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Este invento se refiere a derivados de morfina,
e procedimientos para su preparzcidn y 2 composiciones far|
s . . : '
maceuticas de los mismos. -
- De acuerdo con este invento, se crean compuestos

de la férmula:

en que

R! os hidrbdgeno o alcohnilo 01 3;

R2 es hidrégeno, cicloaldohil-C, .,-alechilo G, ,, propsr

3-7 -4
gilo o el grupo

en que RQ, R10 y R11 son hidrégeno, metilo o cloro;

R3 eS'hidrégeno,ralcohilo ¢ s preferiblemente aleohilo

112

'05 _g* 2lawenilo C, g, cicloaleokil €, -alcohilo C

3-T 1=4*"

Ar-alconilo 61 5 0 Ar-alquenilo € -5 con tal que R3 10

3

contengs el sistema -CH = CH- fijado al &tomo de nitrige

00 en posicidn 14;

Rt es hidrégeno, alcohilo 01-8 o el grupo 0037 en que R7
‘es hidrdgeno, alcochilo C _qq+ &lavenilo C, ., Ar, Ar-alco

Vhilo 01_5, Ar-zlquenilo 02_5, 01F10a1coh110 c 8! ciclo-

3
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Hoja ntim., 2

-alcohilo 01 3, O-aleohilo € u O-Ar;

3-8 14
Ar es fenilo o fenilo sustituido con haldgeno, alcohilo
0153, hidroxi o alcoxi 01_3;
5 es hidrdgeno y RO es hidroxi; o B9 y RO son conjunta-
mente oxigeno; o B2 y R6 pueden ser cmbos metoxi cuando
R! es metilo; ' '
ﬁa linea de puntos indica uwn enlace opcional; y sus salss
Earmacépticamente eceptebles. |
| En otro aspecto del invento se crean compuéé%os
de la férmula I en gque:
R1 es metilos
R2 es -COY en que Y es hidrdgeno, alechilo 01_6, cicloal
cohilo C3_7, alcoxi 01—6’ fenoxi, benciloxi o L -
-triclorostoxi;
Ry 34 son hidrdgeno; L
R5 hj R6 son ambos metoxi o son conjuntamente oxigenc; y
la linea de puntos indica un enlace.

Significados apropiados de R1 considerados por
el invento incluyen hidrégenro, metiio, etilo y propilo.

2 incluyen hidrbge-

Significados epropiados de R
no, ciclopropilmetilo, eciclobutilmetilo, ciclopropiletilo,
alilo, 3-metalilo, 3,3~-dimetelilo, propargilo, ter-butoxi
carbonilo, formilo, etoxicarbonilo, benciloxicarbonilo,

acetilo, tricloroetoxicarbonilo, fenoxicarbonilo y 3,3=~

: ~dicloroalilo y 3-cloroalilo.

3

) Significados épropiadOS de R” considerados por
el invento incluyen hidrdgeno, metilo, etilo, propilo,

butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,

dodecilo,:alilo, 3-metalilo, 3,3—dimetalilo,'ciciopropil—

metilo, ciclobutilmetilo, ciclopropiletilo, bencilo,
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*K-fene'bilo; @—fene’cilo, 3~-fenpropilo y 4?fe11“outilo.

Significados spropiados de 7t incluyen hidrdge-
no, metilo, etilo, propilo, formilo, acetilo, propionilo,
butirilo, pentanoilo, hexenoilo, heptenoilo, oectanoilo,
cinémoilo, fenilecetilo, 3-fenprbpionilo, 4-£fenilvutirilo,
ciclopropilcarbonilo y ciclobutilearbonilos
i " Haldgero incluye fllor, cloro, bromo y yodo. -

‘Tos compuestos de la £0rmula I pueden ser com-
| vertidos en une sal por adicidn de Zeido no fbxica forma
céuticamente aéeptable por tratemientc con un deido apro-
piado, por ejeﬁplo un 4cido inﬁrgénico, tal como écido,
clorhidrico, sulfirico o fosférico, o un dcido orgénicé,
tal como Acido acético, propidmico, maldnico, succinico,
fumérico, tartdrico, eltrico, benzoico o cindmico.

El invento crea tamvién composiciones farmacéu-

i
ticas que comprenden un compuesto de £6rmula I o vwna sal

farmscéuticamente aceptable del mismo en asocizeidn con
“un diluyente o excipiante'farmacéuticamente aceptable.
Tos compuestos de formula I manifiestan activi-
dad farmacolbgica en métodos de emsayo con animeles. En
particuiar, los compuesios en gue R2 es cicloalecohil

C alconilo G ropareilo o
3_7 1-41 b P g

- CH -—C.‘=C--R1‘l
2

|
| RQ R10
manifiestan actividad en-el sistema nervioso central. ’
Tos compuestos de férmula I en que Rz eg hidrd-
geno 0 -CO0Y se usan principalmente como cbmpuestos inteyr-

medios en la preparacidn de otros compuestes de formula I
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|_en gue ol sustituyente es reemplazado por otro significa-
2, . '
do de B tal como alilo.
. - 1 .
Los compuestos Ge férmula I en que R es metilo,

2 es cicloaleohil ¢, ,~alcohilo 01_4 o COY (en que Y es

R 31

como antes se define), R2 y RY son hidrégeno, ® y R6 son
" ambos metoxi, y esiéd presente el enlace 0pcional, pusdern
ser preparados haciendo reasccionar una nortebaina susti-
%tufda en N de férmula IT (en que RX es cicloalconil 03;7-
alcohilo c, . 6 -COY) con tetranitrometano en metanol, sg
guido por reduccidn del compuesto resultante de foérmula

III con cloruro de amonio y polvo de zinc en mzbanol:

II . I

v
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r,alcopllo 01_6, aleoxi C, ., fenoxi, benciloxi o P,@),@

es BX, B3 y/o R% son hidrdgeno, por métodos normalizados

tiens los mismos significados que R” distintos de hidrogs

.no, y X es cloro, bromo o yodo) o por acilacidn por ejem-

 acético. TOs grupos acilo y alcoxicarbonilo pueden ser

trifluorozcético. E1 fenoxicarbonilo puede ser eliminado

Hola an‘lm. 5
. Tos compuestos de férmula III en qus R. es ci-
cloalcohil ¢ _-alcohilo C1 8 COY, en que Y es hidrdgeno
~triclorostoxi, son nuevos compuestos y ha de entenderse
que el invento incluye también sstos compuestos ¥ sus mé-
todos de preparaciln agul descritos. L
. 2 -3
Tos compuestos de £érmla T en gus R es R*, R
y/o % son distintos de hidrdgeno pusden ser preparados 2

. ' 2
pertir de los compuesios andlogos de férmula I en que.R.

. X - ' 8
de aleohilacidn con un Organo-halogeruro R8x (en que R -

3 3

plo con un arhidrido de acilo (R7CO)20 o eloyuro de acilo
R/ cool (en que R! es como antes se define).
; B ) 7.
L.os combuestOS de iormula T en que R es metilo,

6

R? ¥y R’ son ambos metoxi y 7t es COR7 en que 37 ¢s como ap

tes se define, pueden ser reducidos por ejemplb con hidru
ro de-litio y aluminioc para proporcionar compuestos de
foremle I.

" Los compuestos de £érmuls I.en que R2 es hidrd-
gono pueden ser preparados a Partir de los compuestos and
logos de férmula I en que R? es ~C0Y, por métodos normali
zados para la eliminaciln de grupos protectores de Ne Mé-
todos apropiedos para eliminer el grupo benciloxicarboni-
10, incluyen hidrogendlisis catalitica y la utilizaciln de

HBr/4cido acético, tribromuro de boro o 4cido trifluoro-

eliminsdos wiilizando &cido. clorhidrico acuoso o Acido

- A
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whilizendo hidrebo de hidrazina. Se apreciard que dado
que esﬁos reaccionantes pueden-provocar transformacidn en
%rgs pertes de la moldcula, la seleccidn de los reacti-
vOs m&s apropiados para eliminar la proteccidn dependera
del compuesto final congiderado. A su vez, la selecqiép

del grupo protector dependerd de cuasles agentes eliming—

dorss de proteccidn puedan ser utilizados. .

Los compuestos de foérmula I en que R o5 eiclo-

alcohil 03 7~w1cohilo C., , propaergilo 0 el grupo

1-4

: 11

CH -C=C~R

Sl

10

R9 R
pueden ser preparados é partir de los compuestos anélogos
de férmula I en que R2 es hidréggno, por tratamiento,nfqg
pectivamente, con un hglcgenuro de cicloalcchil 03_7-alcg

hilo C

1wt halogenu?o de propargilo'b halogenuro de algue

nilo

(en gue X es cloro, bromo o yodo). _
; ' ? 1 el X
Los compuestos de formula I en que R es hidro-

geno pueden ser preparados a partir de los compuestos and

logos de férmula I en que gl

es metilo, por tratamiento
con ‘tribromuro de bore o tricloruro de boro. Conveniente-
mente, la reaceibn se lleva a cabo en presencia de un hi-
drocarburo alifftico clorado a2l como cloroformo, tetra-
cloruro de carbonq, tetracloroetileno o hexaclorostano N

del modo més conveniente en cloruro de metileno, a2 una
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temperatura de -50 a 02 y preferiblemente de -30 a =109C.

Los compuestos de férmula I en que R es hidrd-

SR . :
EENoO, ¥ R5 y R~ son conjuntemente oxiseno pueden ser pre-

parados sambién a partir de los compuestos andlogos de

1

foérmule I en que R’ es metilo y tanto RS'cOmo H6 son meto

xi, por tratemiento similar con $ribromuro de boro o tri-

clorurc de Horoe.

Los compuestos de £ormula I en gue R! es hidro-

4

geno, ﬁ? es cicloalconil ¢ ~-aleohilo G1 . RS ¥y R" son

hidrbgeno, R? ¥ R6 son conjuntamente oxigeno, y estd pre-
sente el enlece opcional (es decir los compuestos de fér-

mole VI), pueden ser preparados tratendo compuestos de

férmula III con tribromurc de boro o tricloruro dée boro a

~50 hestes 020, preferiblemente a ~30 hasta =102 y recu-

ciendo el compuesto resultante de férmula V por ejemplo

con ditionito de bodio (én las férmulas III, V y VI R =

cicloaleonil-C_ _-alcohilo 01 )

, ' 1 i

) T.os compuestos de formula I en que R es metilo,

Yy Rs'y 36 son conjuntaments oxigeno pueden ser'preparaaos
a pertir de los compuestos andlogos de £érmula I en que

1 5

6 : .
R es metilo y tanto R” como R son netoxi, por tratamien

40 con un Acido mineral scuoso el como Acido clorhidricod
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. Los compuestos de formula I en que 7% es hidré-

- geno y R6 8g hidroxi pueden ser preparados a partir de

los compuéstos anélogos de foérmula I en qus RO y R6 son
conjuntamente oxigeno, por itratamiento con borohidruro de
sodio en un alcohol inferdior +tal como metanol o etanol o
por tretamisnto con dcido formamidinc-sulfinico. o
Los compuestos de férmula I en que estd auég#ﬁe
el enlace opcion2l pueden ser preparados e. partir de{bog
puestoé andlogos de formula I en que estd presente ol an-
lace opecicnal, por hidrogenacidn en prezencia de un ca%a-
lizador tal como un catalizedor de platino o préferiﬁié%J

mente un catalizedor de paladio tal como peladio al 105

. sobre carblrn, llevando & cabo la reduccidn en un disolven

te tal como scetato de etilo, cloruro de metileno o un
alcohol inferior tal como metano;; eﬁanol 0 isopropancl.

1 es alcohi

_ Tos compuestos de f£érmula I en gue R
lo G Pueden ser preparados a partir de los compuestos
anélo;os de foérmula I en que‘R1 es hidrbgeno por métodos
normalizados para preparar arilféteres, por ejemplo trata
miento del correspondiente feﬁéxido con un halogenuro de
alcohilo 01_3. |

Ha de entenderse que el invento comprende tam-
bién los procedimientos para la preparacidn de los compuesg
tos de férmula I que aqul se describen.

El invento es ilustrado por lbs siguientes ejem-
plos no limitativos en que las temperaturas esténm en gra-

dos centigrados.
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BJBIPIO 1

14-@-nitro-ﬁ-ciclonropilmetilnorcodeinon—dimetil—cetal

Una solucibn de H-eiclopropilmetilnbrtebaina
(1,48 g) en metanol 2bsoluto (150 ml) fue purgada con ni-
trbgeno sasco durante 15 minutos.’ Se afiadid una solucién de
amoniaco seco en metanol absoluto (3 ml), seguido por te~
tranitrometano (1,2 ml). Ia solucidn fue égitada duranﬁe

la noche (15 hores) en la oscuridad. EL metanol fue elimi-

nado en vacio, y el semisblido resultante fue triturado ¢ oy

cloroformo. E1 material s6lido fue recogluo por flltracQOn,
bien lavado con cloroformo y desechado. La evaporacidn del
filtrado le un zceite coloreado de naranja, que fue apll—
cedo a la parte superior de una corta columna de aléming

de calidad IIT y eluido con cloroformo. Los eluyentes com-

| binados fueron evdporados y dieron 14-'ﬁ-nitro-n-01clopro-

pilmetilnorc odeinon~dimetil-cetal en forma de un so;ido de
color emarillo palido que'fue recristalizado en etanol co--

mo plscas brillantes (1,21 g, 675), p.f. ¢ 215-2162.

EJEMPLO 2

14»»ﬁnnitroéﬁmciclobutilmetilnorcodeinon—dimetil—cetal

Este fue preperado por el método general del -
Ejemplo 1, y se obtuvo como placas brillantes de color ama
rillo pilido al recristalizar en etanol,. p.f. 213-2142,

- e mE e et R me e e e e e e e e e
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B A EJEKPLO 3

.durante 1 1/2 horas, E1 metanol fue eliminado de la mezcla

eon cloroformo, los residuos sélidos fueron eliminados por

Hoja nidm, 10

JAa-9~nitro¢H-fenoxiearbonilnorcodeinon-dimetil-cetal.

Este fue preperado por el método general del
Ejemplo 1, y se obtuvo en forma de placas incoloras al re
cristalizar en una mezela de dietildéter/éter de petrdleo

(p.e. 40"669-), Ptfl 186"’187’59-0

EJELPTO 4

JA;-@~nitr04H—beneiloxicarbonilnorcodeinonrdimetil—cetal

Este fue preparado por el método gensral del
Ejemplo 1, y se obtuvo como placas incoloras al racriste—
lizer en diisopropilétpr, Pefe 163-1640.

H

EJENPTO 5

14= b —amino-Ti-ciclopropilmetilnorcodeinon~dimetil-cetal

Una solucibn caliente de 14~ @-ni’sfo-—ﬂ—ciclopro-
pilmetilnorcodeinon-dimetil~cetal (2,5 g) en metanol abso-
Iuto (250 ml) fue tratada con polvo de zinc (4,0 g) y clo-

ruro de amonio (4,0 g) y calentada a reflujo con agitacidn
de reaccidn enfriada en vacio, y el residuo fue triturado

filtracidn, y bien lavados con cloroformo. Los extractos
orgénicos fueron agitados con hidréxido de sodio acuoso

2 N para eliminaf sales de ziﬁc, ¥ la capa en cloroformo
fue separada, 1évada con agua, secada y evaporads para aar

un aceite incoloro. Bl aceite fue hecho pasar hacia abajo
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 de una corta columna de alimina de e2lidsd III en elorof op-

mo para eliminar impurezas poleres y los eluyentes fusron

evaporados en vacio. Bl residuo oleoso cristalizd al tri- |

| turar con una mezcla de éter de petrdleo/dietiléter, el

producto sélido fue cristalizado en éter de petrdleo (p.a.
60-802) para dar l4—ﬁ—amino-N-c iclopropilmetilnorcodainun-
~dimetil~cetal en forme de cris‘s"ales voluminosos & incolo-

Tos (1 47 g, 66% ) p.fs 153, 5-155°

EJENPIO0 6

14~ ) ~emino-F-ciclopropilmetilnorcodeinona

Una solucidn de 14~ p—amino-—H-eic1opropilmetilnof-
oodelnon-dlmetll-cetal (l O g) en HC1 2 ¥ (20 nl) fue dejaz
da reposar a la temperatura. exbiente durante 2 horas. EL
pH fue“ajustado a 7,0 con bicarbonato de sodio y la solu—
cidn resuls ante fue exbra:.da con cloroformo, los extractos
combinados fueron la vados con a,.n"aa, secados y evaporados
para dar un sélido incoloro, que después de recristaliza-—
cidn en éter de petrdleo (p.'e. .60—8090) a 4309 disron ‘

14-.% ~amino-if-ciclopropilmetilnorcodeinona en forma de un

. | polvo eristalinc incoloro (0,55 g, T0%4) p.f. 122-125¢0,

EJEIPLO 7

14— ﬁ —amino-}i-benciloxicarbonilnorcodeinon-dimetil-cetal

Este fue preparado utilizando el método general
del Ejemplo 5 y se obtuvo con un rendimiento de 97;% en for
ma de una espuma estable. Ia recristalizacidn de esta espu

ma. en etanol acuoso did 14-@—amino%»’!—benciluicarbonilno_z;
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| codeinon~dinetil-cetal como un polvo microcristeline inco-

lOI‘O, PO f.o 72"75-0-1

EJEIPIO 8

14-@-metilamino—ﬂ-ciolopropilmetilnorcodeinona

(2) . Una solucidn de 14~ (5 ~amino-i-ciclopropilmet it~
norcodeinon-dimetil-~cetal (2,0 g) en acebone acuosa al

105 (100 ml) fue tratada con bicarbonato de sodio (5 g) y

yoduro de metilo (1,07 g) y calentada a reflujo durante 45

mimtos. Los disolventes fueron eliminados en vacio, el re
siduo oleoso disuelto en HC1l 2 ¥ (20 ml) y mantenido a la
%emperatura ambiehte du;ante 2 horas. E1 pH fue ajustado a
7,0 con bicarbonato de‘sodio, ¥y la sbiucién fue extraida
con cloroformo. Los eitractos combinados fueron lavados, 59
cados y evaporados en vaﬁiﬁ bara dar un aceite. Bl materiall
degseado fue separado de la mezcla de productos por cromato-
grafia sobre gel de silice (clofoformq/loﬁ de metanol). Se
obtuvo lArjp-metilamino-ﬂ-ciclopropilmetilnorcodeinona
(0523 g) en forma de agujas emérillas por recr;stalizacién
en dter de petrdleo (p.e. 60-802), p.f. 128 - 1292,

(v) Una solucién de 14~gs-amino-n—ciclopropimmetilno;
codeinon-dimetil-cetal (4,0 g) en cloroformo (60 ml) fue
enfriada a 02, tratada con trietilamina (4 ml) y elorofor-
miato de etilo (1,2 g) y agitada a la temperatura ambiente
durante 1 hora. Los disolventes fueron eliminedos en vacio,
el residuo fue triturado con dietiléter, las sales idnicag
fueron eliminadas por filtracidn, bien lavadas con clérofqg
no, y los filtrados fueron evaporadés.'El g0lido resultan-

te fue afiadido a una suspensibn enfriada con hielo de hidru
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1 |ro de aluminic y litio (2 g) en tetrahidrofurano (60 ml) y
la mezecla ?esulta:rte fué agitada a la temperaturs ambiente
|durante 24 horas. E1 hidruro de litio y aluminio en exceso
fue descompuesto por adicidn de una solucidn =cuosa saturg
de de sulfato de sodio, las sales de aluminio fueron eliri
5 |nadas por filtracidn y bien lavadas con cloroformo. Léé;ég
t?actos conbinados fueron gvaporados, y el regiduo fue -‘(}i-
s:rel’co en una m.ezcla de cloroformo y HC1 2 H, y mantenido

ajla teﬁpsraiura ambiente durante 2 horas. El pH fue ajﬁg*
|tedo a T,0con bicarbonato de sodio; la mezcla fue extrai-
- 10 | da con cloroformo, los extractos combinados fueron lavados
con agua, secados y evaporados. El aceite resultante f,uie”
hecho pésaf hacia gbajo por una corta columna de alﬁminai,
calidad III pera eliminar meterial polar y los eluyentes

fueron evaporadose El eceite resultante ecristalizd al ;cr_i;
15 turar.con dietiléter, y did 14—@-ﬂmﬁilamino-ﬂ—ciclopropil
metilnorcodeinona como agujas amerillas en éter ae petro-

1o (p.e. 60-80%), p.f. 128-1292, idénticas al caso (a) an

texrior.

20} - . EJEMPIO 9

14— 61 -gtilomino-I-ciclopropilnetilnore odeinona

Al

: 7 Una. solucidn de 14-—ﬁ—amiﬁo—}-?-ciclopropilmetil-—’

| —norcodeinon-dimetil-cetal (5,0 &) en cloroformo (60 ml)

25 | fue egfriada 2 02, tratada con trietilamina (5 ml) y cloru-~
ro de-acetilo (1,1 g) y 2giteda durante 1 hora a la tempé—
retura ambienté. E1 cloroformo fue eliminado en vacio y el
semiséliéé_resultante fue triturado con dietiléter, las sa
'30 les iénic.as fueron 'eli.minadas por Filtracién y bien lava-
30038 '
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Hoja ndGm, 14
das con dietiléter. Tos filtredos fueron evaporados y el
s1ido resqlteﬁte fue reducido porradicién en poreciones &
una suspensidn agitede, énfriada con hislo, de hidruro de
jalumirio y 1litio (3 &) en tetrohidrofuranc (60 ml) durante
5 minutos, la mezcla resultante fue agitada luego a lg fem
peratura ambiente durante 20 horas. ﬁl hidruro de litiv y
aluminio en excaso fue descompuesio por adicidn de una o=
lzcién acuosa saturada de sulfato de sodic, las sales de
al#minio fueron eliminadas por filtracidn, bien lavadas con
) cloroformo, y log extractos coxbinados fueron evaporzdos.
Bl residuo fue disuelto en una mezcla de cloroformo y ﬁbi
2Ny mentenido a la temperatura ambiente duremte 2 horas.
Bl pH fue ajustado a 7,0 con bicarbonato ds sodio, la mez—
cla fue extraida con cloroformo, los extractos combinados
fueron~lavados con agua, secaﬂos'y,evaporados bara dar un
aceite. EL aceite fue hecho pasar hacia abajo por una cor
ta columna de alumina calidad III en cloroformo para elimi
nar impurezas polares, y los eluyentes fueron evasporados,
pare dar un aceite, que crisfalizé a2l triturar con dietil-
éter para der JAJ-@—etilamino—ﬁ-ciclopropilmetilnorcodeing
na (2,18 g) en formz de rosetas incoloras, en éter de pe-

trdleo (p.e. 60-80¢), p.f. 166-169,5¢2,

EJEITFT0 10

14-@1-ciclopropilmetilamino—ﬁ—ciclonronilmetilnorcodeinona

" Una solucidn de 14— —amino~f~ciclopropilnetil-
-norcodeinon-dimetil—cetal (2,5 g) en piridina (6 ml) fue
enfriada a 02, ftratada con ¢loruro de cicloprbpilcarbonilo

(0,65 g), ¥ la mezcle fue agiteda durante 1 hora a tempera
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agua, extraida con
cloroformo, los extractos fueron lavados con solucién sa-
turada de vicarbongto dé sodio, bien lavados con agua, se
cados y evaporzdos en vacio para dar un aceite. Este'écei
te fue disuelto en tedrahidrofuranc (10 ml) y fue redﬁci—-
do por sdicidn gota a gota duranie 5 minutos a uﬁa surnen
sibn agitada de hidruro de litio ¥y alueminio (1,3 g) en te
trahidrofuranc (6C ml), siendo luego la suspensibn calen—
tada a2 reflnjo durante 2 horas. 1 hidruro de litio y alu-
minio en exceso en 1a mezela de reacczor enfriada fue des'

truido por la adlclon de una soluczon acuoca aaturaua de

sulfato de sodio, las sales de gluminio fueron eliminadas

.por filtracién ¥ bien l&vadas con cloroformo. Los filtréf

dos combirados fueron dlluldOS con agua (1C0 ml), extrai-

dos con cloroformo, 105 extracios combinadps fueron lavae-
dos con. ague, sec2dos ¥ é&aporados en veelo para dar un
aceite. E1 aceite fue disuelto en una mezcla de HCL 2 N y
cloroformo y mantenidos dﬁranté 2 horas a la temperatura'
embiente. B1 pH fue ajustado a 7,0 con bir:ar;oorz_ato de so
dio, la mezcla fue extraida con cloroformo, los extractos
combinados fueron lavados con agua, secados y evaporados.
E1l aceite resultante fue hecho pasexr haCla gbajo por una
corta columna de aldimina de calidad III en cloroformo, y
los eluyenﬁes fueron.evapor dos. EL aceite resultante cris
tallzo al trlturar con dietildéter, y fue recristelizado

en una mezcla de éter/éter de petréleo (p.e. 60-802) para
der 14—@.-cic1opropilmetilamino-ﬁ-ciclopropilmetiinorcode;
nona (1,19 83 47:) en forma de placas incoloras, p.e.

105-1062.
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EJENPLO 11

14;(b—formilamino—m-ciclopropilmetilnoreodeinona

Una solucidn de 14~ (b-amino-F-ciclopropilmetil-
nofcodeinon-dimetil—cetal (2,0 g) en fcido férmico al 903
(15 m1) fue calentada a 50-55¢ durante 5 horas. Ia solu-
cibn enfriada fue neubralizeda con solucibn saturada de -
bicarbonato de sodio, fue extraida em cloruro de metilanc,
los extrectos combinados fﬁeron lavados con égua, secados
¥y evaporados. E1l producto sdlido fue recristalizado en wuna
mezcla de dietiléter/diclorometano/éter de petrdleo (p.e;
60-802) para dar 14-@7-formiiamino—ﬂ—ciclopropilmetilnor—
codeinona (1,15 g, 60%) en forma de largas agujss incolo-

ras, p.f. 227-2302.

EJELPLO 12

14-ﬁ-ecetilamino—ﬂ-ciclonropilmetilnorcodeinona

Una solucién de 14-{ ~amino-F-ciclopropilmetil-
norcodeinon~dimetil-cetal (1,0'g) en piridine (6 ml) fue
enfriada a 0%, tratada con amhidrido de 4ecido acético (3
nl) y agitada s la temperatura ambiente durante 3 horas.

Ia piridina fue eliminada en vacio, y el residuo oleoso

| fue disuelto en HC1l 2 N y permanecid durante 2 horas a la

temperatura ambiente. Bl pH fue ajustado a 7,0 con bicar-
bonato de sodio, la mezcle fue extraida con clorurc de me
tileno, los extractos combinados fueron lavados con agua,

secados y evaporados en vacio. Bl aceiie resultante fue

.hecho Pasar hacie abéjo por una corta columna de alimina

de calidad IIT para eliminer impureszes poleres y los elu-

v
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L yentes fueron.evaporadoé. Ia trituracidén con éter del acei
' te resulitante provocé eristalizacidn y se ob'tuvo 14-(5-—
acetilamino—ﬂ—ciclopropilmetilnorcodeinona (0,63 g, 645%)
por recrlstallza01on en dietiléter/éter de petrlleo (p.e.

40-602) en forma de largas sgujaes incoloras, p.f. 189-189,7

EJEEPLO 13

JA-6 “TO?IO”llumln04T —~ciclopropilmetilnore odeinona

 Una solueidn de 14~(“— ino-F-ciclopropilmetil-
norcodeinon~dimetil-cetal (2,5 g) en cloroformo (60 ml.)
fue enfrisda a 09C, tratada con trietilamina (2,5 ml), eclo
‘yuro de propionilo (1,0 g) y sgitada durente 1 hora. La so
Tucidn fue trateda 66# HCL 2 ¥ (5C nl) y agitadas durante
2 horas. La mezclé fue nggtralizada con bicarbonsto de 39
dio y extraida co;.cloroformo._LOS extractos combinzdos
fueron levados con agua, seczados y evapdrados para dar vn
aceite, que eristalizd &l triturzr con dietiléter. BL pro
dueto s6lido fue recristalizado en una mezcla de acetons/
/dllsoproplleter pera dar 14—§J—pr0plonllam1no- {-ciclopro
pllme’c:.lnorcodelnonq (2 48 g) en forme de placas brillan-

tes incoloras, p.f. 221-2242,

EJEMPLO 14

14-&-cinamoilamino-ﬁ-ciclouropilmetilnorcodeino&-dimetil—

_cetal »
Une solucibn de 14— -amino-Fi-ciclopropilmetil—
norcode1non-d1met11~ceta1 (2 0 b) en piridina (10 ml) fue

enfriada a 02, tratada con cloruro de clnanomlo (0,90 g) y
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| _agitadsa durante la noche a la temperstura ambiente. ia Di~
ridina fﬁe eliminada en vacio, el residuo disuelto en é;g
ioformo, lavedo. con soiucién de bicarbonato de sodio y con
agua, secado y evaporado en Vacio} Bl residuo oleoso fue
hecho pasar hacis abajo por una corta columng de alimina
de calided I en elorofomno, los eluyentes fueron evapora-
dos paré dar un aceite, que fue cristalizado al triturar
Eon una nezcla de éter/dioxano. ELl producio sblido fue rg
cogido por filtracidn y recristalizsdo en dioxano paré,ﬁér
14~ P-cinamoilamino-N-ciclopropilmetilnorcodeinon~dimetil-
~cetal (1,32 g, 55 %) en forma.de agujas incoloras, p;f;

126-1282.

BEJEMPLO 15

- A . . . - . .
14—~b—c1nam0113m1no~ﬁ-01c1opropllmet11noroodelnona-

(2) Una solucién de 14~-f -amino-N-ciclopropilmetil~
norcodeinon-dimetil~cetal (4,0 g) en HCL 2 N (10 ml) fue
mentenida = la temperatura ambiente durente 2 horas. Esta
solucidn fus neutralizada pof un gfan exceso de bicarbong
4o de sodio, fue enfrisda a 02, tratada con agua (50 ml),
con cloroformo (100 ml), con cloruro de cinamoilo recien-
temente preparado (& partir de 4cido einfmico /2,04 g7), ¥
agitada vigorosamente a la temperatura smbisnte dﬁrante
30 minmutos. Le capa en cloroformo fue separada, 1é capa
acuwosa fue extralda con cloroformo, y los extractos combi
. nados fueron lavédos con agua, secados y evaporados. El
sceite resultente fue hecho pasar hacia abajo por una cor,
ta eolumne de elimina de calidad I en cloroformo y los elw

yentes fueron evaporados. EL aceite resultante cristalizd
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2l triturar con dietiléter/etanol, el producto fus recogi-

do por fi;tracién ¥y recristalizadpren Qietiléter para dar
14~ f cinanoilanino-ii-oiclopropiluetilnorcodeinona (2,79 g
en forma de eristales incoloros en forma de agujas con
pefe 1272, (Unra ﬁreparaci6n repetida utilizando nétodos
iaénticos aid como resultado un-producto de configuracidn
eristelinae diferente p.f. 180-1812, idéntico segin croma-
tografia en capa delgeda, y anflisis de¢ IR, BB y elew2n-
$al) . ' ' '

(b) Tl compuesto puede tambidn ser preparado por-la

hidrdlisis écida prolongada de 14—(5 —cinamoilanino- I-—c:m’Lo

'propilmeﬁilnbrcodeinon—dimetil—ceta .

.* BJEMPIO 16

1A~ (b =dimet 1L,m1no— T-benciloxicarbvonilnorcodeinon—-dimetil-

~cetbal

Una solucibn de 14~ b -amino-N~benciloxicarbonil
norc odeinon-dimetil~cetal (2,27 g) en zcetora (80 ml) fue
tratada con carbonato de potasio anhidro (5,0 g), con agua
(10 nl) y con yoduro de metilo (56 ml) & la mezcla fue ca-
lentada a reflujo durante 20 noras. (Después de 15 minutos
se observd un cambio ds color [Té amarillo oscuro a pa1J7,
indicando la croma'bog,rafla en capa. delgada la conversn.on
en el derivado monometllico}. La scetona fue eliminada en
vecio, el residuo fue disuelto en agua, extraldo con'clo-
roformo, 1os extractos combinados fueron lavados con agua,
secaﬁos y evaporados, para dar el producto'en forma de un

s6lido eristalino (2,2 g).
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BIEEPLO 17 -

14— (3 ~acetilenino=7,8-dihidro-F-cic ].oprbpihnetilnorm orf i~

nona ,

Esta fue preparada a partir de 14—F ~acetilami-
no-N-ciclopropilmetil-normorfinona por hidrogenacién catg
1itica con Pd/C al 107 en solucidén metandlica. Bl producto
14-ﬁ—écetilamino—7,8—dihidro~ﬂ—cicloppopilmetilnormcrfiqg
na fue obtenido como agujas incoloras largas por racrisfa*
lizacidn en una mezcla de diclorometano/éter de petrdleo

(p.e. 40-602), p.f. 219-220¢,

EJELPLO 18

14—'ﬂ—acetilamino~ﬂ-cicloyropilmetilnonnorfina

Une solucibn de lAm-@-écetilaminoéﬁ-ciclopropi;
metilnormorfinona (1,1 g) en metanol (200 ml) fue tratada
con borohidruro de sodio (0,30 g) y egitada a la tempéra-
tura ambiente durante 1 hora. Ia solucidn fue acidificada
con feido acdiico glacial, neutralizada,con bicarbonato de
sodio, y evaporada hasta seguedad bzjo presidén reducida.

Bl residuo sélido fue triturado con diclorometano y las

recibn del filtrado y la trituracidn con éter de petrédleo
dieron un sélido incoloro. Bl producto did 14-($-acetilamg;_
no-H-ciclopropilmetilnormorfina-(0,57 g) al recristelizar
en diclorcmetano/éter de petréleo-(p.e. 40-602), que fun-
dfa lentamente en el margen de 193-2002. -
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. puma incolora (1,50 g). Ia espuma fue disuelta en aceiona
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14~ b —dinetilamino-t~ciclopropilmetilnore odeinona

Una solucibn de 14- ) -dimetilemino-T-benciloxice

[

bonilnoreodeinon-dimetil-cetal (2,35 g) en dietil-éter fus
tratada a 09 con HBr/4cido acético (20 ml) y egitada a 1a
temperatura ambiente durante 1 1/2 horas. La mezcla fue“
disuslta en hielo-agué, extraids con é;er de petrodlec (r.c}
40-602) (3 veces) para eliminar bromurc de beneilo, el pH
fue ajuatad& a 7,0 con bicarbonato de sodio, y luego fue
extraido con cloroformo. Los extractos en cloroformo coﬁb;

nados fueron secados y evaporados en vecio pzra dar una S

(50 ml), tratada con agua (5 ml), con carbonato de potasiv
(5 g), con yoduro de potasio (5 g) y con brbmuro de cicle-|’
propilmetilo (0,75 &), ¥ calentada.bajo reflujo durants

1 1/2 horas. La acetona fue eliminada bajo presién reduci-
da, el residuo fue disuelto en agus, extraido con clorofor
mo, y los extractos combinados fueron lavados, secados ¥y
evaporados. EL aceite resultante fue hecho pasar hacia aba
jo por una corta columna de alﬁmiﬁa de calidad III en ace-
tato de ebtilo, y los eluyenies'fuerOQ evaporados. E1 acei~-
te resultante cristaliéé gl reposar y fue recristalizado ex
ciclohexano para dar 14-g-dimetilaminoJW—ciciopropilmetil
norcodeinona (1,01 g) en forma de placas de color amarillo
pélido, p.f. 185-186,5¢. '
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BJELFTO 20

14~ 08 —cinesmoilaminonorcodeinona

Una solucidn de 14-@ —aminoAN-benci10xicarbonil
norcodeinon-dimetil~cetal (10,0 &) en cloroformo (1C0 ml)
fue enfriada a 02;.tratada con trietilamina (0,5 ml) y clo
ruro de cinamoilo recientemente preparado (2 partir de éc;
do cinfmico, 3,0 g) y agitada a la tempsratura ambienie dg
rante 1 hora. Los disolventes fueron eliminados en vacio y
el residuo fue triturado con éter, las sales idnicas fue -
ron eliminadas por filtracidn y bien lavadas con éter. Tos
filtrados combinedos fueron evaporados en vacio para dar
un sceite incoloro. El aceite fue disuelto en HBr/4cido
acético (20 ml) y mentenido a la temperatura esmbiente duray
te 2 horas. Ia solucidn fue dilufdza con asgua fria, extrai-
da con dietiléter (3 veces), neﬁtralizada con bicaibonato
de sodio, y la solucidn fue extreida con cloroformo. Los
estractos combinados fueron lavedos, secados y evaporados
para dar un aceite, qﬁe cristalizd al triturar con dietil
éter. B1 producto, 14-P ~cinamoilaminonorcodeinona (6,7 &)

ternia un p.f. 175-1762.

BJENPLO 21

14— P —cinamoilamino-H~alil-noreodeinona

Una solucién de 14-f —cinemoilaminonorcodeinona
(2,0 g) en acetona (200 ml) fue tratada con agué (20 ml),
con bicarbonato de sodio (5 g) y con yoduro de-alilo re-
cientemente destilado (0,86'g), y fue caientada:é reflujo

durante 6 horas. Los disolventes fueron eliminados en va-
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 cfo, el résiduo fus disuelto en agua (100 nml) y extraido
con ascetato do etilo. Les extreetos combinados fueron la-
vados con aguz, Secados y eveporados en vacio para dar un

gceite incoloro, que fue hecho pasar haels ebajo por una

lo. Los eluyentes fueron evaporsdos y el aceite resultan-
te cristalizé al tritursr con éter de petrdleo. E1 produc
%0 14~fz-cinamoilaminoJE—alilnorcodeinoua (¢, 75 gj fue Te
Lristalizado en una mezcla de dietildter/éter de petrdleo
(pee. 60-802) en forma de un polvo microcristalino incclg

ro, p.f. 128-1312 como un vidrio transparente.

- BJBEEPILO 22

JAe-ﬂ-amino—ﬁ—ciclopropilmetilnormorfinona

(a) Uns solﬁcién de 14-{5~amino—ﬁ—ciclopropilhetil—
norcodeinonraimetii—cetal (2,0 &) en diclorometanb (60 ml)
fue enfriada a -602, tratada con-tribromuro de boro (3,0
ml), y la mezcla fue sgitada a -20- hasta -302 durante 1
hora. Lo mezcla de reaccibn fue diluida con metenol (10
ml), alcalinizada hesta pH 13 por adicidn gota a gota de
solucidn 2% de hidréxido de sodio, dejada reposar durante
5 minubos, y luezgo neutrslizada por paso de 602 £ase080.
Ia mezela de reaccidn fue extraida con eloroformo/metanol
(4:1), los extraﬁtos fueron secados y evaporados para dar
un sblido oleoso pardo. Este fue aplicado a una coria colum
na de 2limina de calidad III en cloroformo, y eluido con
cloroformo/metanol al 10%. Los eluatos amarillos pélidos
fueron evaporados parsa dar un £61ido amerillo, que fue re

eristalizado en una mezcle de dietildter/éter de petrodleo
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Hoja ntm. 24

morfinona (2,56 g, 33%) en fovma de agwjas de color amari
1lo. p4lido, p.f. 138-1412.

(b) (1) Una solucién de 14~ P-nitro-N-ciclopropilmg
tilnorcodeinona (o el correspondients dimetileetal) en
cloruro de metileno fue enfriada a -609, tratada con tri-
Promuro de boro y agitada a =20 hasta -30¢ durante 1 boxra,
%a mezela de reaccidn fue tratada con metanol, vertids e
Solucibn diluide de hidréxido de sodio, neutralizeda por

paso de 00, gaseoso, y extraids con cloruro de metileno.

2
Ia eveporacidn de 1os extractos y le recristalizaciénidél
aceite resultente a partir de una mezcla de dietiléter/
/éter de petrdleo (p.c. 40~602) did l4—§-4ﬁxro-ﬂ—cicioﬁrg
pilmetilnormorfinona en forma de cristales configurados en
forma de agujas de color amarillq pdlido. '

) (ii) Una solucidn de 14—§-qﬁmroéﬂ-cicloprop;;
metilnormorfinona en metanol fue tratada con una suspensién
acuosa de ditionito de sodio (en exceso) y la mezcla resul ‘
tante fue calentada a débil reflujo durante la noche. La
eliminacibn del disolvente, la extraccidn del residuo de
reaccibén y la evaporacidn de los extractos 4id 14-C>-am1

no-N-ciclopropilmetilnormorfinona idéntica a la descrita

BEJEMPTO 23

14-@—metilamino-ﬁ—ciclopronilmetilnormorfinoﬁa

Una solueidn de 14— ﬁ-metilaminoéﬂ-ciclopropi;

friada a -602, tratada con tribromuro de boro (1,5 ml) ¥
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_sgitada a -20 hasta -30¢ durante 1 hora. ILa mezcla fue &i
Iufda con metenol (5 ml), vertida en solucidn diluida de
hidrdxido de sodio, se-dejd reposar durante 5 minutos, se

neutralizd por paso de 002 gaseoso, y la mezcla resultante

binados 'fueron secados, evaporados en vaclo, y el aceite
gz'esuli;an‘be'ﬁxe aplicado a una corta columne de alimins ds
calidad III, eluidos con cloroformo pare eliminar :.m}:.aln-
zra.s no polares, y luego coﬁ cloroformo/10 % de metanol,z '
los eluyentes fueron evaporados iaara der un sdlido que fue
recristalizado en una mezela de aietiléter/éter de petrdlec
(p.e. 40-602) para dar 14—(5-me’cilamino—}%'-ciclopropilmaj:,i}.
normorfinona (0,44 g, 46%) en forma de un s61id0 eristali-
no de color amerillo pdlido, gue funde por encima de 1552
con descomposicidn. ' |
- -

- BJEMPTO 2

14— (5 —amino-~7,8-dihidro-i-ciclopropilnetilnorcodeinon~dime~

til-cetal
Una solucifn de 14- 5 -amino—l\r'.;-ciclopropi]me'tilno_x_
codeinon-dimetil-cetal (2,0 g) en metanol (100 ml) fue hi-
drogenada a la presibn atmosférica sobre Pd/C al 10% (400
mg) hasta que cesé le absorciln de hidz'-égeno.ﬁl cataliza
dor fue eliminado por filtracidn, el filtrado fue evapora
do hasta seguedad, el aceite resultante fue cristalizado en
éter de petrdleo (p.e. 40-602) a -60¢. E1 s_élido fue fecrig
talizedo en &ter de petrdleo (p.e. 40-602) a 602 pare dar
14— é —amino-T {3--d:i.h:i.dro.-ler ~ciclopropilmetil-norcodeinon-di
metii—ce'b'al (1,59 g, T6%) ez;. fqrma de un sélido microcris

talino incoloro, p.f. 108-112¢, -
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EJELIPLO 25

14— P ~formilemino-T,8-dihidro-li-ciclopropilmetilnorec odeinot

ne
(a) Une solucién de 14~ -emino-7,8-dihidro-Fi-ciclo
propilmetilnorcodsinon~dimetil-cotal (1,50 g) en dcido f£ér
mico al 90% (15 mi) fue cazlentada a 802 durante 15 horas.
Ia mezcla de reacciln enfriada fue neutralizada con solu}
cibn saturada de bicarbonato de sodio, extraida con ciorg
fqrmo, los extractos combinados fueron lavados con agua,
‘secados y evaporados. Bl asceite resultante cristalizd a}
triturar con dietiléter y fue recristalizado en una mezzla
de acetona/diiscpropiléter para dar 14—6»—formilaminp~7,8—
~dihidro~N-ciclopropilmetilnorcodeinona (1,10 g, 79%) en
forma de agujas incoloras, D.f. 216—21320.

(v) - Te reduccidn catalitica de una solucibn en scetn
t0 de etilo de 14§ ~formilemino-l-ciclopropilmetilnoreo
deinona wbilizando P4/C al 10% a la preéién atmosférica,
did también 14- p -formilamino-7,8-dihidro-f-ciclopropilug
tilnorc odeinona, idéntica la descrita en (a) anteriormen~

te.

EJEHPLO 26

24~ P ~amino-n-ciclobwsilnetilnore odeinon~dimetil-cetal -

Egte fue preparado por el método general del Ejem
plo 5 y se obtuvo en forma de cristales voluminosos incolo-
ros al recristalizar en éter de petrdleo (p.e. 60-802),

Pef. 133,5 - 1359C.
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14— G’ —znino~f-ciclobutilmetilnorcodeinona

Esta fue prens:cada por el método general del Bjen

plo 6, y se obtuvo en form"' de agujas incoloras al recris-

talizer en éter de petrdleo (p.c. 60-802), p.f. 173-1762.

R L

EJIBHPLO 28 o S

LA {5 ~%orpilamino-E~ciclobutilmetilnorcodeinona .

Este fue preparada por el método general del Xjex
Dlo 11, y se obtuvo en forma de agujas incolorass al recris
talizer en una mezela de dietiléter/éter de petrdleo (pis.

40-602), m.f. 203,5¢

' EJEFPLO 29

14~ b —amino—ti-cicl obutilnetilnormorfinona

Esta fue preparadd por el método general del Ejem

plo 23, y se obbtuvo en forme de finas agujas incoloras al
recristalizar en mezcla de dietiléter/éter de petrdlec (p.

8. 40~602), p.f. 135-1382C (en forma de masa fundida vitrea

EJEHPLO 30

14 @) =hexanoilaminonorcodeinona

(1) Una solucién de 14- b -amino(¥-benciloxicarbonil)-
norcodeinon-dimetil~cetal en diclorometano fue acilada con
cloruro de hexanoilo utilizendo el mdtodo general del Ejem

plo 13, y el dimetilcetal resu’.?.‘san‘ce fue-hidrolizado en una
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. & . - .. . . .
Lsolucion en tetrahidrofureno utilizando el procedimiento

Hoju nam. 28

/

I

del Ejemplo 13. La resultante l4- P -hexanoilamino-(F-benci
loxicerbonil)-norcodeinona se obbtuvo en forma de cristales
incoloros en dietiléber, p.f. 84-852.

(ii) Una solucién de 14-{ -hexanoilemino(H-benciloxi
carbonil)norcodeinona én enisol fue tratada con una solu-
cidn recientemente preperada de HBr/dcido acético y agiba
de a la temperatura ambiente durante 2.horas. ILae mezcla
fue vertida en hielo/agva, extraida con éter (3 veces), y
los extractos fueron desszchados. La capa acuosa fue neutra
lizada con solucidn concentrada de hidréxido de sodio, ex~
tralda con diclorometano, los extractos fueron lavados, se
cados y evaporados, para dar un aceitfe aﬁarillo pélido que
cristalizd al triturer con una mezcla de dietiléter/metanol
para dar un s061ido incoloro, gue,fue recogido por filtra-
cién,-bien lavedo con dietiléter, y secado en vacio, p.f.

168,5-1702.

BJEMPTO 31

14-5 ~hexanolilaninonormorfinona

Une solucién de 14-1ﬁ—hexanoilaminonorcodeinona
fue desalcohilada utilizando el método general del Ejemplo
23, y el producto se obtuvo en forma de cristales volumi

nosos incoloros al recristalizar en etanol, p.f. 267,5-269¢

o Om e G em eE ww e T e e s ew ew e e
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- : EJELPTO 32

14-&—hexénoilamino(H—nropargil)noreodeinona

Una solucidn de l4—€)ahexanoilaminonorcodeinona
en acetons fue alconilade utilizando el método general del
Ejemplo 8a, ¥y el producto se¢ obtuvo en forma de cristales

incoloros al crlstallzar en etanol acuoso, p.f 162 5—164,_

- s

BEJEKPLO 33

14~ P -hexenoilanino(H-dimetilalil)noreodeinona

‘Une solucidn de 14—(5 -hexanoileminonorcodeinond
en acetona fue alcdhiigda ufilizando el método general del
Bjemplo 8a, y el prb&ucto se obtuvo en forma de cristalss
incoloros al crista 1lzar en etanol acuoso, p.;. 252—255o

!

EJEMPLO 34

14-&-ha¥an011 smino(F —3—cloroalllj-vorcodelronu

Una solucidn de 14—FJéhexanoilaminonorcodeinona

en acetons fue alcohilada uwtilizando el método geheral del

'Bjemplo 8z, empleando una mezela cisstrans de isdmeros

(204 eis : 80% trans) de l,3-dielo£o—prop—l-eno. Dos pro-
ductos muy similerss fueroh aislados por cristalizacidn
freccionada parcial en dietiléter/éter de petréleo (p.e.
40-602), y tenian p.f. 81-83¢ y p.f. 130-140¢ respectxva~
mente.

Ta tebla deseribe la preparacidn de.compuestos

de la formula
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1

preparvada tal como se irdica por el método de los ejemplos

entedichos, dando la columna finel de la tabla el disol--
vente de recristelizacidn. -
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* clorhidrabos
% eristalizacidn a baja temperatura
(d) ~ - descomposicidn '

Disolventes de eristalizacidn
|

A = acetona
G = cloroformo
D = dioxano
|®B = dietil~-éter
H = hexano
i = metanol
P = é&ter de petrdleo (60—669)
| DCH = diclorometano
DIFE = di-isopropiléter
CH = ciclohex=no
Et = oetanol
] = agua

- e s W W sm e e ew s W s ww
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— - Los compuestos del invento eghiben acciones far

L’ . - . . .
mecologicas por intermedio de receptores opifceoz. Tiénen
actividad cusndo son ensayzdos en la presencia y/o ausen—

cia de un a*enﬁe agOhlSulOO Dormalluado (storfina) en la

" preparacidn por vas deferens para raton estimulado trans

muralmente, descerita por chderson Ge, Hughes J., Koster
1:1.tz, H., (Brit. J. Pharmacol. 46, 764 [97_7) e

En el método de ensayo antes mencionado, de .
Henderson y otros, rstones albino_machOS (cepa OLA.HFI)‘
son muertos por una réfaga en la csbeza y so retiraronf"—

los "vasa deferentia" y se dispusieron en un balio de Sxga

no aislado de 2 1/2 ml de volumen. Una respuesta "espesmd

dica" s producida por estimulzcidn a baja frecuenciz: (0,

-

Hz) con impulsos rectilineos de 0,1 milisegundos. Ie res-
puesta eg deprimida por un gran rimero de diferertes agen
tes farmacolégicémente activos (anestésicoe loczles, depre
sores de musculos lisos, agentgs blogueadorss de nsurones
adrenérgicas, estimulantes de ol-receptorss presindpbicos,
@-ﬁstimulanﬁes y agonisticos narcéticos) pero es p0eible
estﬁblecer dlferen01as entre la depresidn de espasmos pro
ducida por agentes agonlstlcos narcdticos y la depreszon
producida por otros mecanismos, repitiendo el ensayo en la
presencia del antagonista narcdtico Naloxona (se ha mostral
do que el ensayo 8s un método extremadamente especifico de
detectar el agente agonistico narcético y la actividad an
tagonistica / Hughes J., Kosterlitz H., Leslie F.M., Brit.
J. Phermacol 51, 139-140_7). '

La accidn antag onlsta narcdtica de 10u compues—
t0s del invento fue determinada por la aptitud de los com

‘puestos pera antagonizar el efec%o'obtenidd:por intermedio
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| de receptores opidceos, producido por la etoriina en este

por Green, H.F., y Young P+Ae, Br. J. Pharmac. Chemother.,

-morfins en ratas, wtilizando el ensayo de sacud imientc de

o de agua caliente (5520).

' tes analgésicos o antidisrréicos. En el antedicho ensayo

. res opisgceos ¥y pueden encontrar utilidad clinica, entre

- tenimiento para utilizarse en el tratamiento de adiceidn o

Hojn num. 40

tejido.

‘LOS compuestos han sido examinados en cuanto a'
actividad agonistica en la rate wiilizando presiﬁn sobre
la cola como el estimulo nociceptivo tal éomo se describe

.,

6, 572 {1951) y en cuanto a la activided ants vonlst de

cola modificado respecto del método deserito para ratones
por Ben Basgat y otros (Arch Int. Pharmacodyn. 122, 434

/T9597) + E1 estimulo nociceptivo en este ensayo 65 un ba-

Conpuestos que exhiben actividad en el exeamen
antinociceptivo antedicho son agentes agonisticos o aconig

tlcos parciales en la poblacidn de receptores opidceos ¥

L 1

pueden tener utllldud cllnlca, entre otras cosas, COMO age:

agonistico en vivo, el compuesto del Ejemple 54, cuando
era administrado subcutineamente, tenia una DE5O de 0,0036
mg/kg y el compuesto del Ejemplo 38, cuando se administra-

ba subcutineamente, tenis una IE_. de 1,92 mg/kg. (En este

50
ensayo, la morfina / S.C./ tenia una Eﬁso de 0,66 mg/kg).

Compuestos que exhiben actividad en el antedi-
cho experimento antagonista de morfina son agentes antago

nistas o agonisticos parciales en la poblacién de recepto

otras cosas, como analgésic0s, como antagonistas para utl
lizarse en caso de intoxicacidn por opio, como antagonistas

en la inversiln de efectos opiddeos, y como agentes de man
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_ toxicomaniz opifcea. En el antedicho ensayo antagonistha en

puesto del Ejemplo 48, cuando era administrado subcuténeg

' mente, tenia una DA

" wna forma apropiada para administracidn por via oral, reg

un compuesto de férmula I (o una de sus sales farmacéutica

Hojs ntim. 4],

vivo, el compuesto del Ejemplo 49, cuando era adminigtrado

subcuténeamente tenia una DA50 de 0,132 mg/kg, y el com—

5046é 0,0027 mg/kg (en este ensayo, la
Naloxona (S.C.) tenia una Diy, de 0,0056 mg/kg).

Las composiciones terapéuticas pueden estar en

: - - ]
tal o parenteral. Dichas composiciones orales pueden tener
la forma de cépsulas, tabletas, grédmulos o preparados .1i-
guidos tales como elixires, jarzbes o suspensiones.

Las tabletas contienen como ingrediente activo

nente acepiables) eh:mézcla con excipientes que son apro-
piados para la fabricacidn de tebletas. Bstos excipientas
puedeﬁ ser diluyentes inéites tales como fosfato de cél-
cic, celulosa microcfistalina, lactosea, szcarosa o dextro
se; agentes granuladores Yy desintegradores teles como almi
dbn; agentés aglutinentes tales como almiddn, gelatina,
polivinilpirrolidona o goma acaciaj; y agentes lubricantes
tales como estearato de megnesio, acido estedrico o talco.

Lias composiciones en la forma de cédpsulas pueden
conteher el inérediente activo mezciado con un diluyents
s6lido inerte tal como fosfato de calecio, lactosa o caolin
en una cépsula de gelabtina dura.

o Tas composiciones pare administracidn por via
rectal en la forma de supositorios pueden conteper, ademds
del ingrediente ectivo, excipientes tales como manteca de
éacaoro uns cera para supositorios.

Ias composiciones destinedes a administracidn pox

\
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—~ via perenteral rueden tensr la forma de un prenarado esté
ril el como soluciones, por ejemplo, en agus, solucidn
salina, solucidn selina tamponada o alcoholes polihidro—
xilicos tales como propilenglicol o polietilenglicoles..

- Con fines de comveniencia y exactitud de dosifi
cacifn, las composiciones son empleadas ventajogemenie en
forma ‘de dosificecidn unitaria. Pars administracidn por
via oral, la forma de dosificacidn unitaria pueden conve-
ner 0,1 a 10 mg del compuesto de férmula I o una cantidn
eyuivalente de una sal farmacdubicamente aceptadle del mig
nmo. Las formas 59 dogificacidn unitaria Parenterales puaede;
.contener de 0,01 mg a 10 mg de dicho compuesto (o sal del

mismo) por 1 ml del preparado.

~
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. se recogen en las reivipdicacionss siguientes:

_geno en posicidn 143 RY es hidrdgeno, slcohilo C g oL

-R

tioju nam. 4_3

 KEIVIIDICACICITES

Tos puntos de inverncidn propia y rmuweva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencidn en Espafia, por VEINIE afios, son los que

12, Un procedimiento pars la preparacibn ie de

rivados de morfln“ de la férmula gensral:

-

1 7 . N .
en que R es hidrogeno o alcohilo 01 ;.R3 es hidrogeno,

alcohilo C s alguenilo C y cicloglccohil ¢ -2lcohilo
, 1-12 3-8 ‘

01_4, Ar-alconilo 01_5 0 Ar-alguenilo 03_5, con tal gue R3

no conitenga el sistema ~CH = CH- fijado al &tomo de nitrd

grupo COR7 en que R7 es hidrdgsno, alcohilo § y alque-

™

nilo C 7, Ar, nr—alcohllo c ’ Ar»alquenllo_cg s ciclo
2~ 15 -

aleochilo 03-8’ cicloalcohil C -alcohilo c , O-2lconhilo

01 L u O-Ar; Ar eg fenilo o ;enllo sustltuldo con halogeno

aleohilo C , hidroxi o glecoxi Cy ~33 R5 es hidroyeno y

1-3
6 es hidroxi; o R5 y R6 son conjuntamente ox1geno, o} R5

Yy R6 pueden ser ambOS metoxi cuando R1 es metilos la linea

de puntos indica un enlacs opcional; R2 es nidrdgeno, ci—
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- cloaleohil ¢ -elechilo O, propargilo o el grupo

3=T Twd
“CH -C=¢-g!
|
] R10

;en que R4, R0y R son hidrégeno, metilo o cloro; y

‘cuando R! es metilo, 3 y R* son cada wno hidrbgeno, i

/ R
‘y R6 son ambos metoxi o conjuntamente oxigeno, y la linsa
de punbtos indica un enlace; R2 puede ser el grupo COY én
gue Y es hidrdgeno, alcohilo 01—6’ alecoxi C1—6’ fenoxi,
berciloxi o ?,[3,F)-tricloroetoxi, y sus ssles farmacéu
ticamente aceptables, carzeterizado porgus un compuesto

de formuls II

en gue R* es cicloalcohil Gy _g-aleohilo G, o COY es tra

tado con tetranitromstano en metanol, seguido por reduc-

cidn del compuesto intermedio de férmula III:

= e G R em WM B ew W Gm e e e
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icon cloruro derémonio ¥y polvo de zinc en metanol pars dar
un compuesto de férmula I en que R es metilo, R2 es ziclg]
glechil ¢ _-elechilo Gy , o COY, 2 y 1t son nidrbgeno,
R v R® son embos metoxi, y estd presente el enlace opeig
nal y opcionalmente después de ello: (a) se convierte vn
compuesto de férmula I asi obienido, en que R y R4 son
hidrdgeno, en un compuesto de la mismarférmula en que R;
y/0 R* son distintos de hidrdgeno, por tratamiento con un
brgeno-halogenuro £3% (en que Rs-tiene los mismos signifi
cados que RS distintos de hidrdgeno y X'es cloro, bromo o
yodo) o urn cloruro de scilo R/CCCL o erhidrido de acilo
(3700)20; (b) se convierte un compuesto de férmla T asi
obtenido en qQue R es COY, en un compuesto de la misma £0r
mala en que R2 es hidrdgeno eliminando el grupo protector
de N/C0Y, y opcionelmente después de ello ss convierte el

compuesto resultante en un compuesto de la misma férmula

an que Rz es propargilo o el grupo

1

~CH, = C - R}

5 =C
b 1o

por tratamiento con un hslogenmuro de propargilo o un halo
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(enn que I es cioro, brozo o yodo); (e) se convierte wn cbr.:-—
pues%o de férmula I gsl oblenido en que 7 es netilo, en:
un compuesto de la misma férmula en que Rl es hidrégeno, -
por tratermiento con tribroruro de boro o tricloruro de bo-
10 ro a una Temperaturs dentro del margen de desde -50 o Ceg;
1 (d) se convierte un compuesto ce f6mla I asl obtenido en
Haue banto 35 cor Ps son metwori, .en un cornvesto de lz mis-
ma férrule en que RS y Rs son conjuntamente qzzigeno vor Tra
tamiento con wn 4cido mineral acuoso, ¥y opeionslmente des—
15 pués de ello se convierte el compuesto resultante en wn com
puesto de la nmisme fémula en que' R5 es hidrdgeno vy R6 es
hidroxi por tratamiento con borohidruro de sodio o 4eido
fornamidino-sulfinico; (e) se convierte wn corpuesto de L6
nuls I asl oblenido, en que est4 presente el emlace opcio-
20 - |nal, en un compuesto de la misma férmula en que el enlace
opcional est4 ausente, por hidrogenacidén en presencia de wn
catalizador.
28.- Un procediniento segin la reivindicacién 1z,

‘ en el que se prepara un compuesto de férmula I en que Rl es
25 metilo, 7% es CO¥ en que ¥ es cicloalcohilo 03 By B

-

gon aidxrdgeno, pE T 20 son anvo

2]

retoxi, y esté presente el
enlace opcional, caracterizado porgue un conpuesto de f6rmu~

la II segin la reivindicacidn 12, en que R™ es CO-cicloalco-

ol

hilo Cy_q es tratado con tetranitrometens en metanol, segui
30 do vor reduccidn del compuesto intermedio de Fémwila I,

07029
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- segtn la reivindicacidn &, con cloruro—-de cronio ¥ volvo

[ de zinc -en-Tstenol.. S

cional (b), cuando el grupo protector de I es beneiloxi-
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“3%e Un procedimiento seai la reivinditacién 1g,

caracterizado ademds porgue en la etapa de tratoniento o=

carvonilo, éste es eliminado vor trateniento con ZBr/4cido -
’ £

acético,

~ 48.- Un procedimiento segfn la reivindiecascidn 1z ;
carzcterizado porque en 'la ebapa Ge tratamienio opecional
(e) 1a resceidn se 1lleve g cabo en un hidrocarburo aliféd-

tico clorado, _

2.~ Un procecimiento segin la reivindiczcién 4z,
caracherizado ademds porque el hidrocgrlmro alifético clo~
rado es cloruro de metileno.

62.~ Un procedimiento segfn lz reivindicacidn 42
6 5%, -caracterizado adenés porque la reaccibn se lleve a
cabo a una t'emperz;tura dentro del margen de -30 g -102(.

' ;'fﬂ.;.Un procedimiento segin le reivindicacidn 1ls,
caracterizado ademés porqv_e—en la etapa de tratemien %o 09~
cional (e) el ca'i;alizador es paladio al 10% sobre carbdn, .

2,- Wiy PROC_.DILIIIIT”O PARA T4 PREPARACION DE DERI-
VADOS DE L;O‘hﬂIA"

”al y cono se ha descrl'bo en la lMemoria que ante-
cede ¥ con los fmes que se han especificado,

Esta ilemorie consta de CUARTNTA Y SIZTE hojas es-

crites . e nméguinag por wna sols cora.

JMadrid, 12.FEB1979
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