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Este invento se re fiere  a derivados de morfina, 

a procedimientos para su. preparación y a composiciones far 

macáuticas de los mismos.

De acuerdo con este invento, se crean compuestos 

de la  fórmula:

. 2 R

en que

R*t es hidrógeno o ale ohilo C,

R  ̂ es hidrógeno, c ic  lóale ohil-C. r,-ale ohilo C. , ,  proparJ - '  t-4 *"
g ilo  o e l  grupo

'1 -3 '

11-  CH -  C = C -  R

' I
y

en que R^, R ^  y R ^ son hidrógeno, metilo o cloro;

R̂  es hidrógeno, ale ohilo Ĉ  preferiblemente ale ohilo

C,__g, alquenilo g, c ic lo a lco h il ^-aleohilo C^_^,

Ar-alcohilo C o Ar-alquenilo Ĉ  ^ , con t a l  que R  ̂ no
1-5 3-5

contenga e l sistema -CH = CH- fijad o  a l átomo de nitrégj3

7 7R4 es hidrógeno, ale ohilo Ĉ  - o e l  grupo COR* en que R*l-o
es hidrógeno, ale ohilo C alquenilo Ĉ  Ar, Ar-alco . .  1-11 2-7 -
h ilo  C ^ , Ar-alquenilo Ĉ  ^ , cicloalcoh ilo  C^_g, c ic lo -
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i
i

1 _ a lco h il o**alcohilo C , C-alcohilo , u 0-Ar:3-8 1^ '  1-4 '
Ar es fañ ilo  o fen ilo  sustituido con halógeno, ale ohilo

5

}

, h id ro x io a lc o x iC , ;
1-3  ̂ <-3 g

R5 es hidrógeno y R° es hidroxi; o y R son conjunta-
 ̂ c 6mente oxigeno; o í r  y R  pueden ser ambos metoxi cuando 

Rl es metilo;

la  línea de puntos indica uh enlace opcional; y sus sales 

farmacéuticsmente aceptables.

En otro aspecto del invento se crean compuestos

-10

de la  fórmula 1 en que: 

R̂  es m etilo;

15

R2 es -COY en que Y es hidrógeno, ale ohilo C , c ic lo a l
1-6

cohilo alcoxi fenoxi, benciloxi o 

- tr ic lo ro e to x i;

R  ̂ y R  ̂ son hidrógeno; ,
5 6R y R  ̂ son ambos metoxi o son conjuntamente oxigeno; y 

la  lin ea  de puntos indica un enlace.
1Signiiicados apropiados de R considerados por

20

e l  invento incluyen hidrógeno, m etilo, e t ilo  y propilo.

Significados apropiados de R  ̂ incluyen hidróge­

no, ciclopropilm etilo, ciclobutilm etilo , c ic lo p ro p ile tilo , 

a l i lo , 3-m etalilo, 3,3-d im etalilo , propargilo, ter-butoxi 

carbonilo, formilo, etoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, 

a c e tilo , tricloroetoxicarbonilo, fenoxicarbonilo y 3 ,3 -

25 -d ic lo ro a lilo  y 3 -c lo ro a lilo .

Significados apropiados de R̂  considerados por 

e l  invento incluyen hidrógeno, m etilo, e t i lo , propilo, 

b u tilo , pentilo , hexilo, h eptilo , o ctilo , nonilo, decilo, 

dodecilo, a l i lo , 3-m etalilo, 3 ,3-3im etslilo , ciclopropil­
30 m etilo, ciclobutilm etilo , c ic lo p ro p ile tilo , bencilo,

30038
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P (-f en etilo , en etilo , 3-fenpropilo y 4-fenbutilo .

Significados apropiados de incluyen hidróge­

no, metilo, e t i lo ,  propilo, formilo, a c e tilo , propionilo, 

b u tir i lo , pentanoilo, hexanoílo, hcptanoílo, octanoílo, 

cinamoílo, fe n ils c e t ilo , 3-fenpropionilo, 4 -fe n ilb u tir ilo , 

ciclopropilcarbonilo y ciclobu tilcarbon ilo .

) Halógeno incluye flú o r, cloro , bromo y yodo. -

Los compuestos de la  fórmula I  pueden ser con­

vertidos en una sa l por adición de ácido no tóxica íarma 

ceáticamente aceptable por tratamiento con un ácido apro­

piado, por ejemplo un ácido inorgánico, t a l  como ácido 

clorhídrico, sulfúrico o fosfórico , o un ácido orgánico, 

t a l  como ácido acético , propiónico, malónico, succínico, 

fumárico, ta r tá r ic o , c ít r ic o , benzoico o cinámico.

E l invento crea también composiciones farmacéu-
i

tica s  que comprenden un compuesto de fórmula I  o una sa l 

farmacéuticamente aceptable del mismo en asociación con 

un diluyante o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de fórmula I  manifiestan activ i­

dad farmacológica en métodos de ensayo con animales. En 

p articu lar, los compuestos en que R es c ic ló a leo h il 

^ alcohilo propargilo o

-  CH -  C = C 
2

11R

R̂  R ^

manifiestan 'actividad en e l  sistema nervioso cen tra l.

Los compuestos de fórmula I  en que R es hidró­

geno o -COY se usan principalmente como compuestos in ter­

medios en la  preparación de otros compuestos de fórmula I
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do de R t a l  como a l i lo .
1Los compuestos de fórmula I  en que R es metilo

2R es c ic lo a lco h il Ĉ  y-alcohilo C-¡_  ̂ o COY (en que Y es 

como antes se define), R̂  y son hidrógeno, R** y son 

ambos metoxi, y está presente e l enlace opcional, pueden 

ser preparados haciendo reaccionar una nortebaina su sti­

tuida enN de fórmula I I  (en que R  ̂ es c ic lo a lco h il Gá y­

ale ohilo C ó -COY) con tetranitrometano en metanol. se
1-4 * *"

guido por reducción del compuesto resultante de fórmula

I I I  con cloruro de amonio y polvo de zinc en metanol:

IV
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. Los compuestos 3e fórmula I I I  en que es c i -

c loa lcoh il C -alcoh ilo  C ó COY, en que Y es hidrogene 
- 3-7 1-4

alcohilo C , a lcoxi C______ ^  g, fenoxi, benciloxi o -

- t r ic lo r  oetoxi, son nuevos compuestos y ha de entenderse 

que e l  invento incluye también estos compuestos y sus mé­

todos de preparación aquí descritos. *
, 2 x 3Los compuestos de formula I  en que R es R , R

y/o R  ̂ son d istin tos de hidrógeno pueden ser preparados a
2

p artir de los compuestos análogos de formula I  en que.R.

es RX, R3 y/o R4* son hidrógeno, por métodos normalizados

de alcohilación con un órgano-halogenuro R x (en que R

tiene los mismos significados que d istin tos de hidróge

no, y X es cloro, bromo o yodo) o por acilación  por ejem-
- . 7pío con un anhídrido* 'de acilo  (R 00)^0 o cloruro de acilo  

R  ̂ COCI (en que R? es como antes se define).

Los compuestos de formula I  en que R es metilo 

R  ̂ y son ambos metoxi y R̂ * es COR̂  en que es como an 

tes  se define, pueden ser reducidos por ejemplo con hidru 

ro de l i t i o  y aluminio para proporcionar compuestos de 

fórmula I .
- , 2 . ,Los compuestos de formula I e n  que R es hidro­

geno pueden ser preparados a p artir de los compuestos ana 

logos de fórmula I  en que R es -COY, por métodos normali 

zados para la  eliminación de grupos protectores de H. Mé­

todos apropiados para eliminar e l  grupo benciloxicarboni- 

lo. incluyen hidrogenólisis c a ta lít ic a  y la  u tilizació n  de 

HBr/ácido acético , tribromuro de boro o ácido tr iflu o ro - 

acético . Los grupos acilo  y alcoxicarbonilo pueden ser 

eliminados utilizando ácido clorhídrico acuoso o ácido 

tr iflu o ro acé tico . E l fenoxicarbonilo puede ser eliminado
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utilizando hidrato de hidrazina. Se apreciará que dado 

que estos reaccionantes pueden provocar transformación en 

otras partes de la  molécula, la  selección de los re a c ti­

vos más apropiados para eliminar la  protección dependerá 

del compuesto f in a l considerado. A su vez, la  selección 

del grupo protector dependerá de cuales agentes elimina­

dores de protección puedan ser u tilizados.

Los compuestos de fórmula I  en que R es c ic lo -

a lco h ii C -aleohilo C , propargilo o e l grupo 
3-t 1-4

CH -  C = C -  R 
2

11

9 10 R̂  R

pueden ser preparados a p artir  de los compuestos análogos

de fórmula I  en que es hidrógeno, por tratamiento, res

pectivamente, con un halogenuro de c ic lo a lco h il ^-alco

h ilo  C, . halogenuro de propargilo o halogenuro de alque 
1-4 "

n ilo

X -  CH -  C = C -  R 
2

11

1

n9 JO  R R

(en que X es cloro, bromo o yodo).

Los compuestos de fórmula I  en que R* es hidró 

geno pueden ser preparados a p artir  de los compuestos aná 

logos de fórmula I  en que es m etilo, por tratamiento 

con tribromuro de boro o tricloru ro de boro. Conveniente­

mente, la  reacción se lleva a cabo en presencia de un h i­

drocarburo a lifá tico  clorado ta l  como cloroformo, te tra -  

cloruro de carbono, tetracloroetileno o hexacloroetano y 

del modo más conveniente en cloruro de metileno, a una

30038



1 Ltemperatura de -50 a 03 y preferiblemente de -30 a -10SC.

Los compuestos de fórmula I  en que es hidró­

geno, y y R  ̂ son conjuntamente oxígeno pueden ser pre­

parados también a p artir  de lo s compuestos análogos de
1 5 6fórmula I  en que R es metilo y tanto R como R son meto

x i , por tratamiento similar con tribromuro de boro o t r i -

cloruro de boro.
Los compuestos de fórmula I  en que R̂  es hidró-

2 3 4geno, R es c ic lo a lco h il C -aleohilo  C , R y R son 
 ̂ 3**í **4 ^

hidrógeno^ y R° son conjuntamente oxigeno, y esta  pre-

10 sente e l enlace opcional (es decir los compuestos de fór­

mula V I), pueden ser preparados tratando compuestos de 

fórmula I I I  con tribromuro de boro o tricloruro de boro a 

-50 hasta tose, preferiblemente a -30 hasta -103 y redu­

ciendo e l  compuesto resultante de fórmula V por ejemplo
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con d ition ito  de sodio (en la s  fórmulas I I I ,  V y VI R =

cic  lóale ohil-C -ale  ohilo C )
3-7 1-4

cn«o

1 yN -
NCL

HO HO

k < ^
- > o ' "h "! y " > 0  ̂

^ - N - R ^  \

^NOg J
J - N  - R ^
^NH-2

V v i

Los compuestos de fórmula I  en que R es metilo,
6y R^*y R son conjuntamente oxigeno pueden ser preparado

a p artir  de los compuestos análogos de fórmula I  en que
1 5 6  .R es metilo y tanto R̂  como R son metoxi, por tratamie

to  con un ácido mineral acuoso t a l  como ácido clorhídrico.
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. Los compuestos de fórmula I  en que es hidró- 
6geno y R es hidroxi pueden ser preparados a partir de 

los compuestos análogos de fórmula I  en que y R son 

conjuntamente oxígeno, por tratamiento con borohidruro de 

sodio en un alcohol in ferior ta l  como metanol o etanol o 

por tratamiento con ácido formamidino-sulfínico.

Los compuestos de fórmula I  en que está ausente 

e l  enlace opcional pueden ser preparados a .p artir  de.com 

puestos análogos de fórmula I  en que está presente e í  en­

lace opcional, por hidrogenación en presencia de un cata­

lizador ta l  como un catalizador de platino o preferible­

mente un catalizador de paladio ta l  ccmo paladio a l  10% .

. sobre carbón, llevando a cabo la  reducción en un disolven 

te  ta l  como acetato'de e t i lo , cloruro de metileno o un 

alcohol in ferior ta l  como metanol, etanol o isopropanol.

Los compuestos de fórmula I  en que es alcohi

lo  C pueden ser preparados a partir de los compuestos

análogos de fórmula I  en que R es hidrógeno por métodos

normalizados para preparar a r il-é te re s , por ejemplo tra ta

miento del correspondiente fenóxido con un halogenuro de

aleohilo C„
1-3
Ha de entenderse que e l  invento comprende tam­

bién los procedimientos para la  preparación de los compues 

tos de fórmula I  que aquí se describen.

E l invento es ilustrado por los siguientes ejem­

plos no lim itativos en que la s  temperaturas están en gra­

dos centígrados.

30038
30
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1 EJEMPLO 1

I4 -  P-nitro-N -ciclopropilm etilnorccdeinon-dim etil-cetal

5

10

15

20

Una solución de H-ciclopropilmetilnortebaína 

(1,48 g) en metanol absoluto (150 mi) fue purgada con n i­

trógeno seco durante 15 minutos-.'Se añadió una solución de 

amoníaco seco en metanol absoluto (3 mi), seguido por te -  

tranitrometano (1 ,2  mi). La solución fue agitada durante 

la  noche (15 horas) en la  oscuridad. E l metanol fue elimi­

nado en vacío, y e l  semisólido resultante fue triturado coi 

cloroformo. E l m aterial sólido fue recogido por f iltra c ió n , 

bien lavado con cloroformo y desechado. La evaporación del 

filtrad o  dio un aceite  coloreado de naranja, que fue ap li­

cado a la  parte superior de una corta columna de alúmina 

de calidad I I I  y eluído con cloroformo. Los eluyentes com­

binados fueron evaporados y dieron 14 -^ -n itro -K -ciclop ro- 

pilmetilnorcodeinon-dimetil-cetal en forma de un sólido de 

color amarillo pálido que fue recristalizado en etanol co­

mo placas b rilla n tes  (1,21 g, 67%), p .f .  : 215-2163.

EJEMPLO 2

14- ¡!? -rnitro-E-ciclobutilm etilnorcodeinon-dim etil-cetal

25

Este fue preparado por e l método general del * 

Ejemplo 1 , y se obtuvo como placas b rilla n tes  de color ama 

r i l l o  pálido a l re cr is ta liz a r  en etanol,. p .f .  213-2143.

30
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1 -  EJBI-.TL0 1

1 4 -P-nitro-N-fenoxicarbonilnorcodeinon-dimetil-cetal

Este fue preparado por e l  método general del 

Ejemplo 1 , y se obtuvo en forma de placas incoloras a l  re 

5 c r is ta liz a r  en una mezcla de d ie tilé te r/é te r  de petróleo 

(p .e . 40-6C3), p .f .  186-187,58.

EJEMPLO 4

.14- ^ -nitro-II-bcnc ilox ic  arb onilnorc odeinon-dimst i l - c  e ta l 

Este fue prep^ado por e l método general del 

Ejemplo 1, y se obtuvo como placas incoloras a l re cr is ta ­

liz a r  en diisopropiléter, p .f .  I63-I643 .

15
EJEMPLO 5

14- &-amino-N-ciclopropilnetilnorcodeinon-dimetil-cetal

ii
!
í
,)
i!
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Una solución caliente de 14- ^-n itro-K -ciclop ro- 

pilmetilnorcodeinon-dimetil-cetal (2,5 g) en metanol abso­
luto (250 mi) fue tratada con polvo de zinc (4 ,0  g) y c lo ­

ruro de amonio (4 ,0  g) y calentada a re flu jo  con agitación 

-durante 1 1/2 horas. E l metanol fue eliminado de la  mezcla 

de reacción enfriada en vacío, y e l  residuo fue triturado 

con cloroformo, los residuos sólidos fueron eliminados por 

f iltra c ió n , y bien lavados con cloroformo. Los extractos 

orgánicos fueron agitados con hidróxido de sodio acuoso 

2 N para eliminar sales de zinc, y la  capa en cloroformo 

fue separada, lavada con agua, secada y evaporada para dar 

un aceite incoloro. E l aceite  fue hecho pasar hacia abajo
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.de una corta columna de alúmina de calidad I I I  en clorofor­

mo para eliminar impurezas polares y los eíuyentes fueron 

evaporados en vacío. E l residuo oleoso c r is ta liz ó  a l  t r i ­

turar con una mezcla de éter de p etró leo /d ie tilé ter, e l 

producto sólido fue crista lizad o en éter de petróleo (p .e . 

60-80S) para dar 14- ^-amino-N-c iclopropilmetilnorc ogo j non- 

-d im etil-ceta l en forma de c r is ta le s  voluminosos e incolo­

ros (1,47 g, 66%) p .f .  153,5-155s. *

EJEMPLO 6

14- ^-smino-K-ciclopropilmetilnorcodeinona

Una solución de 14-^-amino-N-ciclopropilmetilnor- 

codeinon-dim etil-cetál*(1 ,0  g) en HC1 2 N (20 mi) fue deja 

da reposar a la  temperatura ambiente durante 2 horas. E l 

pH fue ajustado a 7 ,0  con bicarbonato de sodio y la  solu­

ción resultante fue extraída con cloroformo, los extractos 

combinados fueron lavados con agua, secados y evaporados 

para dar un sólido incoloro, que después de re cr is ta liz a ­

ción en éter de petróleo (p .e . 60-80SC) a -303 dieron 

14-^  -amino-U-ciclopropilmetilnorcodeinona en forma de un 

polvo c ris ta lin o  incoloro (0,55 g , 70%) p .f .  122-1253.

EJEMPLO 7 - *

14- -amino-N-benciloxicarbonilnorcodeinon-dimetil-cetal

Este fue preparado utilizando e l  método general 

del Ejemplo 5 y se obtuvo con un rendimiento de 97% en for 

ma de una espuma estable. La recrista lizació n  de esta  espu 

ma. en etanol acuoso dió 14-P-amino-N-benciloxicarbonilnor
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.podeinon-dimetil-cetal como un polvo m icrocristalino inco­

loro, p. f .  72-753.

EJEMPLO 8

1 4 -^-metilamino-N-ciclopropilmetilnorc odeinona

10
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25

30038
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(a) - Una solución de 14- -amino-p-cic 1 opropilmeti?.-

norcodeinon-dimetil-cetal (2 ,0  g) en acetona acuosa a l  

1Q% (100 mi) fue tratada con bicarbonato de sodio (5 g) y 

yoduro de metilo (1,07 g) y calentada a re flu jo  durante 45 

minutos. Los disolventes fueron eliminados en vacío, e l re 

siduo oleoso disuelto en HC1 2 N (20 mi) y mantenido a la  

temperatura ambiente durante 2 horas. E l pH fue ajustado a 

7 ,0  con bicarbonato de sodio, y la  solución fue extraída 

con cloroformo. Los extractos combinados fueron lavados, sej 

cados y evaporados en vacío para dar un a ce ite . E l material 

deseado fue separado de la  mezcla de productos por cromato­

grafía  sobre gel de s í l ic e  (cloroformo/10% de metanol). se 

obtuv o 14- ^-metilamino-N-c iclopropilmet ilnorc odeinona 

(0,23 g) en forma de agujas amarillas por recrista lizació n  

en éter de petróleo (p .e . 60-802), p .f .  128 -  1293.

(b) Una solución de 14-^-amino-N-ciclopropihnetilnor

codeinon-dimetil-cetal (4 ,0  g) en cloroformo (60 mi) fue 

enfriada a 03, tratada con trietilam ina (4 mi) y clorofor- 

miato de e t i lo  (1 ,2  g) y agitada a la  temperatura ambiente 

durante 1 hora. Los disolventes fueron eliminados en vacío, 

e l  residuo fue triturado con d ie tilé te r , las  sales iónicas 

fueron eliminadas por f iltra c ió n , bien lavadas con clorofor 

mo, y los filtrad o s fueron evaporados. E l sólido resultan- 

e fue aRadido a una suspensión enfriada con hielo de hidru
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ro de aluminio y l i t i o  (2 g) en tetrahidrofurano (60 rol) y 

la  mezcla resultante fue agitada a l a  temperatura ambiente 

durante 24 horas. E l hidruro de l i t i o  y aluminio en exceso 

fue descompuesto por adición de una solución acuosa satura 

da de sulfato de sodio, las sales de aluminio fueron elimi 

nadas por f iltra c ió n  y bien lavadas con cloroformo. Les ex 

tractos combinados fueron evaporados, y e l  residuo fue d i- 

suelto en una mezcla de cloroformo y HC1 2 H, y mantenido 

a} la  temperatura ambiente durante 2 horas. E l pE fue ajus­

tado a 7 ,0 'con bicarbonato de sodio^ la  mezcla fue extraí­

da con cloroformo, los extractos combinados fueron lavados 

con agua, secados y evaporados. E l aceite  resultante fue 

hecho pasar hacia abajo por* una corta columna de alúmina. 

calidad I I I  para eliminar material polar y los eluyentes 

fueron evaporados. E l aceite resultante c r is ta liz ó  a l  t r i  

turar con d ie t ilé té r , y dió 14-^-m etilam ino-N-ciclopropil 

metilnorcodeinona como agujas amarillas en éter de petró­

leo (p .e . 60-802), p .f .  128-1292, idénticas a l Caso (a) an 

te r io r .

H o j a n á m .  f o

EJEMPLO 9

14- ^-etilamino-N-ciclopropilmetilnorc odeinona

Una solución de 14-jS-amino-N-ciclopropilmetil- 

-norcodeinon-dimetil-cetal (5 ,0  g) en cloroformo (60 mi) 

fue enfriada a 02, tratada con trietilam ina (5 mi) y cloru­

ro de a ce tiío  (1 ,1  g) y agitada durante 1 hora a la  tempe­

ratura ambiente. E l cloroformo fue eliminado en vacio y e l 

semisólido resultante fue triturado con d ie t ilé te r , las sa 

les  iónicas fueron eliminadas por f iltra c ió n  y bien lava-
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¿as con d ie t ilé te r . Los filtrad o s fueron evaporados y e l 

sólido resu ltarte  fue reducido por adición en porciones a 

una suspensión agitada, enfriada con h ielo , de hidruro de 

aluminio y l i t io  (3 g) en tetrahidrofurano (60 mi) durante 

5 minutos, la  mezcla resultante fue agitada luego a la  tem 

peratura ambiente durante 20 horas. E l hidruro de l i t i o  y 

aluminio en exceso fue descompuesto por adición de una so­

lución acuosa saturada de sulfato de sodio, las sales de. 

aluminio fueron eliminadas por f iltra c ió n , bien lavadas con 

cloroformo,' y los extractos combinados fueron evaporados. 

E l residuo fue disuelto en una mezcla de cloroformo y HC1 

2 N y mantenido a la  temperatura ambiente durante 2 horas. 

E l pH fue ajustado a 7 ,0  con bicarbonato de sodio, la  mez­

c la  fue extraída con cloroformo, los extractos combinados 

fueron lavados con agua, secados y, evaporados para dar un 

ace ite . E l aceite  fue hecho pasar hacia abajo por una cor 

ta  columna de alúmina calidad I I I  en cloroformo para elim i 

nar impurezas polares, y los eluyentes fueron evaporados, 

para dar un aceite , (fue c r is ta liz ó  al tr itu ra r  con d ie t i l-  
éter para dar 14-^-etilamino-N-ciclopropilmetilnorcodeino 

na (2,18 g) en forma de rosetas incolor.as, en éter de pe­

tróleo (p .e . 60-806), p .f .  166-169,5$.

EJEMPLO 10

1 4 - -ciclopropilmetilamino-N-ciclopropilmetilnorcodeinona

Una solución de 14-.{s -amino-N-ciclopropilmetil- 

-norcodeinon-dimetil-cetal (2,5 g) en piridina (6 mi) fue 

enfriada a Os, tratada con cloruro de ciclopropilcarbonilo 

(0,65 g)., y la  mezcla fue agitada durante 1 hora a tempera
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-tu ra  ambiénte. La mezcla fue vertida en agua, extraída con 

cloroformo, los extractos fueron lavados con solución sa­

turada de bicarbonato de sodio, bien lavados con agua, se 

cados y evaporados en vacío para dar un ace ite . Este acei 

te  fue disuelto en tetrahidrofurano (10 mi) y fue reduci­

do por adición gota a gota durante 5 minutos a una suenen 

sión agitada de hidruro de l i t i o  y aluminio (1,3 g) en te 

trahidrofurano (60 mi), siendo luego la  suspensión calen­

tada a re flu jo  durante 2 horas. E l hidruro de l i t i o  y alu­

minio en exceso en la  mezcla de reacción enfriada fue des. 

truído por la  adición de una solución acuosa saturada de 

sulfato de sodio, las sales de aluminio fueron eliminadas

por f iltra c ió n  y bien lavadas con cloroformo. Los f i l t r a ­

dos combinados fueron diluidos con agua (ICO mi), ex tra í­

dos con cloroformo, los extractos combinados fueron lava­

dos con agua, secados y evaporados en vacío para dar un 

ace ite . E l aceite  fue disuelto en una mezcla de HC1 2 E y

20

25

cloroformo y mantenidos durante 2 horas a la  temperatura 

ambiente. E l  pH fue ajustado a 7 ,0  con bicarbonato de s.o 

dio, la  mezcla fue extraída con cloroformo, los extractos 

combinados fueron lavados con agua, secados y evaporados. 

E l aceite  resultante fue hecho pasar hacia abajo por una 

corta columna de alúmina de calidad I I I  en cloroformo, y 

los eluyentes fueron evaporados. E l aceite  resultante c r is  

ta liz ó  a l tr itu ra r  con d ie t ile te r , y fue recristalizado 

en una mezcla de é ter/é ter de petróleo (p .e . 60-S0S) para 

dar 14-- )̂ -ciclopropilmetilamino-N-ciclopropilmetilnorcodei 

nona (1,19 g, 4-7%) en forma de placas incoloras, p .e .

105-1063.

30
30038
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1 EJEMPLO 11

. ' 14- orsilamino-N-c iclopropilmetilnorc odeinona

Una solución de 14-^-am ino-N -ciclopropilm etil-

norcodeinon-dimetil-cetal (2 ,0  g) en ácido fórmico al 9C%

5 (15 mi) fue calentada a 50-553 durante 5 horas. La solu-
- ción enfriada fue neutralizada con solución saturada de

bicarbonato de sodio, fue extraída en cloruro de metilenc, 

los extractos combinados fueron lavados con agua, secados 

y evaporados. E l producto sólido fue recristalizado en una
.10 mezcla de dietiléter/diclorom etano/éter de petróleo (p .e . 

60-802) para dar 14-^-formilamino-N-ciclopropilmetilnor- 

codeinona (1,15 g, 60%) en forma de largas agujas incolo­

ras, p .f .  227-2303.

15 EJEMPLO 12

14- -acetilamino-U-ciclonropilmetilnorcodeinona

Una solución de 14-^ -amino-N-ciclopropilmetil-

norcodeinon-dimetil-cetal (1 ,0  g) en piridina (6 mi) fue
20 enfriada a 02, tratada con anhídrido de ácido acético  (3 

mi) y agitada a la  temperatura ambiente durante 3 horas. 

La piridina fue eliminada en vacío, y e l  residuo oleoso 

fue-disuelto en HC1 2 N y permaneció durante 2 horas a la  

temperatura ambiente. E l pH fue ajustado a 7 ,0  con b ica r-
25 bonato de sodio, la  mezcla fue extraída con cloruro de me 

tilen o , los extractos combinados fueron lavados con agua, 

secados y evaporados en vacío. E l aceite resultante fue 

hecho pasar hacia abajo por una corta columna de alúmina

30 de calidad 111 para eliminar impurezas polares y los elu-

30038
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yentes fueron evaporados. La tritu ración  con éter del acei ­

te  resultante provocó crista lizació n  y se obtuvo 1 4 - ^ -  

acetilamino-N-ciclopropilmetilnorcodeinona (0,63 g, 64%) 

por recrista lizació n  en d ie tilé te r/é te r  de petróleo (p .e . 

40-603) en forma de largas agujas incoloras, p .f .  189-189,! 3.

EJEMPLO 13

14— 6 -pronionilamino-N-c iclopropilmetilnorc od einona

Una solución de 14- (^-amino-N-ciclopropilmetil- 

norcodeinon-dimetil-cetal (2 ,5  g) en cloroformo (60 mi) 

fue enfriada a O^c, tratada con trietilam ina (2 ,5  m i),.c ío  

ruro de propionilo (1 ,0  g) y agitada durante 1 hora.*La so 

lución fue tratada con HC1 2 N (50 mi) y agitada durante 

2 horas. La mezcla fue neutralizada con bicarbonato de 30 

dio y extraída con cloroformo. Los extractos combinados 

fueron lavados con agua, secados y evaporados para dar un 

a c e ite , que c r is ta liz ó  a l tr itu ra r  con d ie t ilé te r . E l pro 

ducto sólido fue recristalizado en una mezcla de acetona/ 

/d iisop rop iléter para dar 14- -propionilamino-N-ciclcpro 

pílmetilnorcodeinona (2,48 g) en forma de placas b r illa n ­

tes incoloras, p .f .  221-2243.

EJEMPLO 14

1 4 - (^-cinsmoilamino-N-ciclopropilmetilnorcodeinon-dimetil- 

-c e ta l

Una solución de 14-^-am ino-N -ciclopropilm etil- 

norcodeinon-dimetil-cetal (2 ,0  g) en piridina (10 mi) fue 

enfriada a 03, tratada con cloruro de cinamoílo (0,90 g) y

m  17

'
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agitada durante la  noche a la  temperatura ambiente. La p i- 

ridina fue eliminada en vacío, e l  residuo disuelto en cío  

roformo, lavado con solución de bicarbonato de sodio y con 

agua, secado y evaporado en vacío. E l residuo oleoso fue 

hecho pasar hacia abajo por una corta columna de alúmina 

de calidad I  en cloroformo, los eluyentes fueron evapora­

dos para dar un ace ite , que fue crista lizad o a l tr itu ra r . 

j:on una mezcla de éter/dioxano. E l producto sólido fue re 

cogido por f iltra c ió n  y recristalizado en dioxano para, dar 

14- H-cinamoilamino-íi-ciclopropilmetilnorcodeinon-dimetil- 

-c e ta l (1,32 g, 55 %) en forma.de agujas incoloras, p .f .  

126-1282.

EJEMPLO 15

14- ¡S-cinamoilsmino-U-ciclopropiímetilnorcodeinona

(a) Una solución de 14 -^ -amino-K-ciclopropilmetil-

norcodeinon-dimetil-cetal (4y0 g) en HC1 2 N (10 mi) fue 

mantenida a la  temperatura ambiente durante 2 horas. Esta 

solución fue neutralizada por un gran exceso de bicarbona 

to  de sodio, fue enfriada a 02, tratada con agua (50 mi), 

con cloroformo (100 mi), con cloruro de cinatnoilo recien­

temente preparado (a p artir  de ácido cinámico ¿?,04 ¿7) y y 

agitada vigorosamente a la  temperatura ambiente durante 

30 minutos. La capa en cloroformo fue separada, la  capa 

acuosa fue extraída con cloroformo, y los extractos combi 

nados fueron lavados con agua, secados y evaporados. E l 

aceite  resultante fue hecho pasar hacia abajo por una cor 

ta  columna de alúmina de calidad I  en cloroformo y los elu 

yentes fueron evaporados. E l aceite resultante c r is ta liz ó
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Hoja núm. 19

a l tritu ran  con d ie tilé te r/e ta n o l, e l  producto fue recogi­

do por f iltra c ió n  y recristalizado en d ie tilé te r  para dar 

14-^-cinamoilamino-H-ciclopropilmetilnorcodeinona (2,79 gt 

en forma de c r is ta le s  incoloros en forma de agujas con 

p .f .  1272. (Una preparación repetida utilizando métodos 

idénticos dió como resultado un producto de configuración 

c r is ta lin a  diferente p .f .  180-1812, idéntico según croma­

tografía  en capa delgada, y an álisis de IR, EMN y elemen­

ta l)  .

(b) E l compuesto puede también ser preparado por la

h id ró lisis  acida prolongada de 14—  ̂ -cinamoilamino-N-ciclo 

pr opilmet ilnorc odeinon-dime t  i l - c  e ta l .

' EJEMPLO 16

l/¡.- ^  -dimetilamino-N-benciloxicarbonilnorcodeinon-dimetil-  

-c e ta l

Una solución de 14- ^ -amino-N-benciloxicerbonil 

norcodeinon—d im etil-cetal (2,27 g) en acetona (80 mi) fue 

tratada con carbonato de potasio anhidro (5 ,0  g ), con agua 

(10 mi) y con yoduro de metilo (50 mi) y la  mezcla fue ca­

lentada a re flu jo  durante 20 horas. (Después de 15 minutos 

se observó un cambio de color ¿[de amarillo oscuro a paja/', 

indicando la  cromatografía en capa.delgada la  conversión 

en e l  derivado monometílico). La acetona fue eliminada en 

vacío, e l  residuo fue disuelto en agua, extraído con clo ­

roformo, los extractos combinados fueron lavados con agua, 

secados y evaporados, para dar e l producto en forma de un 

sólido cris ta lin o  (2 ,2  g ) .
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14- @ -acetilamino-7,8-dih.i¿ro-I"-ciclopropilmetilnormorfi-

EJEMPLO 17 '

nona

Esta fue preparada a p artir de 1 4 -^ -a ce tila m i- 

no-N-ciclopropilmetil-normorfinona por hidrogenación cata 

l í t i c a  con Pd/C a l 10;$ en solución metanólica. E l producto 

14- ¡3 -acetilam ino-7, 8-d ih idr o-IT -c j.c 1 opropilme tilnorm crf in_o 

na fue obtenido como agujas incoloras largas por re cr is ta ­

lización  en una mezcla de diclorometanq/éter de petróleo 

(p .e . 40-602), p .f .  219-2202.

EJEMPLO 18

14- ^-acetilamino-N-ciclopropilnetilnonnorfina

Una solución de 14- ^-acetilam ino-E-ciclopropil 

metilnormorfinona (1 ,1  g) en metanol (200 mi) fue tratada 

con borohidruro de sodio (0,30 g) y agitada a la  tempera­

tura ambiente durante 1 hora. La solución fue acidificada 

con ácido acético g la c ia l, neutralizada con bicarbonato de 

sodio, y evaporada hasta sequedad bajo presión reducida.

E l residuo sólido fue triturado con diclorometano y las 

sales iónicas fueron eliminadas por f iltra c ió n ; la  evapo­

ración del filtrad o  y la  tritu ración  con éter de petróleo 

dieron un sólido incoloro. E l producto dió 14 -^ -acetilam i 

no-U-ciclopropilmetilnormorfina (0,57 g) a l re cr is ta liz a r  

en diclorcmetano/éter de petróleo (p .e . 40-602), que fun­

día lentamente en e l  margen de 193-2002.
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14-  ̂-dimetilamino-d?-ciclopropilnetilnorc odeinona

Una solución áe 14-^-dimetilamino-H-benciloxica; 

bonilnorcoáeinon-dimetil-cetal (2,35 g) en d ie t il-é te r  fus 

tratada a OS con HBr/ácido acético (20 mi) y agitada a la  

temperatura ambiente durante 1 3/2 horas. La mezcla fue 

disuelta en hielo-agua, extraída con éter de petróleo (p.e 

40-602) (3 veces) para eliminar bromuro de bencilo, e l pH 

fue ajustado a 7,0 con bicarbonato de sodio, y luego fue

EJEMPLO 19

extraído con cloroformo. Los extractos en cloroformo combi 

nados fueron secados y evaporados en vacío para dar una ejs 

puma incolora (1,50 g ). La espuma fue disuelta en acetona 

(50 m i),tratada con agua (5 mi), con carbonato de potasio 

(5 g ), con yoduro de potasio (5 g) y con bromuro de c ic ic -  

propiimetilo (0,75 g ), y calentada bajo re flu jo  durante 

1 3/2 horas. La acetona fue eliminada bajo presión reduci­

da, e l  residuo fue disuelto en agua, extraído con clorofor 

mo, y los extractos combinados fueron lavados, secados y 

evaporados. E l aceite resultante fue hecho pasar hacia aba 

jo  por una corta columna de alúmina de calidad I I I  en ace­

tato  de e t i lo ,  y los eluyentes fueron evaporados. E l acei­

te  resultante c r is ta liz ó  a l  reposar y fue recristalizado et 

ciclohexano para dar 14- (3 -dimetilamino-H-cic 1 opropilmetil 

norcodeinona (1 ,01  g) en forma de placas de color amarillo 

pálido, p .f .  185-186,52.
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EJERS-'LO 20

14- 0 -cinemoilaminonorcodeinona

Una solución ¿e 1 4 - -amino-N-benc iloxicarbonil 

norcodeinon-dimetil-cetal (10,0 g) en cloroformo (100 mi) 

fue enfriada a 0 2 , .tratada con trietilam ina (0,5 mi) y cío  

ruro de cinamoílo recientemente preparado (a  p artir  de ¿ c i 

do cinámico, 3 ,0  g) y agitada a la  temperatura ambiente du 

rante 1 hora. Los disolventes fueron eliminados en vacío y 

e l residuo fue triturado con é ter, las sales iónicas fu e­

ron eliminadas por f iltra c ió n  y bien lavadas con é te r . Los 

filtrad o s combinados fueron evaporados en vacío para dar 

un aceite incoloro. E l aceite fue disuelto en HBr/ácido 

acético (20 mi) y mantenido a la  temperatura ambiente durar, 

te  2 horas. La solución fue diluida con agua f r ía , .e x t r a í ­

da con d ie tilé te r  (3 veces), neutralizada con bicarbonato 

de sodio, y la  solución fue extraída con cloroformo. Los 

estractos combinados fueron lavados, secados y evaporados 

para dar un a ce ite , que c r is ta liz ó  a l tr itu ra r  con d ie t il  

é te r . E l producto, 14-^ -cinamoilaminonorcodeinona (6 ,7  g) 
tenía un p .f .  175-1762.

EJEMPLO 21

14- (!< -c inamoilamino-N-alil-norc odeinona

Una solución de 1 4 -^-cinamoilaminonorcodeinona 

(2 ,0  g) en acetona (200 m i).fue tratada con agua (20 m i), 

con bicarbonato de sodio (5 g) y con yoduro d e-alilo  re­

cientemente destilado (0,86 g ), y fue calentada a re flu jo  

durante 6 horas. Los disolventes fueron eliminados en va-
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c ío , e l residuo fue disuelto en agua (100 mi) y extraído 

con acetato de e t i lo . Los extractos combinados fueron la ­

vados con agua, secados y evaporados en vacío para dar un 

aceite  incoloro, que fue hecho pasar hacia ahajo por una 

corta columna de alumina de calidad I I I  en acetato de e t i  

lo . Los eluyentes fueron evaporados y e l  aceite resultan­

te  c r is ta liz ó  a l  tr itu ra r  con éter de petróleo. 31 produc .
to  14-j^-cinamoilamino-N-alilnorcodeinona (0,75 g) fue re 

crista lizad o en una mezcla de d ie tilé te r/é te r  de petróleo 

(p .e . 60-80S) en forma de un polvo m icrocristalino incolo 

ro , p . f . 128-131B como un vidrio transparente. ;

BJBKPLO 22

14- ^-emino-N-cic lopropilmetilnormorf inona

(a) Una solución de 14-^-am ino-N -ciclopropiIm etil-

norcodeinon-dimetil-cetal (2 ,0  g) en diclorometano (60 mi) 

fue enfriada a -60B, tratada con tribromuro de boro (3 ,0  

m i), y la  mezcla fue agitada a -20 - hasta -30s durante 1 

hora. La mezcla de reacción fue diluida con metanol (10 

m i), alcalinizada hasta pl-l 13 por adición gota a gota de 

solución 2N de.hidróxido de sodio, dejada reposar durante 

5 minutos, y luego neutralizada por paso de COg gaseoso.

La mezcla de reacción fue extraída con cloroformo/metanol 

(4 :1 ) , los extractos fueron secados y evaporados para dar 

un sólido oleoso pardo. Este fue aplicado a una corta colum 

na de alúmina de calidad I I I  en cloroformo, y eluído con 

cloroformo/metanol a l  10%. Los eluatos amarillos pálidos 

fueron evaporados para dar un sólido amarillo, que fue re_ 

crista lizad o en una mezcla de d ie tilé te r/é te r  de petróleo
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1 _(p .e . 4O-6OS) para dar 14-^-amino-N-ciclopropilmetilnor 

morfinona (2,56 g, 33%) en forma ¿e agujas de color amari 

lio .p á lid o , p .f .  138-1412.

(b) ( i )  Una solución de 14-^-nitro-I-7-ciclopropilme

tilnorcodeinona (o e l  correspondiente dim etilcetal) en 

cloruro de metileno fue enfriada a -602, tratada con t r i -  

bromurp de boro y agitada a -20 hasta -302 durante 1 hora. 

La mezcla de reacción fue tratada con metanol, vertida en 

30lución diluida de hidróxido de sodio, neutralizada por 

paso de CÔ  gaseoso, y extraída con cloruro de metileno.

10 La evaporación de los extractos y la  recrista lizació n  del 

aceite resultante a p artir  de una mezcla de d ie t ilé te r /  

/é te r  de petróleo (p .e . 40-603) dió 14-^-n itro-N -ciclopro 

pilmetilnormorfinona en forma de c r is ta le s  configurados en 

forma de agujas de color amarillo pálido.

15 ( i i )  Una solución de 14-j3 -nitro-U -ciclopropil

metilnormorfinona en metanol fue tratada con una suspensión 

acuosa de d itionito  de sodio (en exceso) y la  mezcla resul 

tante fue calentada a débil re flu jo  durante la  noche. La 

eliminación del disolvente, la  extracción del residuo de 

20 reacción y la  evaporación de los extractos dió 1 4 - ^ -ami 

no-N-ciclopropilmetilnormorfinona idéntica a la  descrita 

en (a) anteriormente.

25

EJEMPLO 23

14- ^-met ilcmino-U-c iclooropilmet ilnormorf inona

30
30038

Una solución de 14- ^-metilamino-N-ciclopropil 

metilnorcodeinona (1 ,0  g) en diclorometano (60 mi) fue en 

friada a -602, tratada con tribromuro de boro (1 ,5  mi) y
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-agitada a -20 hasta -30s durante 1 hora. La mezcla fue di 

luida con metanol (5 mi), vertida en solución diluida de 

hidróxido de sodio, se dejó reposar durante 5 minutos, se , 

neutralizó por paso de COg gaseoso, y la  mezcla resultante 

se extrajo  con cloroformo/metanol (4 :1 ) .  Los extractos com 

binados fueron secados, evaporados en vacío, y e l  aceite 

resultante fue aplicado aúna corta columna de alúmina de 

calidad I I I ,  eluídos con cloroformo para eliminar impúrey 

pas no polares, y luego con cloroformo/10 % de metanol,* y 

los eluyentes fueron evaporados para dar un sólido quê  fue 

recrista lizad o en una mezcla de d ie tilé te r/é te r  de petrólec 

(p .e . 40-602) para dar 14-^-m etilam ino-N-ciclopropilm etil 

normorfinona (0,44 g, 4 ^ )  en forma de un sólido c r is ta l i ­

no de color amarillo pálido, que funde por encima de 1552 

con descomposición.

Mojunúm. 25

EJEMPLO 24

1 4 -^ -amino-7.8-dihidro-N-ciclopropilmetilnorcodeinon-dime- 

t i l - c e t a l

Una solución de 14-^-amino-N-ciclopropilmetilnoi 

codeinon-dim etil-cetal (2 ,0  g) en metanol (100 mi) fue h i­

drogenada a la  presión atmosférica sobre Pd/C a l 10% (400 

mg) hasta que cesó la  absorción de hidrógeno. E l ca ta liza  

dor fue eliminado por f iltra c ió n , e l filtrad o  fue evapora 

do hasta sequedad, e l  aceite resultante fue cristalizado en 

éter de petróleo (p .e . 40-602) a -602. E l sólido fue recris  

talizado en éter de petróleo (p .e .. 40-602) a -602 para dar 

14- ^ -amino-7 .,8-dihidro-N-ciclopropilmetil-norcodeinon-di 

m etil-ce tá l (1,59 g, 76%) en forma de un sólido microcris 

ta lin o  incoloro, p .f*  108-1122.
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1 EJEMPLO 25

14- & - f  ormilamino-7. S-dihidro-N-ciclopropilmet ilnorc odeino- -

5

-  10

15

20

na

(a) Una solución de 1 4 -  ̂ -amino-7,8-dihidro-n-cicl_o 

propilmetilnorcodsinon-dimetil-cetal (1,50 g) en ácido fór 

mico a l 90% (15 mi) fue calentada a Sos durante 15 horas. 

La mezcla de reacción enfriada fue neutralizada con solu- 

cion saturada de bicarbonato de sodio, extraída con cloro 

formo, los extractos combinados fueron lavados con agua, 

secados y evaporados. E l aceite resultante c r is ta liz ó  al 

tr itu ra r  con d ie tilé te r  y fue recristalizado en una mezcla 

de acetona/diisopropiléter para dar 1 4 -^ -formilamino-7,3 - 

-dihidro-N-ciclopropilmetilnorc odeinona (1,10 g, 79%) en 

forma de agujas incoloras, p .f .  210-2132C.

(b) La reducción c a ta lít ic a  de una solución en aceta 

to  de e t i lo  de 14-^-formilamino-N-ciclopropilmetilnorco 
deinona utilizando Pd/C a l 10/4 a la  presión atmosférica, 

dio también 1 4 - j3 -f ormilamino-7,8-dihidro-N-ciclopropilme 

tilnorcodeinona, idéntica la  descrita en (a) anteriormen­

te .

C
EJEMPLO 26

14-  ̂-amino-N-ciclobutilmetilnorc odeinon-dim etil-cetal'

25
Este fue preparado por e l método general del Ejem 

pío 5 y se obtuvo en forma de c ris ta le s  voluminosos incolo­

ros a l re cr is ta liz a r  en éter de petróleo (p .e . 60-802), 

p .f .  133,5 -  13560.

30038
30
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1 - EJEMPLO 27

'14- P -amino-N-ciclobutilmetilnorcodeinona

5

Esta fue preparada por e l método general del Bjen 

pío 6, y se obtuvo en forma de agujas incoloras a l re c r is ­

ta liz a r  en éter de petróleo (p .e . 60-802), p .f .  173-1762.

EJEMPLO 28

10

1 4 -P -formilamino-N-ciclobutilmetilnorcodeinona

Esta fue preparada por el.método general del Ejen 

pío 11, y se obtuvo en forma de agujas incoloras a l recris  

ta liz a r  en una mezcla de d ie tilé te r/é te r  de petróleo*(p .e.
40-60S), p . f .  203,5°.

4

!

15 EJEMPLO 29

14-^ aminO' o iclobutilmetilnormorfinona

- ^

20

Esta fue preparadá* por e l método general del Bjem 

pío 23, y se obtuvo en forma de finas agujas incoloras a l 

re c r is ta liz a r  en mezcla de d ie tilé te r/é te r  de petróleo (p. 

e . 40-602), p .f .  135-1382C (en forma da masa fundida v itre a ) .

EJEMPLO 30

25
hexanoilaminonorc odeinona

30
30038

( i )  Una solución de 1 4 -^-am ino(E-bañeiloxicarbonil)-

norcodeinon-dimetil-cetal en diclorometano fue acilada con 

cloruro de hexanoílo utilizando e l  método general del Ejem 

pío 13, y e l d im etilcetal resultante fue hidrolizado en una



p- !TvJ**nútn.
f

. 1 -solución en tetrahidrofnrano utilizando e l procedimiento 

del Ejemplo 13. la  resultante 14- ^-hexan 0ilamino-(R-benci 

loxicarbonil)-norcodeinona se obtuvo en forma de c r is ta le s  

incoloros en d ie t ilé te r , p .f .  84-852.

( i i )  Una solución de 14-^-hexanoilamino(N-benciloxi

5 csrbonil)norcodeinona en anisol fue tratada con una solu­

ción recientemente preparada de HBr/ácido acético  y agiba 

da a la  temperatura ambiente durante 2 .horas, la  mezcla 

fue vertida en hielo/agua, extraída con éter (3 veces), y

.1 0
los extractos fueron desechados, la  capa acuosa fue neutra 

lizada con solución concentrada de hidróxido de sodio, ex­

traíd a con diclorometano, los extractos fueron lavados, se 

cados y evaporados, para dar un aceite amarillo pálido que 

c r is ta liz ó  a l tr itu ra r  con una mezcla de dietiléter/motanoü 

para dar un sólido incoloro, que,fue recogido por f i l t r a -
15 ción, bien lavado con d ie t ilé te r , y secado en vacío, p .f .  

168,5-1702.

20

EJEMPLO 31

14-i? -hexanoilaminonormorfinona

Una solución de 1 4 - ^-hexanoilaminonorcodeinona 

fue desale ohilada utilizando e l  método general del Ejemplo 

23) y e l  producto se obtuvo en forma de c r is ta le s  volurni 

nosos incoloros a l re cr is ta liz a r  en etanol, p .f .  267,5-2692.
25

-

30
30038 ' -
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1 -

14- -hexanoilamino(N-propargil)norc odeinona

EJBIúPLO 32

Una solución de 14-- ^  -hexaíioilaminonorc odeinona 

an acetona fue ale ohilada utilizando e l  método general del 

Ejemplo 8a, y e l  producto se obtuvo en forma de c r is ta le s  

incoloros a l c r is ta liz a r  en etanol acuoso, p .f .  162,5-164-,!

-  10

15

EJEMPLO 33

14- ^-hexanoilamino(R-dimetilalil)norcodeinona

Una solución de 1 4 - ^ -hexanoilaminonorc odeinona

en acetona fue ale ohilada utilizando e l método general del

Ejemplo 8a, y e l  producto se obtuvo en forma de c r is ta le s

incoloros a l c r is ta liz a r  en etanol acuoso, p .f .  252-2539.
* * *

EJEMPLO 14

14- {ó -hexanoilamiuo( Ñ -3-clo ro alil)-norcodeinona

20

25

3 0

30038

Una solución de 14- (!) -hexanoilaminonorcodeinona 

en acetona fue ale ohilada utilizando e l  método general del 

Ejemplo 8a, empleando una mazóla c is :tra n s  de isómeros 

(20% c is  : 80% trans) de 1,3-dicloro-prop-l-eno. Dos pro­

ductos muy similares fueron aislados por crista lizació n  

fraccionada parcial en d ie tilé te r/é te r  de petróleo (p .e . 

40-60S), y tenían p .f .  81-832 y p .f .  130-1402 respectiva­

mente.
La tab la describe la  preparación de.compuestos 

de la  fórmula



i 10

preparada ta l  como se indica por e l método de los ejemplos 

antedichos,, dando la  columna fin a l de la  tab la e l d iso l­

vente de recris ta lizació n .

20

' 25

30
30038
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A 7,8-dihidro

^  clorhidratos

crista lizació n  a baja temperatura 

(d) -descomposición
!

'pisolventes de crista lizació n  
I
A = acetona

C = cloroformo

D = dioxano

B = d ie til-é te r

H = hexano

M = metanol

1 -  éter de petróleo (60-o0s)

DCM = diclorometano 

DIPB = di-isopropiléter 

OH -  ciclohexano

Bt = etanol

W = agua

30
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- Los compuestos del invento egdiiben acciones fa r  

macológicas por intermedio de receptores opiáceos. Tienen 

actividad cuando son ensayados en la  presencia y/o ausen­

c ia  de un agente agonístico normalizado (etorfina) en la  

preparación por vas deferens para ratón estimulado trans 

muralmente, descrita por Henderson G., Hughes J . ,  Koster 

l i t a , H ., (B r it .  J .  Pharmacol. 46, 764 /1 9 7 2 /) .

Bn e l método de ensayo antes mencionado, de 

Henderson y otros, ratones albino machos (cepa OLAHPI) 

son muertos por una ráfaga en la  cabeza y se re tira ro n !' 

los "vasa deferentia" y se dispusieron en un baño de órga 

no aislado de 2 1/2 mi de volumen. Una respuesta "espasmo 

diea" es producida por estimulación a baja frecuencia (0 ,1  

Hz) con impulsos rectilín eo s  de 0 ,1  milisegundos. La res­

puesta es deprimida por un gran número de diferentes agen 

tes  farmacológicamente activos (anestésicos locales, depre 

sores de músculos l is o s , agentes bloquead ores de neuronas 

adrenérgicas, estimulantes de c(-receptores presinápticos, 

^-estim ulantes y agonísticos narcóticos) pero es posible 

establecer diferencias entre la  depresión de espasmos pro 

ducida por agentes agonísticos narcóticos y la  depresión 

producida por otros mecanismos, repitiendo e l ensayo en la  

presencia del antagonista narcótico Naloxona (se hamostra 

do que e l ensayo es un método extremadamente específico de 

detectar e l  agente agonístico narcótico y la  actividad an 

tagonística ¿Irlughes J . ,  Kosterlitz. H ., Leslie F.M., B r it .  

J .  Pharmacol 51, 139-140_/).

La acción antagonista narcótica de lo s  compues­

to s  del invento fue determinada por la  aptitud de los com 

puestos para antagonizar e l  efecto obtenido por intermedio
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Los compuestos han sido examinados en cuanto a 

actividad agonística en la  rata  utilizando presión sobre 

la  cola como e l estímulo nociceptivo t a l  como se describe 

por Oreen, H .F., y Young P.A ., B r. J .  Pharmac. Chemother., 

6, 572 (1951) y en cuanto a la  actividad antagonista de 

morfina en ra tas, utilizando e l  ensayo de sacudimiento de 

cola modificado respecto del método descrito para ratones 

por Ben Bassat y otros (Arch In t . Pharmacodyn. 122, 434 

¿?95j37). E l estímulo nociceptivo en este ensayo es un ba­

ño de agua caliente (55-C).

Compuestos que exhiben actividad en e l  examen 

antinociceptivo antedicho son agentes agonísticos o agonís 

tico s  parciales en la  población de receptores opiáceos y 

pueden tener utilidad c lín ica , entre otras cosas, como agen 

tes  analgésicos o antidiarréicos. En e i  antedicho ensayo 

agonístico en vivo, e l compuesto del Ejemplo 54, cuando 

era administrado subcutáneamente, ten ía una de 0,0036 

mg/kg y e l compuesto del Ejemplo 38, cuando se administra­

ba subcutáneamente, ten ía una DÊ .̂  de 1,92 mg/kg. (En este50
ensayo, la  morfina / * * S .C t e n í a  una DE^ de 0,66 mg/kg).

Compuestos que exhiben actividad en e l  antedi­

cho experimento antagonista de morfina son agentes antago 

n istas o agonísticos parciales en la  población de recepte^ 

res opiáceos y pueden encontrar utilidad c lín ic a , entre 

otras cosas, como analgésicos, como antagonistas para u ti 

lizarse  en caso de intoxicación por opio, como antagonista:! 

en la  inversión de efectos opiáceos, y como agentes de man 

tenimiento para u tiliz a rse  en e l  tratamiento de adicción o
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toxicomanía opiácea. En e l  antedicho ensayo antagonista en

vivo, e l  compuesto ¿ e l Ejemplo 49, cuando era administrado

subcutáneamente tenía una DA de 0,132 mg/kg, y e l  com-
50

puesto del Ejemplo 48, cuando era administrado subcutánea 

mente, ten ía  una DA^-de 0,0027 mg/kg (en este ensayo, la  

Naloxona (S .C .) ten ía  una DÂ p de 0,0056 mg/kg).

Las composiciones terapéuticas pueden estar en 

una forma apropiada para administración por v ía  oral, reo 

t a l  o parenteral. Dichas composiciones orales pueden tener 

la  forma de cápsulas, tab letas, granulos o preparados - l í ­

quidos ta le s  como e lix ir e s , jarabes o suspensiones.

Las tabletas contienen como ingrediente activo^ 

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

mente aceptables) eñ mezcla con excipientes que son apro­

piados para la  fabricación de ta b le ta s . Estos excipientes 

pueden ser diluyentes inertes ta le s  como fosfato  de c a l­

c io , celulosa m icrocristalina, lactosa,- sacarosa o dextro, 

sa ; agentes granuladores y desintegradores ta le s  como almi 

dón; agentes aglutinantes ta le s  como almidón, gelatina, 

polivinilpirrolidona o goma acacia; y agentes lubricantes 

ta les  como estearato de magnesio, ácido esteárico o ta lc o .

Las composiciones en la  forma de cápsulas pueden 

contener e l ingrediente activo mezclado con un diluyenta 

sólido inerte t a l  como fosfato de ca lc io , lactosa o caolín 

en una cápsula de gelatina dura.

Las composiciones para administración por v ía  

r e c ta l  en la  forma de supositorios pueden contener, además 

del ingrediente activo, excipientes ta le s  como manteca de 

cacao o una cera para supositorios.

Las composiciones destinadas a administración poi

H o j t t  n á m .  4 1
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"v ía  parenteral pueden tener la  forma de un preparado esté 

r i l  t a l  como soluciones, por ejemplo, en agua, solución 

salin a, solución salina tamponada o alcoholes polihidro- 

x ílic o s  ta les  como propilenglicol o p o lie tilen g lico les .

Con fines de conveniencia y exactitud de d o sifi 

cación, las composiciones son empleadas ventajosamente en 

forma'de dosificación u n itaria . Para administración por 

v ía  oral, la  forma de dosificación u nitaria  pueden couce- 

ner 0 ,1  a 10 mg del compuesto de fórmula I  o una cantidad 

equivalente de una sal farmacéuticamente aceptable del mis 

mo. Las formas de dosificación unitaria parenterales paede: 

contener de 0,01 mg a 10 mg de dicho compuesto (o sa l del 

mismo) por 1 mi del preparado.
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REIVDU)ICACI0NES

Los puntos de 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:

1 ^ .-  Un procedimiento para la  preparación de de 

rivados de morfina de la  fórmula general:

H — -h'

en que R es hidrógeno o ale ohilo R  ̂ es hidrógeno,

aleohilo C , alquenilo C _, c ic ló a leo h il C -aleohilo
1-12 3-8 3-? ' :

, Ar-alcohilo C„ _ o Ar-alquenilo con t a l  que R*
1-4 1-5 3-5

no contenga e l  sistema -CH = CH- fijad o  a l átomo de nitro

geno en posición 14; R  ̂ es hidrógeno, alcohilo C o e l
7 7 ^  ^grupo COR en aue R es hidrógeno, alcohilo C , alque-

1-11
n ilo  C , Ar, Ar-alcohilo C , Ar-alquenilo C , c ic lo

2-7 1-5 2-5
alcohilo C , c ic lo a lco h il C -alcohilo  C , 0-alcohilo

3-8 3-8 ,1-3
C, , u O-Ar: Ar es fen ilo  o fen ilo  sustituido con halógeno

1-4 5 ,
alcohilo , hidroxi o alcoxi ; R*̂  es hidrógeno y

. R° es hidroxi; o R*̂  y R° son conjuntamente oxígeno, o R
6 * 1 *y R° pueden ser ambos metoxi cuando R* es m etilo; la  línea

2de puntos indica un enlace opcional; R es hidrógeno, c i -



4-4-

cloalcoh il C -ale ohilo C y propargilo o e l  grupo 
3-7 1-4

- C H . - C  =C. -

10

R9 R1°

en que R^, R ^  y R* ' son hidrógeno, metilo o cloro; y 

¡cuando R̂  es m etilo, R̂  y R  ̂ son cada uno hidrógeno, 

y R son ambos metoxi o conjuntamente oxígeno, y la  línea 

de puntos indica un enlace; puede ser el grupo COY én 

que Y es hidrógeno, ale ohilo 0^_g, alcoxi Ĉ  g, fenoxi,. 

benciloxi o j3 ,^ )-tr ic lo ro e to x i, y sus sales farmacéu 

ticamente aceptables, caracterizado porque un compuesto 

de fórmula I I

15

20 n

25

en que es c ic loa lcoh il C. ^-alcohilo  C o COY es tr a
o - t  1 - 4  **

tado con tetranitrometano en metanol, seguido por reduc­

ción del compuesto intermedio de fórmula I I I :

30
30038
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tcon cloruro de amonio y polvo de zinc en metanol para dar
1 2 un compuesto de fórmula I  en que R es metilo, R es .ciclo

alcohil C -aleohilo C, . o COY, R̂  y R  ̂ son hidrógeno,
3—7  '**4R .3 ' ,

R y R son ambos metoxi, y esta presente e l  enlace opcijo 

nal y opcionalmente después de ello : (a) se convierte un
4

compuesto de fórmula I  as í obtenido, en que R-3 y R son 

hidrógeno, en un compuesto de la  misma fórmula en que R*̂  

y/o son d istin tos de hidrógeno, por tratamiento con un 

.órgano-halogenuro R^X (en que tiene los mismos signifj. 

caños que d istintos de hidrógeno y X es cloro, bromo o 

yodo) o un cloruro de acilo  RECOCI o anhídrido de acilo

(R^CO) 0; (b) se convierte un compuesto de fórmula I  a s í
^ p *obtenido en que R es COY, en un compuesto de la  misma for

muía en que R es hidrógeno eliminando e l  grupo protector 

de N/COY, y opcionalmente después de e llo  se convierte e l 

compuesto resultante en un compuesto de la  misma fórmula 

en que es propargilo o e l  grupo.

-CH  ̂ - C  = C - R

9 10R̂  R

11

por tratamiento con un halogenuro de propargilo o un halo
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¿fcnu.ro de alquenilo de Ir. fámula

*-* _ fitr _ rt „ * -.í-nl-^*2 V — U-*-

^  Rio

(en que X es cloro, bromo o yodo); (c) se convierte un com­

puesto de fórmula I  asi obtenido en que R*** es metilo, en! 

un compuesto de la  misma fórmula en que R" es hidrógeno, 

por tratamiento con tribromuro de boro o tricloru.ro de bo­

ro a una temperatura dentro del margen de desde -50 a CSC;

(d) se convierte un compuesto de fám ula I asi obtenido en
, . 5  g

que vaneo 3 como 3 son netomi, en un compuesto de la  mis- 

ma fám ula en que Ir y R son conjuntamente oxígeno por tra  

tamiento con un ácido mineral acuoso, y opcionalmente des­

pués de ello se convierte el compuesto resultante en un com 

puesto de la  misma fórmula en q u e ' e s  hidrógeno y R̂  es 

hidroxi por tratamiento con borohidruro de sodio o ácido 

fomamidino-sulflnico; (e) se convierte un compuesto de fór­

mula I asi obtenido, en que está presente el enlace opcio­

nal, en un compuesto de la  misma fórmula en que el enlace 

opcional está ausente.por hidrogenación en presencia de un 
catalizador.

28 .- Un procedimiento segdn la  reivindicación ls ,  

en el que se prepara un compuesto de fórmula I  en que R*** es 

metilo, R̂  es COY en que Y es cicloalcohilo C, y, R-3 y 

son hidrógeno, R y R son ambos metoxi, y está presente el 

enlace opcional, caracterizado porque un compuesto de fórmu­

la  I I  segón la  reivindicación 13, en que 3^ es CO-cicloalco- 

.lilo es tratado con tetranitrometano on metanol, segui 

do por reducción del compuesto interne dio de f  órnela I I I ,

P O O R

QUALtTY
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. 4 7

segón la  reivindicación 1&, con cloruro- de amonio y oolvo 
de zinc -enmetanol.- -; rn  --

"3-.^- Un procedi&iiento Según la  reivindicación la , 

caracterizado además porque en la  etapa de tratamiento op­

cional (b),  cuando el grupo protector de K es benciloni-

carbonilo, éste es eliminado por tratamiento con HBi/ácido 
acético.

4 - *- Un procedimiento según la  reivindicación ia¡ 

caraouerizado porque en la  etapa de tratamiento opcional

(c) la  reacción se lleva a cabo en un hidrocarburo a lifá -  
tico  clorado.

5 - . -  Un procedimiento según la  reivindicación A3, 

caracterizado además porque el hidrocarburo a lifá tico  clo­
rado es cloruro de metileno.

6&.- Un procedimiento segón la  reivindicación 4& 

ó 5S,-caracterizado además porque la  reacción se lleva a 

cabo a una temperatura dentro del margen de —30 a -10SC.

7 -  . - Un procedimiento segón la  reivindicación 13, 

caracterizado además porque en ía  etapa de tratamiento op­

cional (e) el catalizador.es paladio a l 10% sobre carbón..

8 -  * -  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI 

VADOS DE MORFINA".

T a l  y  como s e  h a  d e s c r i t o  en  l a  M em oria que a n te ­

c e d e  y  co n  l o s  f i n e s  que s e  han  e s p e c i f i c a d o .

E s t a  M em oria c o n s t a  de CUARENTA Y  S IE T E  h o ja s  e s ­

c r i t a s ,  a  m áq u in a  p o r  u n a  s o l a  c a r a .

Madrid, 12.FEE.1979


	Bibliographic data
	Description
	Claims



