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Esta invención se refiere a derivados de morfina, 
a procedimientos para su. preparación y a composiciones far 
macéuticas de los mismos.

De acuerdo con esta invención, se proporcionan com 
puestos de la fórmula:

R

I
donde t
2R es metilo o Ar-alcohilo

R es hidrógeno, alcohilo preferiblemente alcohilo
alquenilo C^_g, cicloa3.cohil alcohilo C^ Ar- 

-alcohilo o Ar-alquenilo C^_^, con la condición de
que no contiene el sistema -CH=CH- unido al átomo de
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nitrógeno en la posición 1 4?
es hidrógeno, alcohilo C^_g ó el grupo COR? en el que

*7
R es hidrógeno, alcohilo alquenilo C^_y, Ar, Ar-
-alcohilo Ar-alquenilo C^_^, cicloalcohilo o
ciclo alcohil C^_g alcohilo
Ar es fenilo o fenilo sustituido con halógeno, alcohilo 
C1-3 ,' hidroxi o alcoxi C-¡̂ _g;
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es hidrógeno y es hidroxi; o bien R^ y R*̂  son, jun­
tos, oxígeno; ,
la línea de trazos indica un enlace opcional; y sus sales 
farmacéuticamente aceptables.

Valores adecuados de R considerados por la inven­
ción incluyen metilo y fenetilo.

Valores adecuados de R*̂ considerados por la inven­
ción incluyen hidrógeno, metilo, etilo, propilo, butilo, 
pentilo, hexilo, heptilo, oetilo, nonilo, decilo, dodeci- 
lo, alilo, 3<-motalilo, 3,3-dimetalilo, ciclopropilmetilo, 
ciclobutilmetilo, ciclopropiletilo, bencilo, o(-f enetilo, 
j&-f enetilo, 3-fenpropilo y 4-fenbutilo.

Valores adecuados de incluyen hidrógeno, metilo, 
etilo, propilo, formilo, acetilo, propionilo, butirilo, pen 
tanoílo, hexanoílo, heptanoílo, octanoilo, cinc¡moílo, fe- 
nilacetilo, 3-fenpropionilo, 4-fenilbutirilo, ciclopropil- 
carbonilo y ciclobutilcarbonilo.

Halógeno incluye flúor, cloro, bromo y yodo.
La invención proporciona también composiciones far­

macéuticas que comprenden un compuesto de Fórmula I o una 
sal farmacéuticamente aceptable del mismo en asociación 
con un diluyente o vehículo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de Fórmula I pueden convertirse en 
una sal de adición de ácido no tóxica y farmacéuticamente 
aceptable por tratamiento con un ácido apropiado, por ejcm-



p-

1

5

¡ 10

15

20

25
090378

3

pío, un ácido inorgánico, tal como ácido clorhídrico, sul­
fúrico o fosfórico; o un ácido orgánico, tal como los áci­
dos acético, propiónico, malónico, succínico, fumárico, 
tartárico, cítrico, benzoico, o cinámico.

Las 14-^-amino-morfinas de Fórmula I exhiben acti­
vidad en métodos de ensayo con animales. En particular, los 
compuestos exhiben actividad sobre el sistema nervioso cen­
tral. . '

Los compuestos-de Fórmula I se pueden preparar a 
partir de los compuestos de Fórmula II:

II

en la que R^, R^, R^, R*\ R^ y la línea de trazos son como 
se ha definido anteriormente, por tratamiento con tribro- 
muro de boro o tricloru.ro de boro. La reacción se lleva a 
cabo convenientemente en presencia de un hidrocarburo alifá 
tico clorado tal como cloroformo, tetracloruro de carbono, 
tetracloroetileno, o hexacloroetano, y lo más conveniente­
mente en cloruro de metileno, a una temperatura de - 50 a 03 
y preferiblemente de - 30 a -103C.
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Los compuestos de Fórmula I en los que R*̂  y son 
juntos oxigeno se pueden preparar también a partir de los 
compuestos de Fórmula II en los que iP y R̂ ' son como se ha 
definido anteriormente y R^ y R son ambos metoxi, por tra­
tamiento similar con tribromuro de boro ó tri'cloruro de bo- 
ro.

Los compuestos de Fórmula I en los que y/o 
son diferentes de hidrógeno se pueden preparar también a 
partir de los compuestos análogos de Fórmula I en los que

y/o R^ son hidrógeno por métodos estándar de alcohila-
0 , 0

ción con un haluro orgánico R A (donde R° tiene los mismos 
valores que R diferentes de hidrógeno, y X es cloro, bro­
mo o yodo) o por ácilación con un anhídrido de acilo (R^COjgO 
o cloruro de acilo R'COCl (donde R' es como se ha defi­
nido anteriormente).

Los compuestos de Fórmula I en los que está ausen­
te en enlace opcional, pueden prepararse a partir de com­
puestos análogos de Fónnula I en los que está presente el 
enlace opcional por hidrogenación en presencia, de un cata­
lizador tal como paladio al 10% sobre carbono, realizando 
la reducción en un disolvente tal como acetato de etilo, 
cloruro de metileno o un alcohol inferior tal como metanol, 
etanol o isopropanol.

KLos compuestos de Fórmula I en los que R es hidró-
6geno y R es hidroxi pueden prepararse también a partir de25
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los compuestos análogos de Fórmula I en los que y R^ son 
juntos oxigeno por.tratamiento con borohidruro de sodio en 
un alcohol inferior tal como metanol o etanol.

El compuesto de Fórmula.I en el que R^ = R^ = H,
5 6R y R son juntos oxígeno, y el enlace opcional está pre­

sente., esto es, el compuesto 14-^-aminomorfinona, se pue­
de preparar también por tratamiento de 14- ̂ -nitrocodeino- 
na (o su dimetil-cetal) en cloruro de metileno con tribro- 
muro de boro o tricloruro de boro entre -50e y ose, prefe­
riblemente entre -303 y -10BC, y reducción de la 14-(5 -ni­
tro morf inora resultante con, por ejemplo, ditionito de so­
dio.

pLos compuestos de Fórmula II en la que R es metilo,
5 6 5 6R y R son juntos oxigeno o R y R son ambos metoxi, y
el enlace opcional está presente, se pueden preparar de
a.cuerdo con el esquema de reacción siguiente y variaciones
evidentes del mismo:
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En. el esquema de reacción, en la primera etapa (reac 
ción l) el 14-fb-nitrocodeinona-dimctil-cetal se reduce con 
cloruro de amonio y" polvo de zinc en metahol para producir 
14-^3 -ominocodeinona. En las etapas subsiguientes del es­
quema, la conversión de un cetal en una cetona (reacción 3 ) 
puede llevarse a cabo por tratamiento con un ácido mineral 
acuoso tal como ácido clorhídrico. El grupo amino puede al- 
cohilarse (reacción 2) por tratamiento con un haluro' orgá­
nico tal como bromuro de ciclopropilmetilo, convenientemen­
te en acetona acuosa en presencia de bicarbonato de sodio y 
yoduro de potasio. El grupo amino puede acilarse (reacción 
4) por métodos estándar tales como cloruro de ácido/piri- 
dina, cloruro,deiácido/trietilamina/clorofoimo, cloruro de 
ácído/bicarbonato de sodio/agua/cloroforno, o anhídrido de 
ácido/piridina. Los compuestos de acilo en los que R^ - Re­
meto xi, pueden reducirse (reacción 5) por tratamiento con,
'por ejemplo, hidruro de aluminio y litio en tetrahidrofura-;
no. -

Los compuestos de Fórmula II en los que el enlace 
opcional está ausente se pueden preparar a partir de los 
compuestos análogos de Fórmula II en los que el enla,ce op­
cional está presente por reducción catalítica utilizando 
el método que se ha descrito arriba en la transformación 
'similar con los compuestos de Fórmula I. Análogamente, los 
compuestos de. Fórmula II en los que R^ es hidrógeno y es



p. 8

1

5

10

15

20

hidroxi, pueden prepararse- por las mismas técnicas que' se 
han descrito arriba para los compuestos análogos de Fórmu­
la I.

Los compuestos de Fórmula II en los que R es Ar-
-alcohil pueden prepararse por métodos análogos a los
descritos arriba para los compuestos de Fórmula II en los 

2que R es metilo.
2Los compuestos de Fórmula II en los que R es hi­

drógeno se pueden preparar por separación de grupos protec­
tores en N a partir de compuestos análogos de Fórmula II 
en los que R es -COY, donde Y es hidrógeno, alcohilo 
alcoxi C^_g 
métodos est;

pen N. Estos compuestos de Fórmula II en los que R es COY 
se pueden preparar por métodos análogos a los que se han 
descrito arriba para los compuestos de Fórmula, II en los 
que R es metilo. Métodos adecuados para separar el grupo 
bcnciloxicarbonilo incluyen hidrogenolisis catalítica y 
el uso de IIBr/ácido acético, tribromuro de boro o ácido 
trifluoroacético. El grupo fenoxicarbonilo puede separarse 
utilizando hidrato de hidrazina. Se apreciará que como es­
tos reactivos pueden causar transformación en otras partes 
de la molécula, la selección del más adecuado de los reac­
tivos para la desprotección dependerá del compuesto final 
que se pretenda obtener. A su vez, la selección del grupo

, fenoxi, benciloxi ó [3,p,j3)-tricloroetoxi, por 
ándar para la separación de grupos protectores }

25
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protector dependerá de. cuál seael agente de desprotección 
que pueda utilizarse.

La invención se* ilustra por los siguientes Ejemplos 
no limitantes en los cuales las temperaturas están en grados 
centígrados. Los Ejemplos 1 a 76 describen la preparación 
de compuestos intermedios, y los Ejemplos 77 a 153 la pre­
paración de los compuestos de la invención.

EJEMPLO 1
14- 5 -Aminócodeinona

Se disolvió 14-^-nitrocodeinona-dimetil-cetal (800 
mg) en metanol absoluto caliente (100 mi) y la solución se 
trató con cloruro do amonio (1 ,25 g) y polvo de zinc (1,25 
g) y la mezcla se calentó a reflujo con agitación durante 
1,5 horas. La mezcla de reacción caliente se filtró y el 
filtrado se evaporó a vacío y el residuo se disolvió en cío 
roformo y se pasó a través de una columna de alúmina de ca­
lidad III. Lá columna se eluyó con cloroformo y los eluyen- 
tes reunidos se evaporaron a vacío y el residuo se recris­
talizó en metanol acuoso para dar 14-^-aminocodeinona-dime 
til-cetal en forma de agujas incoloras (0 ,5 8 g, 79%), p.f. 
133-4-. Una solución del cetal en ácido clorhídrico dilui­
do se dejó en reposo a la temperatura ambiente durante 2 

horas y el pH se a.justó a 7 ,0 con bicarbonato de sodio y 
se extrajo con cloroformo. Los extractos reunidos se seca­
ron y. el disolvente se separó a vacio para dar 14-(3 -amino-25
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codeinona en forma de agujas incoloras a partir de éter 
de petróleo (p. eb. 80-1009), p.f. 193-49.

EJEMPLO 2
14- -Hetilamino co deinona

(a) Una solución de 1 4 - -aminocodeinona-dimetil- 
-cetal (2 ,6 g) en cloroformo (100 mi) se trató con bicar­
bonato de sodio (5 g) y agua (50 mi). A la mezcla agitada 
se añadió cloroformiato de etilo (0 , 9 g) gota a gota, y 
la mezcla se agitó a la temperatura ambiente durante 30 mi­
nutos adicionales. Se separó la capa orgánica, y la fase 
acuosa se extrajo con cloroformo, después de lo cual los

' . t
extractos reunidos se secaron y se evaporaron a vacío. El 
aceite residual se adsorbió sobre alúmina de calidad 111 

y se eluyó con cloroformo, después de lo cual los eluyen- 
tes combinados se.evaporaron a vacio. El aceite residual 
se disolvió en tetraiddrofurano anhidro (15 mi) y se aña­
dió gota a gota a una suspensión agitada de hidruro de alu­
minio y litio (1 ,0 g) en tetrahidrofurano (40 mi) y la mez­
cla se agitó a la temperatura ambiente durante 30 minutos 
y a reflujo durante 2 horas más. El exceso de hidruro de 
aluminio y litio se descompuso con solución saturada de 
sulfato de sodio y la suspensión se filtró y el sólido se 
lavó con cloroformo. Los filtrados reunidos se lavaron con 
agua, se secaron y se evaporaron a vacio, y el aceite re­
sidual se disolvió en un exceso de ácido clorhídrico diluí-
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do y se dejó en reposo a la temperatura ambiente durante 2 

horas. El pH se ajustó a 7,0 con bicarbonato dé sodio y se 
extrajo con cloroformo y los extractos reunidos se lavaron 
con agua, se secaron y se evaporaron. El residuo se recris­
talizó en éterféter de petróleo para dar 14- (3 -metilamino- 
codeinona como agujas incoloras (0,90 g, 38%), p.f. 157-Se.

(b) Una solución de 14-^ -aminocodeinona-dimetil- 
-cetal (3 ,0 g) en acetona acuosa al 10% (100 mi) "se trató 
con bicarbonato de sodio (5,0 g), yoduro de metilo (2,38 g) 
y se calentó a reflujo durante 3 ,5 horas. La acetona se se­
paró a vacío, y el residuo se disolvió en ác.ido clorhídri­
co diluido y se dejó en reposo a la temperatura ambiente 
durante 2 horas. La solución.se filtró para separar una pe­
queña cantidad de material insoluble, se ajustó el pl-l a 
7 , 0 con bicarbonato de sodio, se extrajo con cloruro de me- 
tileno, y los extractos orgánicos se lavaron con agua, se 
secaron, y se evaporaron. El material deseado se separó 
de la mezcla de productos por cromatografía sobre gel de 
sílice (cloroformo/metanol al 10%). Se obtuvo 14-0-metil- 
aminocodeinona (0,51 g) como agujas incoloras por recris­
talización en éter de petróleo (p. eb. 60-80S), p.f. 153-95.

EJEMPLO 3
14-/3 -Etilaminocodeinona

Una solución de 14-^-aminocodeinona-dimetil-cetal 
(4 ,0 g) en piridina seca (20 mi) se enfrió a OB, se trató25

090378
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con cloruro do acetilo (6 mi), y la mezcla se dejó volver 
a la temperatura ambiente durante 1 hora. Se separaron las 
materias volátiles a vacío, y el residuo se repartió entre 
cloroformo y solución diluida de hidróxido de sodio. Se se­
pararon los .extractos orgánicos, se secaron, y se evapora­
ron para dar un aceite, que se pasó a través de una colum­
na corta de alúmina-de calidad III en cloroformo, y los elu 
yentes se evaporaron para dar una espuma. Esta espuma se 
disolvió en THF seco (50 mi) y se añadió gota a gota, duran 
te 5 minutos, a una suspensión de LiAlH^ (2,0 g) en THF se­
co (30 mi) y la mezcla se calentó a reflujo durante 2 horas. 
Se añadió una solución acuosa saturada de sulfato de sodio, 
gota a gota, a la mezcla de reacción enfriada para descom­
poner el exceso de LiAlH^, y las sales de aluminio precipi­
tadas se separaron por filtración, y se lavaron a fondo con 
cloroformo. Los extractos orgánicos se lavaron con agua, se 
secaron, y se evaporaron. El aceite resultante se disolvió 
en ácido clorhídrico diluido, se dejó en reposo a la tem­
peratura ambiente durante 2 horas, se ajustó el pH a 7 ,0  

con bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con cloro­
formo. Los extractos reunidos se lavaron con agua, se se­
caron, y se evaporaron para dar un aceite, que se pasó a 
través de una columna corta.de alúmina de calidad III en 
cloroformo, y los eluyentes se evaporaron para dar 14- [3 - 
-etilaminocodeinona (1 ,59 g, 41,8%) como agujas incoloras
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a partir de éter de petróleo (60-806), p.f. 226,5-228e)
EJKTLO 4

14- p -Qctilsminocodeinona
Una solución de 14-^-aminocodeinonst-dimetil-cetal 

(5^0 g) en cloroformo (100 mi) y trietilamina (5 mi) se en­
frió a OS, se trató con cloruro de octanoilo (2 ,5 g) y se 
dejó que se calentase suavemente hasta la temperatura, am­
biente durante 1 hora. Se separaron los disolventes por 
evaporación, se disolvió el producto en éter'dietilico, se 
separaron las ssJ.es iónicas por filtración, y se separó el 
éter a vacío paira dar un sólido cristalino incoloro que se 
recristalizó en éter de petróleo (p.eb. 40-60S) para dar 
14-j&-octanoilaminocodeinona-dimetil-cetal como cristales 
incoloros, p.f. 89-90,59. Se añadió este compuesto por por­
ciones durante 5 minutos a una suspensión enfriada de LiAlH^ 
(2,5 g) en TUF seco (60 mi), y"se dejó que la mezcla se ca­
lentara suavemente a la temperatura ambiente, después de lo 
cual se agitó a la temperatura ambiente durante una noche. . 
Se destruyó el exceso de LiAlH^ por adición gota a gota de 
una solución acuosa saturada de sulfato-de sodio, se sepa­
raron las sales de aluminio por filtración, se lavaron bien 
con cloroformo, y los extractos orgánicos se lavaron con 
agua, se secaron, y el disolvente se separó a vacío. El 
aceite resultante se disolvió en una mezcla de cloroformo 
(50 mi) y ácido clorhídrico diluido (65 mi), y se dejó en



p- -

1

5

10

15

20

25
090378

U . J . .
!

repaso a la temperatura ambiente durante 2 horas. Se ajus­
tó el pH a 7,0 con bicarbonato de sodio y la mezcla se ex- /
trajo con cloroformo, los extractos reunidos se lavaron con 
agua, se secaron y los disolventes se separaron a vacio. El 
aceite resultante se pasó a travós de una columna corta de 
alúmina de calidad III en cloroformo, y los eluyentes se 
evaporaron a vs.cío. Este producto no pudo cristalizarse y 
se convirtió en su sal clorhidrato por adición de una solu­
ción de HC1 seco en óter dietilico y se recristalizó en una 
mezcla de acetona/metanol/óter dietílico para dar 14-j?)-oc- 
tilaminocodeinona.HCl (1,83 g), como cristales amarillo pá­
lido, p.f. 164-79.

EJEMPLO 5
14-^ -Ciclopropilmetilaminocodeinona

(a) Una solución de 14-j9-aminocodeinona-dimetil- 
-cetal (3 ,0 g) en acetona, acuosa al 10% (50 mi) se trató 
con yoduro de potasio (10 g), bicarbonato de sodio (10 g), 
se calentó a reflujo, se trató con bromuro de ciciopropil- 
metilo (1 ,0 g) y se calentó bajo un reflujo suave durante 
5 horas. La acetona se separó a vacio y' el residuo se dilu­
yó con agua, se extrajo con cloroformo y los extractos reu­
nidos se secaron y se evaporaron para dar un aceite resi­
dual que se disolvió en ácido clorhídrico diluido y se de­
jó en reposo a la temperatura ambiente durante 2 horas. El 
pH se a.justó a 7,0 con bicarbonato de sodio, la mezcla se
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extrajo con cloroformo, y los extractos reunidos se secaron 
y se,evaporaron. El aceite residual se adsorbió sobre alú­
mina básica de calidad I, se eluyó con cloroformo, y se 
aisló asi la 14-^-ciclopropilmetilaminocodeinona (1 ,78 g, 
58%) como el componente menos polar por recristalización en 
óter de petróleo (60-806), p.f. 148-1508.

(b) La reducción de 14-^-ciclopropilcarbonilami- 
nocodeinona-dimetil-cetal (preparado por eí método general 
del Ejemplo 3) con LiAlH^, segi.¿da por hidrólisis ácida 
utilizando el mismo procedimiento general dió también 14- - 
-ciclopropilmetilaminocodeinona.

EJE!,TLC 6

14- ̂ -Formilaminocodeinona
* Una solución de 14-j&-aminocodeinona-dimetil-ce- 

tal (2 ,0 g) en ácido fórmico al 95% (10 mi) se calentó a 
55- durante 6 horas, con agitación. La mezcla de reacción 
enfriada se vertió en un exceso de bicarbonato de sodio y 
se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos reunidos 
se lavaron.con agua, se secaron y el disolvente se separó 
a vacio para dar un aceite, que se adsorbió sobre alúmina 
de calidad III y se eluyó con cloroformo. Los eluyentes se 
evaporaron a vacio y el sólido residual se recristalizó en 
diclorometano/éter de petróleo (p.eb. 60-803) para dar 14- 
- ̂ -formilaminocodeinona (1 ,39 g, 7 3,5%) como agujas inco­
loras, p.f. 255-68.
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EJEMPLO 7
14- H -Acetilaminocodeinona '

Se añadid anhídrido acético (1 mi) auna.solución 
de 14-j^-aminocodeinona (0,164 g) en piridina seca (2 mi) y 
la mezcla se dejó en reposo a la temperatura ambiente duran 
te 12 horas. Las materias volátiles se separaron a vacío, 
y el residuo se diluyó con un exceso de solución de bicar­
bonato de sodio y se extrajo con cloroformo. Los extractos 
reunidos se secaron y se evaporaron a vacío, .y el sólido re­
sultante se recristalizó en metanol para dar 14- ̂ -acotilam! 
nocodeinona, (0,174 g, ,94%) como agujas incoloras, p.f. 257- 
-83. *

'' ' '' EJEMPLO 8
14- -Butirilaminocodeinona

Una solución de 14-^-aminocodeinona-dimetil-cetal 
(4)0 g) en piridina (20 mi) se enfrió a 03, sé srató con. 
cloruro de butirilb (6 mi), y se dejó que la mezcla se ca­
lentase suavemente a la temperatura ambiente aneante 1 hora. 
Las materias volátiles se separaron a vacío, y el residuo 
se disolvió en una mezcla de cloroformo (50 mi) y ácido 
clorhídrico diluido (50 mi) y se dejó en reposo durante 
una noche. El pH se ajustó'a 7,0 con bicarbonato de sodio, 
y la mezcla se extrajo con cloroformo. Los extractos reuni­
dos se lavaron con agua, se secaron^ y el disolvente se se­
paró a vacío. El residuo se hizo pasar a través de una co-
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Imana corta Ae alúmina de calidad III, y los eluyentes se 
evaporaron. El sólido residual se recristalizó en óter de 
petróleo (p.eb. 60-80S) para dar 1 4 -^-butirilaminocodei- 
nona (0 ,58 g) como agiajas incoloras, p.f. 229-2319.

EJEMPLO 9
1 4 -jb -Cinataoilaminocodeinona

IPia solución de 14-^-aminocodeinona-dimetil-ce- 
tal (2 ,0 g) en cloroformo (100 mi) se trató primero con una 
solución de bicarbonato de sodio (10 g) y luego con cloru­
ro de cinamoílo (obtenido a partir de deido cinámico /5g7) 
y la mezcla se agitó durante una noche a la temperatura am­
biente. La capa orgánica-se separó, se trató con ácido clor­
hídrico concentrado y se dejó en reposo a la temperatura 
ambiente durante 2 horas. Se alcalinizó la mezcla con so­
lución diluida de hidróxido de sodio y se dejó en reposo a 
la temperatura ambiente durante 30 minutos. Se separó la 
capa orgánica, se secó y se evaporó a vacío y el residuo se 
purificó por cromatografía sobre alúmina de calidad I con 
elución mediante cloroformo, seguida por recristalización 
en metanol para dar 14-^-cinamoilaminocodeinona (1 ,85 g, 
75%)y como placas incoloras, p.f. 273-59.

EJEMPLO 10
14- -Amino-7,8-dihidrocodeinona-dimetil-cetal

Una solución de 14-(3-aminocodeinona-dimetil-cetal 
(4 g) en metanol seco (500 mi) se hidrogenó a la presión
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atmosférica sobre carbono.con 10% de paladio (1 g). So'se­
paré el catalizador por filtración y se separó'el disolver 
te a vacío para dar un aceite que' se disolvió en cloruro de 
metileno y se hizo pasar a través de una columna corta de 
alúmina de calidad III, y los eluyentes se evaporaron a va­
cío, El aceite resultante se cristalizó por adición de pan­
tano y el sólido se.recristalizó en pentano para dar 14-^>- 
-amino-7,8-dihidrocodeinona-dimetil-cetal (3 ,2 g, 7 9,6%), 
en forma de un sólido Cristalino incoloro, p.f. 89-9 0,56.

EJEMPLO 11
14-^-Acetilamino-7,8-dihidrocodeinona

Este material se preparó a partir de 14.-(b-amino- 
-7,8-dihidrocodeinona-dimetil-cetal por el método general 
del Ejemplo 8, y se recristalizó en éter dietílico/éter de 
petróleo para dar 14- ̂  -ac et i lamino-?', 8-dihi dr o c o de inono. co 
mo cristales en forma de aguja'incoloros,p.f. 198-199,5 6.

EJEMPLO 12
14-^ -Aminocodeína

t&ra solución de 14-(&-aminocodeinona en metanol se 
trató por porciones con borohidruro de sodio a la, tempera­
tura ambiente. La separación del disolvente de la mezcla 
de reacción enfriada dió 14-^-aminocodeína, p.f. 185-1866.

EJEMPLO 13
14-^ -Alilaminocodeinona

Una solución de 14*^hamino-(N-benciloxicarbonil)-nor-t
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ccdeinona-dimetil-cetal en acetona so álcohiló con yoduro de 
alilo utilizando el método del Ejemplo 5* y el producto in­
termedio se utilizó como sigue sin purificación ulterior.

Una solución del compuesto intermedio arriba indi­
cado (13; 0 g) en TI-IF (50 mi) se añadió gota a gota durante 
5 minutos a una suspensión agitada y enfriada con hielo de 
LiAlFI^ (6,5 g) en TI-IF (100 mi) y la mezcla resultante se 
agitó a la temperatura ambiente durante 24 horas. El exce­
so de LiAlH^ se descompuso por adición cuidadosa, de una so­
lución saturada de-sulfato de sodio y las.sales de aluminio 
se separaron por filtración, se lavaron bien con CHCl^, y 
los filtrados retiñidos se evaporaron a un volumen pequeño. 
El aceite resultante se acidificó con HC1 2N (50 mi) y se 
dejó .en reposo durante 2 horas. La mezcla se neutralizó, 
se extrajo con CHCl^, se lavaron los extractos, se secaron 
y se evaporaron para dar-un aceite pardo, que se hizo pasar 
a través de una columna corta de alúmina de calidad III, y 
los eluyentes de color amarillo pálido se evaporaron para 
dar un aceite amarillo que cristalizó por trituración con 
éter dietílico. El sólido cristalino resultante se reco­
gió por filtración, se lavó con éter dietílico, y se re­
cristalizó en acetona/éter de petróleo (60-80S ) para dar 
agujas incoloras (3,89 g), p.f. 171-172,53.

EJEIAPLÓ' 14
14- ̂ '-(5 '-Fenilpent-4'-enil)aminocodeinona
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(,a) Una solución de ácido 5-fenilpent-4-enoico (5 

g) en CUCl^ se trató con trietilamina (6 ,3 g)y se enfrió 
a -308, ge trató con cloroformiato de isobutilo (4 ,27 g) 
y la solución resultante se agitó a -208 durante 5 minutos. 
La solución se trató despuós con una solución de 14-^-ami- 
nocodeinona-dimetil-cctal (10 ,8 g) en CHCl^ (50 al) y se 
dejó que la solución se calentase suavemente a la tempera­
tura ambiente y se agitó durante 1 hora. La solución se 
agitó con agua (2 x), se separó la capa do cloroformo, se 
secó, y se evaporó para dar un aceite amarillo, que cris­
talizó por trituración con óter de petróleo. El sólido se 
recogió y se secó.

(b) El material anterior se redujo por el mótodo
del Ejemplo 4.

EJEMPLO 15
1 4 - -Pentanoilaminocodeinona

Una solución de 14-^-aminocodcinona-dimetil-cetal 
(5 ,0 g) en CHCl^ (100 mi) y trietilamina (5 mi) se enfrió 
a 08, se trató con cloruro de pentanoilo (1 , 9 g) y se de­
jó que se calentara suavemente a la temperatura ambiente du­
rante 1 hora. La solución se lavó con agua, se evaporó a un 
volumen pequeño, se disolvió en THF (50 mi), se trató con 
HC1 2N (50 mi) y se dejó en reposo durante 2 horas. La mez­
cla se neutralizó, se extrajo con CIlCl̂ , se lavaron los ex­
tractos, se secaron y se evaporaron para dar un sólido in-
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coloro que se recristalizó, en una' mezcla acctona/éter diiso- 
propílico para dar el producto en forma de placas incoloras, 
p.f. 213-217B.

/ EJEMPLO 16
14-H-e-Hidroxi cinamoilamino codeinona

Una solución de 14- ̂ -aminocodeinona-dimetil-cetal 
(3 g) en CHCl^ (60 mi)' y trietilamina (3 mi) se trató con 
cloruro de p-acétoXicinamoilo ¿recién preparado a partir del 
ácido (1 ,68 g) y cloruro de tioniloj?, y la solución se agitó 
a la temperatura ambiente durante 2 horas. Los disolventes 
se separaron por evaporación, y el residuo aceitoso se di­
solvió en IICl concentrado y la solución se calentó en el 
baño de vapor durante 10 minutos. La solución de color ana­
ranjado /amarillo brillante se diluyó con agua, se neutrali­
zó con NaliCÔ , se extrajo con metanol/CHCl^ (1:1), y los 
extractos reunidos se secaron y se evaporaron. El sólido 
amarillo brillante resultante se recristalizó en metanol 
para dar el producto deseado (1,61 g) como agujas amarillas 
brillantes, p.f. 316-317B.

EJEMPLO 17
14-^ -(Pent-2-enoil)aminocodeinona

El producto deseado se preparó por una reacción 
de anhídridos mixtos a partir de ácido pent-2-enoico y 14- 
-^-aminocodeinona-dimetil-cetal utilizando el método gene­
ral del Ejemplo 14a, y la hidrólisis para dar la codeinona

21
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correspondiente se realizó empleando el método general para 
hidrólisis de deidos reseñado en el Ejemplo 15. El produc­
to, recristalizado en etanol acuoso, tenía un punto de fu­
sión de 224-2262,

EJE!,TI,0 18
1 4 - -Dimctilaminocodeinona

(a) Una solución de 14— -amino-(N-benciloxicar- 
bonil)-norcodeinona-dinietil-cetal en acetona se alcohiló 
con un gran exceso de yoduro de metilo utilizando el mé­
todo del Ejemplo 5. Después de un período de 36 horas, la [ 
mezcla se diluyó con agua, se extrajo con cloroformo, los 
extractos se lavaron, se secaron, y se evaporaron. El aceite 
de color amarillo pálido resultante cristalizó por tritu­
ración con éter, y el sólido resultante, consistente en
14- jP) —dimetilamino (U-benciloxicarbonil)norcodeinona-áime- 
til-cetal, se utilizó sin purificación posterior.

(b) .' La reducción de este material se llevó a ca­
bo con LiAlH^ utilizando el método general del Ejemplo 3 se 
guido por hidrólisis del ácido utilizando el mismo procedi­
miento-general para dar 14- -dimctilaminocodeinona como 
placas en ciclohexano, p.f. 205-207,5 2.,

EJEITLO 19
14-^-Hexanoilamino-(N-bcncil)norcodeinona

(a) Una solución de 14-^-amino-(N-benciloxicar- 
bonil)norcodeinona-dimetil-cetal se aciló con cloruro de25

090378
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hcxanoílo en una solución de cloroformo/trietilamina por.
calentamiento a reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaje

<
ción se lavó con agua, se secó, y se evaporó para dar mi 
aceite rojo. La mezcla, se purificó por cromatografía sobre 
gel de sílice, y el 14-p-hexanoilamino-(N-bcnciloxicarbo- 
nil)ñorcodeinona-dimetil-cetal se hidrolizó con un ácido 
acuoso en solución en TU?, para dar la correspondiente co- 
deinona como-un aceite incoloro,

(b) Una solución del material anterior en acetato 
de etilo/ácido acótico (5:1 ) se hidrogenó durante 48 horas, 
sobre carbono con 10% de paladio. Se separaron los disol­
ventes, se neutralizó la mezcla, se extrajo con cloroformo, 
se secaron los extractos y se evaporaron para dar un aceite 
incoloro, que cristalizó por trituración con óter para dar 
un sólido incoloro que se utilizó sin purificación ulterior

(c) Una solución de 14-p-hexanoilamino-norcodei-
nona se alcohiló utilizando el mótodo del Ejemplo 5 con - 
bromuro de bencilo, para dar 14-(&-hexanoilamino-(N-ben- 
cil)norcodeinona en forma de agujas en etanol, p.f. 206- 
-210B. ' -

EJEMPLO 20
1 4 - -Hexanoilamino-/Ñ-(2-fenetll)7-norcodeinona

Se preparó este compuesto por un mótodo análogo 
al Ejemplo 19 como laminillas en etanol acuoso, p.f. 163- 
-1666.
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La Tabla 1 describe la preparación de compuestos 
adicionales de la Fórmula: '

preparados por los adtodos de los ejemplos anteriores, dan­
do la última columna de la Table el disolvente empleado pa­
ra la recristalización.
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EJEI4PL0 77 '
14- -Aminomorfinona

(a) Se añadid tribromuro de boro (3,0 mi) gota a 
gota a una solucidn agitada de 14—^3—anúnocodeinona—dime— 
til-cetal (2 ,0 g) en cloruro de metileno (60 mi) a -78s y 
despuds de 5 minutos a -783 la mezcla de reaccidn se calen— 
td suavemente a -153 y luego se mantuvo a -IOS durante una 
hora. La mezcla de reaccidn se diluyd con metanol (10 mi)
y la solucidn se vertid sobre un exceso de solucidn de hi- 
drdxido de.sodio a 06. Se separd la capa orgánica, se lavd 
con hidrdxido de sodio, y se desechd. Las soluciones acuo­
sas reunidas se acidificaron con ácido clorhídrico diluido, 
se ajustd el pH a 7 , 0 con bicarbonato de sodio y la soíu- 
cidn acuosa se extrajo con cloroformo. Los extractos reu­
nidos se secaron y se evaporaron para dar un sdlido de co­
lor canela (1,25 g) que se recristalizd en cloroformo/dter 
de petrdleo para dar 14-j^-amino-morfinona como agujas in­
coloras, p.f. mayor que 3503. .

(b) (i) Una solucidn de 14-p-nitrocodeinona o el 
correspondiente dimetil-cetal en cloruro de metileno se en- 
frid a -603, se tratd con BBr^ y se agitd entre -206 y -30° 
durante una hora. La mezcla de reaccidn se tratd con meta­
nol, y se vertid en solucidn diluida de hidrdxido de sodio, 
que se neutralizd por paso de CO2 gaseoso, y luego se ex­
trajo con cloruro de metileno. La evaporacidn de los ex-
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tractos dió una goma de color anaranjado-amarillo que se 
reoristalisó en éter dietílico/óter de petróleo para dar 
cristales en forma de agujas de color amarillo pálido, p.f. 
200S, con descomposición.

(ii) Una solución do 14-^-nitrómorfj.nona en me- 
tanol se trató con mía suspensión acuosa de ditionito de 
sodio (exceso) y la mésela resultante se calentó a reflujo 
suave durante una noche. La separación del disolvente, la 
extracción del residuo de reacción y la evaporación de los 
extractos dieron 14-^-aminomorfinona, idóntica a la des­
crita en (a) arriba. . '

EJENPLO 78
14- -Iietilaminomorf inona

Una solución de 14-p-metilaminocodeinona (0,70 g) 
en cloruro de metileno (60 mi) se enfrió a -60̂ ', se trató 
con tribromuro de boro (2,5 mi) y luego se agitó a tempera­
tura comprendida entre -20 y -30S durante 2 horas. La mez­
cla de reacción se diluyó con metanol (10 mi), se vertió 
sobre solución diluida de hidróxido de sodio suficiente pa­
ra alcalinizarla, se agitó durante 5 minutos, se acidificó 
de nuevo con ácido clorhídrico concentrado, y el pH se ajus 
tó a 7,0 con bicarbonato de sodio. La solución resultante 
se extrajo con una mezcla de cloroformo y metanol (3:1), y 
los extractos orgánicos se secaron, y el disolvente se se­
paró á vacío. El sólido resultante se purificó haciéndolo
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pasar a través de una columna corta de alúmina de calidad 
IH, elm^endo con.una mezcla de cloroformo/metanol (5:1), 
y los eluyentes se evaporaron para dar un sólido que por 
cristalización en cloroformo/óter de petróleo dió 14- - 
-metilami'nomorfinona (0,29 g, 44%), como cristales en for­
ma de agujas de color amarillo pálido, p.f. 250-2523 (con 
descomposición).

. EJEMPLO 79

1 4 - -Pentanoilamino-7,8-dihidromorfinona
Una solución de 14-^-pentanoilaminomorfinona 

(1)5 g) en mctanol (60 tnl) se hidrogenó a la presión at­
mosférica sobre carbono*con 10% de paladio (300 mg). Des­
pués de cesar la absorción de hidrógeno, se separó el cata­
lizador por filtración, se disolvió el aceite residual en 
éter, se trató con una solución saturada de HCl/éter para 
precipitar la sal de HC1, la cual se recogió por filtración.; 
y se recristalizó en metanol/éter dietílico en forma de un 
sólido cristalino incoloro (l,Ó3 g), p.f. 199-2003.

EJEMPLO 80
14-(^ -Hexanoilamino-(N-bencil)normorfinona

La desalcohilación de la. codeinona correspondien­
te se realizó utilizando el método del Ejemplo 78, y se 
obtuvo en forma de un polvo incoloro por recristalización 
en éter/éter de petróleo, p.f. 108-1103 (una masa fundida 
vitrea).
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EJEMPLO 81
14- -llexano ilsmino-/F- (2-f enetil )7nor¡norfinona

La desalcohilación ¿e la codeinona correspondiente 
se llevó a cabo utilizando el método del Ejemplo 78, y se 
obtuvo, en forma de un polvo incoloro por recristalización 
en óter/éter de petróleo, lo que dió una forma vitrea des­
pués de la separación del disolvente a 803, p.f. 94-963 (uní. 
masa fundida vitrea).

'EJEMPLO 82
14- ̂ -Hetilaminomorfinona , .

Se preparó ésta por el método del Ejemplo 78, uti­
lizando tricloruro de boro, y se agitó entre 0 .y 103, du­
rante 2 horas. El tratamiento de la mezcla de reacción dió 
un producto idéntico (cromatografía en capa delgada, espec­
tro infrarrojo, y punto de fusión) al del Ejemplo 78.

La Tabla 2 describe la preparación de compuestos 
adicionales de la fórmula

preparados por el método del Ejemplo 78, dando la columna 
final* de la Tabla el disolvente de recristalización.



P- 35

1

5

10

15

20

0-p Ra >O> R Pa RH0ca-HR s a0 CH O O e
0

sR -Pw
s
6R

n3 - TÜR C3i co rO 3 0 c- O 0 0O! R C- co 0 3 fTl 0 O La O CO ^0H H H r*! 03 0 O H C\i O) O!4 ! ! t t ] r-Q rO t [ t !<H O M3 H 03 r*t A A 30 ¡3- 0 30tr- co 03 La C*\ 30r*í H H r*Í H C3t ^ !

30 ' 'K ' b 0 p O O 0 0 0 O R O
ií H !t [] !! H ti H H H )t

Lf\K ' ' ' . t

41R 41c\t RaCM R
n f a0 ta Yp o R R

M ¡a ta K K 0o 8 OR 0R 8

La
*7 o aco, ro 0 RM t- 0 3 ] rnM M ¡a 0m 30 <sg- ! c\j0 O O) a

¿ j, ]a *r! 0 ,a ¡a ¡a ta a a

M
-

OHR rn LOs 30 [- co 03 0 C3J mco 03 CO CO co co CO 03 03 03 03
'r-3
a

25
090378



p- JO

5

10

15

20

25
090378



P-

1

5

10

15

20

25
090378

! toja .37



1

.5

10

15

20

25
090378

0)-psí>r-¡O03-rlO
\  S-

-3 <  W S S Ĥ
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Los compuestos de* la. invención exliiben acciones .
farmacológicas mediadas por los receptores opiáceos. Di-

/
chos compuestos tienen actividad cuando se ensayan en el 
conducto deferente del ratón estimulado transmuralmcnte , 
como ha sido descrito por Henderson, G., Hugches, J., Kos- 
terl:tz, H, (Brit. J. Pharmacol. 46, 764, ¿1972¿).

En el método de ensayo arriba mencionado de Hen­
derson y otros,' ratones albinos macho (cepa OLA HFI) se ma­
tan mediante un golpe en la cabeza, y los conductos defe­
rentes se extraen y se ponen en un baño de órganos aisla­
dos de 2,5 mi de volumen. Se produce una respuesta de "ti­
rón" por estimulación de baja frecuencia (0,1 Hz) con im­
pulsos rectilíneos de 0,1 milisegundo. La respuesta es de­
primida por un gran número de diferentes agentes farmaco­
lógicamente activos (anestésicos locales, depresores de la 
musculatura lisa, agentes de bloqueo de la neurona adrenér— 
gica, estimulantes de los cf-receptores presinápticos, J5- 
-estimulantes y agonistas de los narcóticos), pero es posi­
ble diferenciar entre la depresión del tirón producida por 
los agonistas de los narcóticos y la depresión producida- 
por otros mecanismos, por repetición del ensayo en presen­
cia del antagonista de los narcóticos naloxona. (Se ha de­
mostrado que el ensayo es un método extremadamente especi­
fico de detectar la actividad agonista y antagonista de los 
narcóticos ¿Hughes J., Kosterlitz H., Leslie F.M., Brit. J.
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Pharmacol. 51, 139-140/).
Se disuelve un compuesto 6e ensayo en agua desti­

lada para producir una solución madre de concentración 1 
rag/Hil.- Se realizan diluciones en serie utilizando solu­
ción de Krebs para producir concentraciones de 10 jag, 1 ̂ g 
y 0¡1 jAg/ml. El compuesto se ensaya anadiendo entre 0,1 y 
0,3 mi de las soluciones al bailo de órganos. Se traza lue­
go una curva de respuesta a las dosis y se compara con la 
obtenida para la normorfina.

Se han evaluado también los compuestos por su ac­
tividad agonista narcótica en la rata utilizando presión 
en la cola como el estímulo nociceptivo como ha sido des­
crito por Oreen, H.F., y Young, P.A., Br. J. Pharmacol. 
Chemother, 6, 572, (1951). Los compuestos que exhiben ac­
tividad en este ensayo antinociceptivo son agonistas en la 
población receptora de opiáceos y pueden tener utilidad cll 
nica entre otras cosas como analgésicos, neurolept-analgé- 
sicos y agentes antidiarreicos. En el ensayo de agonistas 
anterior, el compuesto del Ejemplo 84, cuando se administró 
subcutáneamente, tenía una DE^ de 0,0185 mg/kg y el del 
Ejemplo 91, cuando se administró subcutáneamente, tenía una 
DBpp de 0,00053 mg/kg. (En éste ensayo, la morfina ¿S.Cj? 
tenía una D.E.^ de 0,66 mg/kg). -

Las composiciones terapéuticas pueden encontrarse 
en una forma adecuada para administración oral, rectal o
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parenteyal. Tales composiciones orales pueden estar en * 
forma de cápsulas, tabletas, gránalos o.preparaciones li­
quidas tales como elixires, jarabes o suspensiones.

Las tabletas contienen como ingrediente activo un 
compuesto de Fórmula I (o una sal farmacéuticamente acep­
table del mismo) en mezcla con excipientes que son adecua­
dos para la fabricación de tabletas. Estos excipientes pue­
den ser diluyentes inertes tales como fosfato de calcio, ce 
lulosa microcristalina, lactosa, sacarosa o dextrosa; agen­
tes de granulación y desintegradores tales como almidón; 
agentes aglutinantes tales como almidón, gelatina, polivi- 
nilpirrolidona d. goma arábiga; y agentes lubricantes tales 
como estearato dé magnesio, ácido esteárico o talco. -

Las composiciones en foxma de cápsulas pueden con-¡
tener el ingrediente activo mezclado con un diluyente só- ' 
lido inerte tal como fosfato de calcio, lactosa o caolín 

* en una cápsula de gelatina dura.
Las composiciones para administración rectal en 

la foxma de supositorios pueden contener además del ingre­
diente activo excipientes tales como manteca de cacao o 
una cera apta para supositorios.

Las composiciones, destinadas a l a  administración 
parenteral pueden encontrarse en forma de una preparación 
estéril tal como soluciones en,'.por ejemplo, agua, solución 
salina, solución salina tamponadá o alcoholes polihidroxi-
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lados tales como'propilenglicol o polietilenglicoles.
Para los fines de comodidad y exactitud de dosi- 

ficación, las composiciones se emplean ventajosamente en 
forma de dosis unitarias. Para administración oral, la fon- 
ma de dosificación unitaria puede contener 0,1 a 10 mg, del 
compuesto de Fórmula 1 o una cantidad equivalente de una 
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La forma de do­
sificación unitaria parenteral puede contener desde 0,01 mg 
a 10 mg de dicho compuesto (o sal del mismo) por mi de pre­
paración.
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REIVINDICACIONES

Los puntos Ae invención propia y nueva que se. 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

!&.- Un procedimiento para la preparación de un 
nuevo derivado de morfina caracterizado por el hecho de 
que un compuesto de la fórmula general:

donde: R es metilo ó Ar-alcohilo C^_^; R es hidrógeno, 
alcohilo C-̂ alquenilo C^_g, cicloalcohil C^^-alcohi­
lo Ĉ _¿., Ar-alcohilo C-̂ _̂  ó Ar^-alquénilo C^_^, con la-con- 
dición de que R no contiene el sistema -CH=CH- unido al 
átomo de nitrógeno en la posición 14; R^ es hidrógeno, al- 
cohilo C-j_g o el grupo COR en.el que R es hidrógeno, al­
cohilo alquenilo C2_y, Ar, Ar-alcohilo C^_^, Ar-al-
quenilo Cg_^, cicloalcohilo C^_g ó cicloalcohil C^_g-alco- 
ilo C^_^; Ar es fenilo o fenilo sustituido con halógeno,. 

'alcohilo C-^, hidroxi ó alcoxi C-̂ _̂ ; E"̂  es. hidrógeno y.R 
es hidroxi; ó R^ y R^ son juntos oxigeno; la linea de tra-

[
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zos indica un enlace opcional; se trata con tribromuro de 
boro o tricloruro de boro a una temperatura comprendida en 
el intervalo que va desde -505 a OSC para producir un com­
puesto de la fórmula general

M o j a n f im .  46

2 1 4  5 6donde R , R , R \  R*̂ , R y la linea de trazos son como se 
ha definido arriba.

2-.- Un procedimiento para la preparación de un 
nuevo derivado de morfina caracterizado por el hecho de que 
un compuesto de la fórmula general'II dada en la reivindi- 
cación IB en el que R , R , R^ y la línea de trazos son co- 
mo se define en la reivindicación 19 y R " y  R son ambos 
metoxi se trata con tribromuro de boro o tricloruro de bo­
ro a una temperatura comprendida en el intervalo que va 
desde -50 a ÓSC para producir un compuesto de la Fórmula
general I como se ha definido en la reivindicación IB en 

5 6la que R y R  son juntos oxigeno.
3B.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación IB o la reivindicación 29 caracterizado adicional­
mente por el hecho de que la reacción se lleva a cabo en un 
hidrocarburo alifático clorado.

49.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación '3B caracterizado adicionalmente por el hecho, de que 
el hidrocarburo alifático clorado es cloruro de metileno.



1

5

10

15

20

25

53.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación 33 caracterizado adicionalmente por el hecho de que 
el hidrocarburo alifático clorado es cloroformo, tetraclo- 
ruro de carbono, tetracloroetileno o hexacloroetano.

63.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 13 a 53, caracterizado adicional­
mente por el hecho de que la reacción se lleva a cabo a una 
temperatura comprendida en el intervalo que va desde -30B 
a -103C.

73.- Un procedimiento para la preparación de un 
nuevo derivado de morfina caracterizado por el hecho de que 
un compuesto de Fómula I como se ha definido en la reivin 
dicación 13, en la que R^ y/o son hidrógeno se trata con 
un haluro orgánico R°X (donde R° tiene los mismos valores 
que el grupo como se ha definido en la reivindicación 13 
pero es diferente de hidrógeno, y X es cloro, bromo o yodo)
0 un anhídrido de acilo (R^CO^O ó un cloruro de acilo
R COCI (donde R' es como se ha definido en la reivindica­
ción 13) para producir un compuesto análogo de la Fórmula
1 donde es diferente de hidrógeno.

83.- Bn procedimiento para la preparación de un 
nuevo derivado de morfina caracterizado por el hecho de 
que un compuesto de Fámula I como se ha .definido en la 
reivindicación 13 en la que está presente el enlace doble 
opcional se hidrogena en presencia de un catalizador para 
producir un compuesto análogo de Fóimula I en la que está 
jásente el enlace doble opcional.

93.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

30
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cación 83 caracterizado adicionalmente por el hecho de que 
el .catalizador es paladio al 10% sobré carbono.
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IOS.- Un procedimiento para la preparación de un 
nuevo derivado de morfina caracterizado por el hecho de que 
14- (3-nitrocodeinona o su dimetil-cetal 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 
-50S a Ose, y la 14-^-nitromorfinona resultante se reduce 
con ditionit'o de sodio para producir 14-^-aminomorfinona.

US.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación IOS caracterizado adicionalmente por el hecho de que 
la reacción con tribromuro de boro o tricloruro de boro se 
lleva a cabo a una temperatura comprendida en el intervalo 
que va desde -30S a -10SC. -

12S.- Un procedimiento para la preparación de un 
nuevo derivado de morfina.

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

Esta Memoria consta de CUARENTA.Y OCHO hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 2.MAR 1 9 7 9 /1
P A. A


	Bibliographic data
	Description
	Claims



