199-2002,
LIEMPLO_80

14—&3—Hexanoilamino-(N—bencil)normérfinona

La desalcohilaciébn de la codeinona correspondieﬁ~
te se realizdé utilizando el método del Ejemplo 78, y‘se
obtuvo en forma de un polvo incoloro por recristalizacidn
en éter/éter de petréleo, p.f. 106-110¢ (una masa fundida

vitrea).
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EJENPIO 81

14~43-Hexanoilamino— e (0-Ffenetil ) Mormorfinona
|

!

Lia desalcohilacidn de 1a'codeinona correspondiente
se llevé a cabo ﬁtilizando el método,del Ejemplo 78, & se
obtuvo.cn.forma de un polvo'inboloro'por reeristalizacidn
en ter/éter de petrdleo, lo que did wna Fforma vitrea des—
pués de laréeparacién del disolvente a 809, pefs 94-962 (ung
masa fundida vitrea).

"EJBIPLO 62

14-- @»Efletilamiﬁomo rfinong

Se prepard ésta pér el método del Ejemplo 78, whi-
lizaado triclorvro de boro, ¥y se aaltd entre 0 y 109, du-
rante 2 horas. Il irabaﬂlento de la mezcla de reac016n dié
un producto idéntico (cromatografia en capa delgada, espec-
tro infrarrojo; y punto de fusidn) ol del Ejemplo 78.

La Tabla 2 descrlbe la prenara016n de compuestos

adicionales de la fdrmula

preparados por el método del Ejemplo 78, dando la columna

final de la Tabla el disolvente de recristalizacidn.
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" Tos coﬁﬁﬁeéﬁos de~1a'invénci6h exhiben acciones .
farmacoldgicas mediadas por los receptores Opiéceos. Di-
choslcompuestos tiénen actividad cvando se ensayan en el
conducto deferente del ratdn estimulado transmuralmente ,
como he sido'déscrito poT Heﬁdefson, G., Hugches, J., Kos-
terlitz, H, (Brit, J. Pharmacol. 46, 764, /T9727).

. En.el método de ensayo arriba mencionado de Hen-
derson ¥y otros; ratones albinos macho icepa OLA'ﬁFI) se ma-
$an mediente un golpe en la cébeza, ¥ los conductos defe~
rentes se extraen y se ponen en un bafio de drganos aisla-
dos de 2,5 ml de volumen. Se produce una respuesta de "ii-
rén® por estimulacién,de’baja frecuencia (0,1 Hz) con im-
pulsos rectilineos de'O,l milisegundo. La reSpﬁesta es de-
primida por un gran ndmero de diferentes agentes farmaco-
légicamente acﬁivoé (anestésicos locales, depresores de la

musculatura lisa, agentes de blogueo de la neurona- adrendr—

| gica, estimulantes de los of-receptores presinépticbs, -

-estimulantes y agonistas de los narcéticos), pero es posi-
ble diferenciar entre la depresién del tirén producida por
los agonistas de los naredticos y la depresidn producida

por otros mecanismos, por repeticién del ensayo en presen—
cia del antagonista de los narcéticos naloxona. (Se ha de-
mostrado que el ensayo es un método exbremadamente especi-
fico de detectar la actividad agonista y antagonista de los

narc6ticos [ughes 7., Kosterlitz H., Leslie F.M., Brit. J.
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Pha.macolr.[ 5L, 139-1407). -

Se disuelve un compuesto de ensayﬁren dgua desti-
lada paré producir ung'soluci6n madre de concentracidn 1
mg/ml.:Se realizan diluciones en serie ubilizando solu-
cién de Krebs para producir concentraciones de 10 res 1 pg
Y 0;1 pg/ml. HL compuesto se ensaya afiadiendo entre 0,1 y
0,3 ml de las soluciones al baiio de Srganos. Se traza lue—

go wna curva de respuesta a las dosis y se compara con la

1 obtenida para la normorfina.

Se.han evaluado también los compuestos por su ac-

tividad agonista narcética en la rata utilizando presidn
en la cola como el éstimulo noéiceptivo como ha sido des-
crito por Green, H.F., y Young, P,A., Br. J. Pharmacol.
Chemother, 6, 572; (1951). Tos compuestos que exhiben ac-
tividad en este ensayo antinociceptivo son agonistas en la
poblacidn recéptora de opiéceos y pueden tener utilidad cli
nica entre otras cosas como analgésicos, neurolept-analgé-
sicos y agenies antidiarreicos. In el ensayo de agonistas
anterior, el compuesto del Ejemplo 84, cuando se administré
subcutineamente, tenfa wma DE5O de 0,0185 mg/kg y el del
Bjemplo 91, cuando se administrd subeuténeamente, tenfa una
DEgq de 0,00053 mg/kg. (En éste ensayo, la morfina /5.C.7
tenfa una D.E.50 de 0,66 mg/kg).

| Las composiciones terapéuliicas pueden encontrarse

en una forma adecuada para administracién oral, rectal o




10

15

20

25

090378

Hojr utra. 43

‘parenteral. Tales. composiciones orales pueden estar en

forua de cépsulas, babletas, grénulos OzpfepgraciOnes'li—

| quidas tales como elixires, jarabes o suspensiones.

Las tabletas contienen como inﬁfediente activo un
combueoto de Fdrmula I (o una sal farmacéubicamente acep-
table del mismo) en mezcla ‘con ex01n1enteo que son adecua~
dos para la fabricacién de tabletas. Estos excipientes pue-
den ser diluyentes inertes tales como fosfato de caicio, ce
lulosa micfoerisﬁalina, lactbsa, sacarosa o dexbtrosa; agen-
tes de Granulacldn v de51ntesradore° tales como almidéng
agentes aglutlnantes tales como almiddn, gelatina, polivi-
nllplrrolluoﬁa o gome. aréblga, ¥y agentes lubricantes tales
como esbearato de magne31o, 4cido estedrico o talco.

Las com9031clones en forma de cdpsulas pueden con-

i
tener el ingrediente activo mezclado con un diluyente s6- -

1ido inerte tal como fosfabo de calcio, lactosa o caolin

1 en una cépsula de gelatina dura.

Las composiciones para administracién wectal en
la forma de supositorios pueden confener ademds del ingre-
diente activo excipientes tales como manteca de cacao o

wna cera apﬁé para supositorios: ‘
Iias compos 1c1ones . destinadas a la adminis? acién

pérenteral vueden encontrarse en forma de una preparacidn

testéril tal como solucibnes,én,ﬂpor ejemplo, agua, solucién

salina, solucidn salina famponada o alcoholes polihidroxi-
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lados tales. comé 'propileng:licdl o ipolie‘tilengl.icolés.

Para los fines de comodidad y exactitud de dosi-

/ ' : ,

ficacidn, las composiciones se Vemplean ventajosamente en
forma de dosis unitarias. Para administracién oral, la for-
ma de dosilfigac.:idn witaria i)ueée contener 0,1 a 10 mg, del
compt esto de Férmula 1 o una canf:i.dad equivalente de una
sal farmecéuticamente aceptable del mismo. La forma de do-
sificacidn uniii’aria parenteral puede contener desde 0,01 ng
a 10 mg de 'dichq compuesto (o sal del mismo) por ml de pre-

paracidn,
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REIVINDI CACIOI“ES

Los puntos de inveng:idp propla y nueva que se.
presenfan.psira que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te dg Invencidén en Espafia, por VEINIE afios, son los qﬁe se
recogen en las relv:.ndlcaclones slgulen*bes‘

18.- Un procedlm:.en'bo para la nrenarac:.dn de wn
nuevo derivado de morf:.na carac’aer:.zado poxr el hecho de

que un compuesto de 1a, Id*mula general

donde: R% es metilo § Ar-alcohilo Cq_ 53 R3 es hidr6geno,
aleohilo Gy 455 alquenllo C:3 81 cicloalcohil 03 7-a1coh1—
lo Cy_y» Ar-alcohilo Cp_ 5 é Ar—-alcuenllo 03 5s con lascon-
diecidn de gque R3 no contiene el sistema ~CH=CH- unido al
&tomo de nitrdgeno en la posicidén 14; 2 es hidrégeno, al-
~ cohilo 01-8 o el grupo COR.7 en.el que R7 es hidr6geno, gl-
rcohil.o Cl—ll’ alquenilo 02_7, Ar, Ar-zalcohilo 01_5, Ar-al-
quenilo C,_ 59 cicloalcohilo C3 g 8 cicloalcohil 03 g-alco~
}ﬁlo C1 3 Ar es fen:.lo ° fen:.lo sustituido con haldgeno, -
alcom.lo Cl 3, hidroxi 6 alcox:. Cl 33 R5 es, hldrégeno ¥ ’26_

es hn.drox:., 6 35 y .RG son ,Jun'bos o:{igeno, la 1:[nea de tra-
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zos indica un enlace opcional; se trata con tribromuro de
" bore o tricloruro de boro a una temperatura comprendida en
el intervalo que va desde -50¢ a 020 para producir un com-

puesto de la férmula general

Ko

6

donde R2, R3, 'R4, R5, R” y la linea de %razos son como se
hardefinido arriba.

28,- Un pr%cedimiento para la preparacién de un
nuevo derivade de morfina caracterizado por el hecho de gque
wn compuesto de la férrmla general II dada en la reivindi-

2

cacién 12 en el que R, R3, R4 ¥ la linea de trazos son co-

6 gson ambos

mo se define en la reivindicacidn 12 y R5 YR
metoxi se 'R;rété con tribromuro de boro o 'bricloniro de bo-~
o 2 una ’ce'npera'bura- comprendida en el intervalo que va
desde -50 a 0¢C para producir wn compuesto de la Férmula
general I como se ha definido en la reivindicacién 12 en
la Aqué R5 y R6 son juntos oxigeno.

£,~ Un procedimierito de acuerdo con la reivindi-
cacién 12 o la reivindicacién 22 caracterizado adicional-
mente 'por el hecho de que la reaccién se lleva a cabo en wn
Shidrocarburo alifftice clorado. |
2o~ Un procedlmento de acuerdo con la re:Lv:Lnd:L-

caelén 3‘1 caran.temzado adlczonalmente por el hecho de que

e1 hldrocarburo al:.fé.tlco clorado es cloruro de me'b:Lleno. '
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2,- n procedm:.ento de acuerdo ‘con la re:x,vmdl-
~ cacién 32 caracterizado adicionalmente por el hecho de que
el hldrocarburo al:.fé’clco clorado es cloromrmo, tetra.clo-
~ruro de carbono, tetracloroetileno o hexacloroetano.

| o~ Un procedlmen‘bo de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones'lé a 58, carac'berizado adicional~
mente por el hecho de que la reaccién se lleva a cabo a una
temperatura gonxprendida en el intervalo que va desde -30¢

a -10gC. | '

7_’%-‘.-; Un procedimiento para la preparacién de un
nuevo éerivado de morfina caracterizado por el hecho de que
un compuesto de Férmula I como se ha definido en la reivin
dicacidn 12, en la que R3 y/o R4 son hidrégeno se trata con

8

w haluro orgénico R"X (donde Rg Yiene los mismss valores

que el grupo R3

como se ha definido en la reivindicacién 12
pero es diferente de hidrégeno, y X es cloro, bromo o yodo)
0 wn anhfdrido de acilo (R7CO)20 6 un cloruro dz acilo

7 R70601 (donde R' es como-se ha definido en la rzivindica-
cién 1%) para producir un compuesto aﬁélago de lz Fémula
I donde RS es diferente de hidrégeno.

2, Tn 'oroced:-.mlento para la preparacldn de un
nueveo der::.vado de morfing camcter:x.zado por el hecho de
que un compuesto de Férmula I como se ha definido en 1a
reivindicacién 12 en la que estd presente el enlace doble
opcional se hidrogena en prgsencia de un ca'bé.lizador para

‘ producir wn compuesto andlogo de Férmula I en la gue esti
7éen'_te el enlace doble opcional.
08,- Un procedmlento de acuerdo con la re:.v:.nd:.—

cac:x.dn 8a carac:uerlzado adlc:.onalmen’ce por el hecho .de que

el catallzador es paladlo al 10 ] sobre carbono.
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108,~ Un procedimiento para la preparacién de wn
nuevo derivado de morflna caracterizado por el hecho de que
14-(~3-n:.’arocode1nona. 0 su dme‘b:.l-—ceta.l en cloruro de meti-

leno, se trata con tribromuro de boro o tricloruro de boro

a una temperatura. comprendida en el intervalo que va desde

-502 a 0¢C, ¥y la 14- p-zlitromoz'i‘inona resultante se reduce
con ditionito de sodio para producir 14- A-aminomorfinona,
? 11l2,~ Un procedimiento de acuerdc; con la reivindi-
‘cacidn 102 caracterizado adicionalﬁzente'pof el hecho de que
la reaccidén éon' tribromuro de boro o tricloruro de boro se
lleva a cabo a una 'bemioera'tura comprendida en el intervalo
que va desde -309 a —109‘0. . '
128, Un proce.dimiento para la preparacidén de un
nuevo derivado de morfina. '
Tzl y como se ha descrito en la Memoria gue ante-
cede y con los fines que se han esﬁecificado.
Esta Nemoria consta de CUARINTA Y OCHO hojas esw
critas a miquina por una sola ca-ra.
Nadrid, 22.MAR1978

P.A.
Ferng
Por Podey
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