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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a derivados 

cLe morfinano- 3*rCenaxi N-^ubstituidos levógiros de la 
fórmula general

5.

10.

15.

20.

en donde
R es halógeno, n itro , alquilo in ferio r, aloo-4.4 . _ * * * . -
- x ilo  in ferio r, hidibxiló o hidrógeno;
R̂  es hidrogenó, alquilo in ferio r, alquenilo

in ferio r, -CH (CĤ ) R o2 2.p 2 2 p 2
es heteroaromético, aromático o ciclo-alquilo 
in ferio r;

p es un número entero comprendido entre O y 3;
y.

n es un número entero comprendido entre 1 y 5 

y sus sales aceptables en farmacia.
Tal como aquí se u tiliz a  e l término 'halógeno" 

incluye los cuatro halógenos, o sea, bromo, cloro, flúor, 
e yodo, prefiriéndose e l flú o r y e l bromo. El término 
"alquilo inferior" incluye grupos hid roe armónicos a l i f  éticos 
saturados de oadena lin ea l y ramificada conteniendo de

25.
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5.

10.

15.

1 a 7 átomos de carbono, por ejemplo, metilo, e tilo , 
n-propilo, isopropilo, n-butilo , Isobutilo, e tc ., 
prefiriéndose e l metilo. El término "alquenilo inferior" 
designa grupos hidrooarbónicos a lifá tico s de cadena 
linea l o ramificada que contienen de 2 a 7 átomos de 
carbono y conteniendo un doble enlace olefínico t a l  
como v in ilo , a lilo , prop-2-^n-l-ilo, etc. Los granos 
de alquenilo in fe rio r preferidos, son -CĤ -CH=CĤ ,

CE- CE- ;j 3 ! 3-CEg-CI^C-OH  ̂ y -CHg-C^CHg. . .
El término "ciclo-alquilo in ferio r" designa 

grupos hidrooarbónicos a lifá tico s cíclicos saturados 
conteniendo un anillo  de 3 a 6 átomos de carbono.'Entre 
los grupos de oiclo-alquilo in fe rio r preferidos se 
encuentran e l oiclopropilo, ciclobutilo  y ciclohexilo.
E l término "alcoxilo inferior" designa grupos de alcoxilo 
in fe rio r conteniendo de 1 a 7 átomos de oarbono, t a l  como 
motaxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, etc.

El término "heteroaromático"'designa sis-t
20. temas de an illo  hidrooarbónicos conteniendo un hete-

roátomo elegido del grupo constituido por oxígeno, 
nitrógeno o azufre y con 5 o 6 miembros en la estructura 
de anillo . Entre las estructuras de anillo  heteroaro- 
máticas se incluyen tie n ilo , p iro lilo , fu rilo , p irid ilo , 

25. piranilo, etc.



El término "aromático" designa un substituyante 
aromático hidrocarbónico t a l  o orno f  añilo, n a ftilo , p refi­
riéndose el f  añilo.

los compuestos de conformidad con e l presente 
invento pueden prepararse siguiendo un procedimiento que 
comprende
a) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula

H

én donde
R tiene e l significado antes indicado, 

1oon un oompuesto de la  fórmula

en donde
R y n tienen e l significado antes indicado y 

X es halógeno,
o bien
b) para la  preparación de un oompuesto de la  fórmula. I  
en donde R es hidroxilo, d isociar un é te r de la  fórmula



5 . en donde

10.

15.

20.

n tienen e l significado antes indicado y 
es alquilo in fe iio r,

o bien
c) para la  preparación de un compuesto de la  tógmula I ,. 0 tt -Rg, hacer reacoionar un. oompuesto
de la. fórmula
en donde R̂  es

en donde
n y R tienen e l significado antes indicado, 

con un compuesto de la  fórmula
XtCO-fCE^p-Rg IV -

en donde
Rg; P y X tienen e l significado antes indicado,

o bien
d) para la Praparaoión de un compuesto de la  fórmula I ,  
en donde R̂  es "R compuesto de25.



la  f á m u la
H

) ---R
2 P 2

M  -
en d onde -

R, Rg y p tienen e l significado antes indicado,
o bien
e) para la preparación de un compuesto de la  f  ómrnla I ,  
en donde es bidrógeno, t r a ta r  un compuesto de la  fó r­
mula .

en donde
R y n tienen e l significado antes indicado, 

con zinc en un ácido alcanoico in ferio r, 
o bien
f ) para la  preparación de un compuesto de la  fám ula I  
en donde R̂  es -CHg-(CHg)p-Rg, hacer reaccionar un com­
puesto de la  fórmula



R y n tienen e l significad o ant es indicado, 
con un compuesto de la  fórmula

X-CBL-fCH: ) -R„ X2  ̂ 2
^  en donde —-

X, Rg y p tienen e l significado antes indicado, 
o bien ' - ,
g) para la  preparación de un compuesto, en donde R̂
es hidrógeno, o sea un oompuesto de la  fórmula VII, de-
aniquilar un oompuesto de la  fórmula 1 -C,
o'vien
h) para la  preparación de un compuesto de la  fórmula I ,

... 0 . "en donde R̂  os *^*^^2'* '^ 2^p'*^2* i^acoionar un
compuesto de la  fórmula VII con un oompuesto de la 
fórmula IV, 
o bien
i)  para la  preparación de un compuesto de la  fórmula I ,  
en donde R̂  es alquilo in fe rio r o alquenilp in ferio r, 
hacer reaccionar un oompuesto de la  fórmula VII oon un

25. compuesto do la  fórmula

5* ' "
en donde



en donde
X tiene el significado antes indicado y 
By es alquilo in fe iio r  o alquenilo in ferio r,

o bien
k) c ic liz a r  un compuesto de la  fórmula

en donde
R, R̂  y n tienen el significado antes indicado, 

y, s i  se desea,
í) cónveitir Ün oómpdesto de la  fórinulá i  en uña áal 
de adición de ácido aceptable en farmacia.

Según e l aspecto a) del procedimiento e l 
compuesto de la  f  óimula I  se prepara a p a r tir  del oompues 
to  de la  fórmula I I  haciendo reaccionar e l compuesto de 
la  fóxmula I I  con un compuesto de la  fórmula III*

los compuestos de la  fórmula I I  y I I I  se 
hacen reaccionar para formar e l compuesto de la  fórmula 
I  utilizando un catalizador de cobre. la  reacción se
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lleva a cabo en tm disolvente oigénioo en presencia de 
una base de metal alcalino inorgánica. Para llevar a cabo 
esta reacción puede u tilizarse  cualquier disolvente 
orgánico convencional. Entre los disolventes preferidos 

5. se encuentran nitrobenceno, colidina, diglima y aminas 
te rc ia ria s . Entre las aminas te rc ia ria s  se incluyen 
las aminas te rc ia ria s  c íclicas t a l  como pirid ina 'y  las 
tri-a lq u ilo  inferior-aminas t a l  como trimetilamia&, 
trietilamLna, etc. Esta reacción se lleva a oabo' también 

10. en presencia de una base, ta l  como una base de metal 
alcalino. Entre las bases preferidas se incluyen.los 
hidróxidos de metal alcalino t a l  como hidrctxido d.e' pota­
sio y de sodio asi como los carbonatos y bicarbonatos 
de metal alo alino ta l  como carbonato sódico, carbonato po- 

15. tásico, bicarbonato sódico y bicarbonato potásico. La base 
inorgánica preferida para u tilización  en este invento 
es una base débil t a i  oorno oarbonato potásico. Para llev ar 
a oabo esta reacción la  temperatura y la  presión no son 
c ríticas  y esta reacción puede llevarse a oabo a la  

20. temperatura del ambiente y presión atmosférioa. Sin embar­
go, s i se desea, pueden u tiliza rse  temperaturas elevadas. 
Por lo general se prefiere u t i l iz a r  temperaturas com­
prendidas entre 100 y 250SC para efectuar esta reaooión. 
Esta reacción tieno lugar en presencia de un catalizador 

25. de cobre t a l  como cloruro cúprico, bromuro cúprico, su l-



- lo

fabo cúprico, yoduro cuproso, una mezcla de cobre-brpnce 
y cobre metálico, prefiriéndose e l  oobre granular*

5.

19.

!

15.

20.

25.

Cuando en e l compuesto de la  fórmula I  R 
es un grupo bidroxrlico, la  reacción del compuesto de 
la  fórmula I I  oon e l compuesto de la  fórmula I I I  en l a  
forma antes citada produce e l compuesto de la  fórmula I  
en donde R es hidroxilo con pobres rendimLentos. Por 
consiguiente, se prefiere preparar este compuesto..^ 
según el aspecto b) del procedimiento. Esto se lleva a 
cabo utilizando un compuesto de la  fórmula I  en donde 
R es alcoxilo in fe rio r o orno un material -de partida, por 
ejemplo un compuesto de la  fórmula 1-4* Con e l empleo del 
compuesto de la  fórmula 1*4 oomo material de partida se 
produce un compuesto de la  fórmula: '

H

El compuesto de la  fórmula 1-4 se convierte 
en e l compuesto de la  fórmula 1-B mediante disociación. 
Puede u tiliza rse  cualquier método convencional de diso­
ciación de éter. Entre los métodos preferidos se encuen­
t r a  e l t r a ta r  e l compuesto de la  fórmula 1*4 con hidróxido
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)

potásico en diglima o t r a ta r  e l oompuesto de la  fám ula 
I-A con olorhidrato de piridina o bromuro de hidrógeno 
acuoso en ácido acético. í

Pueden u tilizarse  ouaIquiera de las condiciones
5. convencionales en la  disociación de é te r  para convertir 

e l compuesto de la  fórmula I-A en I-3B. Se apreciará 
que la  disociación de é te r no disocia e l grupo fehoxíllco. 
Por consiguiente, e l grupo fenaxilico no puede disociarse 
del oompuesto de la  fórmula I  para producir un material 

10. que resulte un narcótico de habituamiento.
; la  reacción según e l aspecto o) del procedí-*

miento se lleva a cabo a temperatura elevada, de p re fe ­
rencia mediante reflujo en presencia de un disolvente or -̂ 
génico inerte. En esta reacción puede u tilizarse  oual- 

15. quier disolvente aromático convencional. Entre los pre­
feridos se encuentran disolventes hidrocarbónicos aro­
máticos t a l  como benceno o tolueno.

La reducción según e l aspecto d) del procedi­
miento se lleva a cabo oon un agente reductor de hidruro 

20. metálioo fuerte ta l  o orno hidruro de aluminio metélioo a l­
calino, por ejemplo hidruro de litio-alum inio o un hidru­
ro de di (alquilo inferior)aluminio t a l  como hidruro de 
diisobutil-aluminio. Para llev ar a cabo esta reducción 
puede u tilizarse  cualquiera de las condiciones convencio- 

25. nales en e l empleo de estos agentes reductores de hidruro



de aluminio.
Según e l aspecto e) del procedimiento se 

convierte e l  compuesto de la  fórmula VI en e l oompuesto 
de la  fórmula VII mediante tratamiento con zinc en un 
ácido alcanoico in ferio r. El ácido alcanoico in fe rio r 
sirve como e l medio disolvente para esta reacción.- Pue­
de u tilizarse  cualquier ácido alcanoico convencional 
t a l  como ácido acótico, ácido propiónico, etc. paga l le ­
var a cabo esta reacción la  temperatura y la  presión 
no son c ritica s  y esta reacción puede llevarse a'cabo 
a la  temperatura del ambiente y la  presión atmósferioa 
Por otra parte pueden u tiliza rse  temperaturas tan 'eleva­
das como de 10C&C para llevar a cabo esta reacción.

* « * aLos compuestos de la  fórmula VI son nuevos 
y pueden prepararse tratando un oompuesto de la fórmula 
1-0 con clorofórmate tr ic lo ro e tílico . Para llevar a óabó 
esta reacción puede u tilizarse  cualquier disolvente or­
gánico inerte en calidad de disolvente oigánico. Entre 
los disolventes preferidos se encuentran los disolventes 
hidrocarbónicos aromáticos t a l  como benceno, tolueno, etc. 
Por lo  general esta reacción se lleva a cabo en presencia 
de una base. En esta reacción puede u tilizarse  oualquiera 
de las bases inorgánicas débiles convencionales. Entre 
las bases débiles prefeiidas se encuentran los oarbonatos 
y bicarbonatos de metal alcalino t a l  como carbonato sodi—
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ooo  potásico. Pana llevar a oabo esta reaooión la  tempe** 
ratum  y la  presión no son c r itic a s  y esta reacción puede 
llevarse a cabo a la temperatura del ambiente o a la  pre­
sión atmosférica. Por otra parte pueden u tilizarse  tem-¡

5, peraturas y presiones elevadas. Por lo  general se prefie­
re llevar a cabo esta reacción a la  temperatura del reflu­
jo del medio reacciona!.V y

Según e l aspecto f)  del procedimiento el^com-  ̂
puesto de la fórmula VII se haoe reaccionar con el-com*- 

10. puesto de la  fórmula X en un medio disolvente orgánico, 
de preferencia en un disolvente polar, utilizando desdei nla temperatura del ambiente hasta 300SC y de preferencia 
una temperatura comprendida entre 120SC y 300SC, Para 
llevar a oabo esta reacción puede u tilizarse  oualq'úler 

15 . disolvente polar que tenga un punto de ebullición compren­
dido entre 1203C y 3003C. Entre los disolventes preferidos 
se incluyen los disolventes polar de elevado punto de 
ebullición t a l  como sulf óxido de dimetilo, di me t  i  l*-*f o una— 
mida. Esta reacción se lleva a cabo oh presencia de una 

20. base. En esta reaooión puede u tilizarse  oualquier base da 
metal alcalino inoigánioa convencional, t a l  como bicarbona­
to sódico, carbonato potásico, carbonato sódico. Por lo 
general se prefiere u t i l iz a r  bases orgánicas débiles 
t a l  como bicarbonato o carbonato sódico o potásico. Al- 

25. temativamente pueden u tiliza rse  aminas a lifá ticas  te r -



c iarías  fuertes, t a l  como t r i e t i  lamina o d iisop rop ile ti- 
lamLna. Para llevar a cabo esta reacción la  temperatura 
y la  presión no son c rític a s  y esta  reacción puede l le ­
varse a cabo a la  temperatura del ambiente o la  presión 

5. atmosférica. Por lo general se prefiere llevar a cabo 
esta reacción bajo condiciones de reflujo.

De conformidad con e l aspecto g) del procedí-., 
miento e l compuesto de la  fórmula 1 -C puede convertirse 
en e l  compuesto de la  fórmula VII siguiendo cualquier 

10. - procedimiento de desalqhilación. Para convertir e l com- 
 ̂ puesto de la  fórmula 1-0 en e l compuesto de la  formula 

VII puede-utilizarse cualquier agente y procedimiento 
convencional de desalquilad! ón. Entre los ágentes "desal­
quilantes que pueden u tiliza rse  en es*ta reacción-sé in -  

15. oluyen e l bromuro do cianógeno seguido do tratamiento 
oon un ácido mineral inorgánico o ás te r de clorofoimato 
e tílic o  o fen ílico  seguido do tratamiento éon un hidróxido 
de metal alcalino en un alcánol inferior*.Para efectuar 
la  conversión de un compuesto de la  fórmula 1-0 en un 

20.- compuesto de la  fórmula VII .puede u tilizarse  cualquiera 
de las condiciones convencionales en e l empleo de estos 
agentes desalquilantes..

De conformidad con e l aspecto h) del procedi­
miento se.,hace reaccionar e l compuesto de la  fórmula VII 

25. con un compuesto de la  fórmula IV. Esta reacción se
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lleva a cabo en un disolvente orgánico inerte? por lo que 
se prefiere un disolvente polar. Puede u tilizarse  oual- 
quier disolvente polar convencional. Entre los disolventes 
polares orgánicos preferidos se incluyen e l benceno,

5. - tolueno, cloruro de metileno. Esta reacción se lleva a 
oabo en presencia de una base. Se prefieren las bases 
orgánicas, t a l  cono trie tilam ina, piridina y similares.
Para llevar a oabo esta reacción la  temperatura y- la  
presión no son c riticas  y la  reacción puede llevarse a 

10. - cabo a la  temperatura del ambiente o a temperaturas ele­
vadas.

El aspecto i)  del procedimiento se lleva' a 
cabo siguiendo e l mismo procedimiento que se ha indicado 
país el aspecto f) del prodedímiento. —

15. la oiclizaoión de conformidad con el aspecto
1c) del procedimiento se lleva a oabo tratando e l oompuesto 
de la  fórmula XIII con un ácido mineral fuerte. Puede 
u tilizarse  cualquier ácido mineral fuerte convencional 
t a l  o orno el ácido fosfórico, ácido sulfúrioo, ácido c lo ih í- 

20. drico, prefiriéndose e l ácido-fosfórico. En calidad de 
medio disolvente puede u tiliza rse  e l áoidó inorgánico.
Para llevar a cabo esta reacción la  temperatura y la  pre­
sión no son c ritica s  y esta reacción puede llevarse a 
cabo a la  temperatura del ambiente y presión atmosférica.

25. Por otra parte, pueden u tiliza rse  temperaturas tan e le -



** 16

vadas como de 250SC. Por lo general se prefiere llevar 
a cabo* esta reacción a una temperatura comprendida 
entre 100 y 2003C.

los materiales de partida de la  fórmula XIII 
son nuevos y pueden prepararse a p a r tir  de un compuesto 
de la  fórmula

10.

15.
en donde

. XI

tiene e l significado antes indicado y 
Bg es alquilo in ferio r, 

a través del intermediario siguiente

20,

X II
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R, y n tienen e l significado antes indicado.
En la  conversión del compuesto de la  fórmula 

XI a l compuesto de la  fórmula XII so u tiliz a  la  disociación 
5. de oten. Para llevar a cabo esta conversión paede. u t i l i ­

zarse cualquier método de disociación de éter, Entrenlos 
métodos preferidos se encuentra e l tratamiento descom­
puesto de la  fórmula XI con hidróxidos de metal a lca li­
no t a l  como hidróxido sódico o potásico en un disolvente 

10. etéreo t a l  como diglima. Por lo general esta reacción se 
lleva a cabo a la  temperatura do reflu jo  del medió reac- 
cional. El compuesto de la  formula XII se convierte'en 
e l compuesto de la fórmula XIII haciendo reaccionar e l 
compuesto de la  fórmula XII con un compuesto de la-fórmula 

2̂ , I I I .  Esta reacción se lleva a Cabo de igual modo que
se ha descrito en oonexión oon la  reacción del compuesto 
de la fóríRula I I  oon un ebmpuesto de la  fórmuía I l í  paxp 
producir e l compuesto de la  fórmula I .

los intermediarios de la  fórmula I I ,  IV 
20. y X son conocidos o pueden prepararse de modo análogo - 

al compuesto oonocido. -
Los compuestos de la fórmula I  anterior fo r­

man sales de adición de ácidos aceptables en farmacia 
oon áoidos inorgánicos. Asi pues, los compuestos del 

25. presente invento forman sales de adición de ácido aceptables
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en farmacia con ácidos inorgánicos t a l  como ácido clorhí­
drico, ácido bromihídiico, ácido sulfúrico y áoido fosfórioo: 
y con ácidos orgánicos t a l  como ácido ta rtá rico , ácido 
oxálico, áoido c ítr ico , ácido camfosulfónico, ácido etan- 

5. sultánico, ácido toluensulfónico, ácido sa lic íc lico , ácido 
asoórhico, ácido maleico, ácido suocínico, ácido fórmico, 
ácido acético y similares. *̂ "

Los compuestos de 1a. fórmula I  y sus sales 
aceptables en farmacia son ú tiles  oomo analgésicos" y/o oomo 

10. antagonistas narcóticos. Estos compuestos, cuando se
administran por vía oral o parenteral, proporcionan 
un aliv io  del dolor de igual modo que la  oodeina. "Además, 
los compuestos de este invento no pueden degradarse.química­
mente en compuestos que tengan tendencia a l habituamiento 

15. t a l  como dromorano.
i Los compuestos de la  formula I  y las sales *bal

como aquí se han descrito pueden incorporarse en forma ¡ 
de dosificación farmacéuticas corrientes, por ejemplo, 
son ú tile s  para aplioacián oral o parenteral oon e l mate- 

20t r ia l  coadyuvante farmacéutico usual, por ejemplo, mate­
ria le s  de vehículo inertes orgánicos o inorgánicos, t a l  
como agua, gelatina, lactosa, almidón, estearato de mag­
nesio, ta lco , aceites vegetales, gomas, polialquilengli- 
coles y sim ilares, los preparados farmacéuticos pueden 

25. u tiliza rse  en forma sólida, por ejemplo de p astilla s ,
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supositorios, cápsulas o forma líquida) por ejemplo de 
soluciones, suspensiones o emulsiones. Pueden adicionarse 
materiales coadyuvantes farmacéuticos e incluyen conser­
vadores, estabilizadores, agentes humectantes o emulgen- 

5. te s , sales para varia r la  presión osmótica o para actuar 
como amortiguadores. Los preparados farmacéuticos pueden 
contener también otras substancias terapéuticamente activas.

La dosis d ia ria  administrada para los oom̂  
puestos variará) evidentemente, con los nuevos compuos- 

1Ó. tos particulares utilizados debido a la  potencia de los 
compuestos, la  vía de administración elegida y e l tamaño 
del recipientes La dosificación administrada no está sujeta 
a limites definidos pero usualmente tendrá cantidades efec­
tivas dé ia  función farmacológica del compuesto de la  fó r-  

15* muía I* Un método "hípico representativo para la  adminis­
tración de los oompuestos de la  fórmula I  es por la  v ía  de 
administración de tipo  oral. Con esta v ía  puede adminis­
tra rse  oralmente una p a s tilla  conteniendo e l compuesto 
de la  fórmula I  en la  proporción de 0,01 miorogramo a 

20. 0,15 miorogramo por día y por k ilo  de peso corporal.
Los compuestos de la  fórmula I  an terio r y 

sus sales son ú tiles  como agentes analgésicos supresores 
del dolor. Esta actividad analgésica puede demostrarse 
con la prueba estandard de retortijones por fenilquinona 

25. (Sigmund y co l., Proc. Soo. Exp. Biol. Mod. 95: 729
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E1957H). Los compuestos de este invento reducen s ig n if i­
cativamente e l dolor y producen efectos analgésicos en 
ratones expuestos a dolor químico inducido intra-abdomi- 
nalmente. La DE^  ̂ fue la  dosis que redujo e l número to ta l 

5* de retortijones en e l 5C%. Cuando se u tilizan  los com­
puestos de la  fórmula I  siguiendo como las substancias 
de prueba se observa actividad analgésica t a l  como* se
expone mediante los niveles de DE-, siguientes enrcom-bu
paración con la  codeina, agente analgésico corriente:

10. ta r tra to  de (-) -3*fencxi-N-metilmorcinano DE^  ̂ 2,0 mgy&g "7 1 ' 5p ^(s. c . ) clorhidrato de (-)-3-(p-motil)fenoxi-N-^matilmorfi-
nanoDE^Q 23 ag/lcg (s.c .  ̂ r
clorhidrato de (- ) -3-(p-metil)fenoxi-N-metilmorfinano-

DE^o2,ODg/cg(sic4)! . . .
15* clorhidrato de (^*)-3^Penoxi—N<̂c ic  lobut ilmet ilmorf inanor

DE 13,0ag/&g (s*0. )?bu .
cxalato de (-) 3̂*-f onoxi*4í^f enetilmorf inanc-DE^^ 0,9 agj&g 

(s. c . ) í
oxalato de (-) -3-f enoxi-N-E 2-( 2 -furil) etil]morf inano- 

20. DE^  ̂ 1*0 B%g/¡Eg (s.c.)?
sulfato de (-) -3 -f enoxi-iN-L2-(2- tie n il)  etiljm orf inano- 

LÊ  Q 13,0 ng^cg (s . o.)  ̂
D -tartrato de (-)-3^.(m-fluoro)fenoxi-N-metilmorfinano- 

^ 5 0  ^  ^ A g  (s.c.)g
25. clorhidrato de (- ) - 3-.(o-metoxi)fenoxi-N-ciclopropilmetil-
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morfinano*€)E  ̂ . 2,5 ngA^ (s .c .) ;50clorhidrato de ( .̂)-3 -̂(p -̂motaxi) f  enil-4T-<ciclopropilmet il*-
morfinano-DE 1,3 n^/1^. ( s .c . );50

oxalato de (-*)-3^.(m-^netoxi)feiíaxi-<-N'-metilmorfÍnano'-'
5. DÊ  ̂ 2,5 ngAs (s .c .) ;

oxalato de (*-) - 3- (  o-metoxi- )fonaxi-N-metilmorfinano- 
DÊ  ̂ 0,49 ngAs (s .c ¡);

clorhidrato de (- ) -3-(p*-hidroxi )fonoxi-N-^mctilmorfinano- 
DÊ  ̂ 1,3 BEAs (á¿c*);

10. d*-tartrato de (-) -3-(m-hid roxi) f  en oxi -N-mct ilmorf iñano- 
DE .̂ 9,0 Eg/kg (s .c .) ;50 r. Jd-t artrato  de ( - ) - 3-(o^idroxi)fenoxi.^.^etilm orfi:aáno-
DE l , 8 m gA ^(s.c .);50 *clorliidrato do (^)^3^(o-^nitro)fonoxi*-N--metilmorfinano--

15* DE^ 2̂ 8 mgAg (s .c .) ;
clorhidrato de (^)¡-3^(p^-fiaoro)fencxii4í^notilinorfinano-

DE ^ 1,0 mg/cg (s*o.);50oxalato de (-)*-3-(c-fluoro)f enocxi^T^ae^í imorfinano-^ 
DE^  ̂ 3,0 mgAs (s^c.);.

20. oxalato do (-)-3-pentafluorof onoxi-N'-metilmorf inano-
DE 9,2 ngAs (s .o .);50clorhidrato de .(-)-3  ̂ fenoxi-N-ciclopropilme t  llmorf inano
(l7)-4)E^p 1,7 ügAs, (s .c .)  y

Codeina -DE^.^ 3,9 mgAg. (s..c.).50
los compuestos do la  fórmula I  anterior .con-*-



-6Harrea-tan de fcima efectiva la  analgesia do morfina.
Eata actividad puede demostrarse en la  prueba de dar 
go lpecitosen  la  cola del ratón para ol antagonismo 
de morfina. Esta prueba so u ti liz a  para medir e l anta­
gonismo narcótico. los compuostos so administran por 
v ía  subcutánea 10 minutos antes del sulfato de morfina. la  
avaluación porcentual*, en e l tiempo do reacción se-' 
determinó durante cada prueba para 10 mgAg s.c . db 
sulfato de morfina y se u tilizó  e l aumento porcentual 
efectivo para calcular e l  antagonismo porcentual de­
analgesia de morfina. El antagonismo porcentual a.o . 
calculó según la fórmula do Harria y Piexson J . Pharmaool. 
Exp. Ther., 143:141) 1964. Cuando se u tilizó , en calidad 
de substancia activa, e l compuesto representativo s i ­
guiente del presente invento la  actividad de antagonismo 
de morfina se obtiene como se representa mediante e l n i­
vel de DE ^ que sigue. Clorhidrato de (u) encxi-N-ciclo- 
propil-metilmorfinano -DE^^ 40 2̂8 Bg/kg (s*c.)^

los ejemplos que siguen son ilu stra tivos pero 
no lim itativos del invento. Todas las temperaturas se 
expresan en grados centígrados. El é te r utilizado es 
é te r  d ie tílico . Por milímetros (mm) t a l  como se u tiliz a  
en los ejemplos sign ifica milímetros de mercurio (rnm de 
Hg).

EJEMPLO- l l
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(-) -3-nentaf luorof enoxi -Nwneti^morfin^po
Se calentó en un contenedor de acero inoxida­

ble a 12030 y  durante 7 días una mezcla de 6,0 g (0,023 

mol) de (-) - 3*-hidroxi-NwnetiImorfinano, 60 cc de piridina 
5. recien destilada, 4,8 g de carbonato potásico, 9,0 g 

de hexafluorobenceno y 6,0 g de cobre (granular). Des­
pués del enfriamiento se abrió e l contenedor y se f i l ­
tró  la  mezcla. Se concentró e l f iltrad o  bajo presión re­
ducida y se repartió e l residuo entre é te r (700 cc) e 

10. bidróxido sódico acuoso 5-N. Después de la  separación 
del é te r  se extrajo e l residuo con hexano (200 cc*).- 51 
residuo obtenido del extracto hexénico (5,0  g) se* cráma-r 
tografíó sobre alúmina neutra (75 g ), se eluyó con clo­
ruro de metileno, é te r  d ie tílic o  y acetato de e tilo . Des- 

1¡5. pues de combinaise las  fracciones se separaron los d iso l­
ventes bajo presión reducida, lo  que dio ( - ) -3-pentafluoro- 
fenoxi-N-met i  1-morfinano bruto. Para e l análisis  se d e s ti­
ló una muestra de este compuesto, punto de ebullición 
150-1603/0,1 mm, Ea3f a ] ^  D -39,396 (c 1,21, MeCH).

20. A la  base anterior, 3,6  g (0,01 mol) en 20
cc de é te r d ie tílico , se adicionó una solución de 0,8 g 
do ácido oxálico en 20 cc de éter. El cxalato bruto se 
recrista lizó  en acetato de e t i lo , lo que dió oxalato de 
(-) - 3-pentafluorofenaxi-N-met i  1-morfinano hemihidrato, pun- 

25. to  de fusión 157-1603, Eálfaü^D -24,503 (c 1,00, MeQH).



EJEMPLO 2..
f -) -3 -f enoxi-N-meti lmoi*Cin.ano

Una solución de 10¡2 g (0,04 mol) de (-)-3 - 
*-bidraxi*^-meti Imorf inano en 24Ó o o de piridina recién 
destilada se sometió a refln jd  con agitación bajo n itró ­
geno, durante 8 d ías, don 18,5 g de bromobenceno, 13,8 g 
de carbonato potásico y 13,0 g de cobre (granular)-*,Se 
f i l t r ó  la  mezcla y se concentró e l  f iltrad o  bajo presión 
reducida. Se repartió  e l residuo entre é te r (500 cc) e 
hidráxido sódico acuoso 5 N (200 cc). Se lavó la  solupiÓn 
etérea con agua y se seco^ Después de l a  separación del 
é te r, se d estiló  e l residuo, punto de ebullición 180^853 
C/0,1 mm de Bg, lo que dió (-) 3-í* enoxí-N-metíImorfinano. 
Una muestra de esto compuesto se recris ta lizó  en é ter, 
punto de fusión 8?*-88a, [a3faH^D -  60,103 (g, 1,01, MeCH).

& la  báse anterior, ÍÔ O g (0,03 mol) en 
50 cc de é te r, sé adicionó una ablución de 3,2  g áe 
ácido oxálido án ÍÓÓ cc áe éter* El bxalató brdto se 
rco rig ta li%6 eñ étánol, lo que dió cxaiato dé (-) 3-^éñb^ 
xi-^waetilmorfinanp. .punto de fusión 184-1853 (d) EalfaH^ 
D -35,47a (o 1,00, HeOH)'. .

A 7,0 g (0,02 mol) de base, en 25 cc de aceto­
na con agitación se adicionó una solución caliente de 
3,5 g de ácido d-tartárico  en 75 cc de acetona. So agitó 
la  megcla a la. temperatura del ambiente durante media hora
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luego a 03-59 a arante 4 horas. Se separó la  sa l de tartra*-
to mediante f iltra c ió n  y se recris ta lizó  en etanol (40

co) lo que dio d -ta rtra to  de (—)3*^enaxi-N-metiIRorfinano,25 ' . 'panto de fusión 131-1333, [a lfa ] D-20,083 (c 0,99, MeCH).
5. EJBMP10 l /  i—-

.(3.r)^^(.P.-*metil)fenoxi-N-metilmorfinano . .  -
Se sometió a reflujo oon agitación y bago- 

nitrógeno una solución de 5,0 g (0,019 mol) de (-?)3 *̂  
-^idraxi-N-^netilmorf inano en 20 ce do piridina recién 

10. destilada con 6,4 g de p-bromotolueno, 4,0 g de carbonato 
potásico y 0,2 g de cobre (granular) durante 9 diasj So 
f i l t r ó  la  mezcla y se concentró e l f iltrad o  bago, presión 
reduoida. So extrago e l residuo pon é te r  (200 ccjLy. se 
lavó la  solución etérea con hidróxido sódico 2 N*(Ybo cc) 

15. íuego odn agua y se sedó. Después de la  separación del
é te r se destiló  e l residuo, punto de fdsión 125^*1403/0,15 
mm de Hg, lo que dio (")3*-(p*-meti 1 )fenoxi-N-motilmoxfina­
no. Se c ris ta lizó  una muestra de este compuesto a p a r tir  
do éter, punto de fusiéii 94*-9Ó3, t a l f a j^  D"55,98C (o 

20. 1,00, MoOH).
la  base anterior, 3,3 g (0,01 mol), modianto 

tratamiento oon cloruro de hidrógeno (anhidro) en ace­
ta to  do o tilo  (5 oo), dio 3,3 g do clorhidrato bruto, 
la  reoristalizacién  en acetato do e tilo  dio clorhidrato 

25. de (-)*3-(p-^otil)fenaxi<4T-metilmoif inano, punto do fu -
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sión 223-2243, E alfa l^  D -37,853 (c 0,69, MeOH).
EJEMPLO 4.
(-) -3-(nwnetoxi) fenaxi-N-metilmorf inano

Una solución de 5,1 g (0,02 mol) de (-)-3 - 
5. *&idroxi-N-met ilmorfinano en 20 00 de piridina recién

destilada se sometió a. reflu jo , oon agitación, bajó 
nitrógeno y durante 7 días, con 7,5 g de p-bromoanisol,
4,01 g de carbonato potásico y 0 ,2 g de cobre (granular).
Se f i l t r ó  l a  mezcla y se concentró e l f iltrad o  bajo pre- 

10. sión reducida. El residuo se repartió entre é te r (400 cc) 
e hidr&xido sódico 10 N (100 cc). Se layó la  solución eté­
rea con agua y se secó. Después de separar e l é te r se 
destiló  e l residuo, punto de abullición 139-1553/0,15 mm de 
Hg, lo que dio (-) -3-(p-metoxi)f enoxi-^-metilmorfinano.

15. Esie compuesto se c ris ta liz ó  en é ter; lo que dió producto 
puro, punto de fusión 13Ó-I32&, E alfa]^  D -51,593 (c 0,99 
MeOH).

El producto anterior 2,0 g (0^006 mol) mediante 
tratamiento con cloruro de hidrógeno (anhidro) en acetato 

20. . de e tilo , dió ía .s a l  clorhidrato bruta del producto que, 
después de crista lización  en acetato de e tilo  dió clor­
hidrato de (-) -3-(P-met axi-f enoxi -N-metilmorfinano, pun-- 25 *to  de fusión. 170-1728, -Lalfa] D-34,223 (c 0,99, MeQE).
EJEMPLO 5. ,

25. ( -) -3—(m-met oxi )f enoxi-N-met ilmorfinane.
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Una solución de 5 ,l.g  (0,02 mol) de (-)-3*** 
-Maroxi-N-metilmoif inano en 20 co de pixidina recién 
destilada se sometió a reflu jo , con agitación, bajo 
nitrógeno y durante 10 d ías, con 7,5 g de m*bromoanisol,

5. 4;1  g de carbonato potásioo y 0,2 g de cobre (granular).
A la  mezcla reaccional se adicionó é te r  (dos veces el 
volumen) y se f i l t r ó .  Se concentró e l f iltrad o  bâ .Q̂ „ 
presión reducida y se repartió e l residuo entre é to r - 
y hidróxido sódico 5 N. Se lavó la  solución etérea - 

10. . con agua y se secó. Después de la  separación del é te r  
se destiló  e l residuo, punto de ebullición 145 *"1603/0,1 
mm de Bg, lo que dió (-)-3*-(m-met oxi ) f  enoxi*-N-metilmorfi 
nano. Para e l análisis se o ris ta lizó  una muestra deteste 
compuesto en é te r, punto de fusión 88*903, [a3faü^- D- 

15. 61,813 (o 1,00, MeOH).
Al producto an teüof, i , 5 g (0,004 mol), en 

éter, se adicionó una solución de 0,4 g de ácido oxálico 
en éter, la  Cal oxalato bfuáa dé neoxistaliaó en etanol- 
-é te r, lo que dió oxalato de (-)- 3-(m-metoxi)feno^d-N^metil- 

20. morfinano, punto de fusión 148-1503,. EalfaH^ D-39,603 
(o 1,00, MeOH).
EJEMPLO 6.
(-) -3-( o-metqxi )fenccci--N-^netilmorf inano

Una solución de 5,1 g (0,02 mol) de (-)-3*4iidro- 
25. xilT-metilmorf inano en 20 co de pirid ina recién destilada



se sometió a reflujo  con agitación, bajo nitrógeno y 
durante 3 días, con 7,5 g de o-hromoanisol, 4,1 g le  
carbonato potásico y 5,0 g de cobre (granular). Se f i l ­
tró  la  mezcla y se concentró e l f iltra d o  bajo presión 
reducida. Se repartió e l residuo entre é te r y hídrctxido 
sódico 5 N. Se lavó la  solución etérea con agua y se 
secó. Después de la  separación del disolvente se d esti­
ló e l residuo, punto de ebullición 1653/0,2 mm de Eg, 
lo que dió (-) -3-(o-metoxi) -fenoxi-N-metilmorfinano.
Para e l análisis se o iis ta lizó  una muestra de este com­
puesto en acetato de e tilo , punto de fusión 87-893, 
E alfa]^  D -59,323 (c 1,16, MeOH).

Al producto anterior, 2,7 g (0,01 mol), en 
é te r, se .adicionó una solución de 0,7 g de ácido oxálico, 
la  sa l axalato bruta se recris ta lizó  en etanol-éter, lo 
que dió oxalato de (-) -3-(o-metoxi)-fenoxi-N-metilmoxfi- 
nano, punto de fusión 185-1873 (d), LalfaÜ^ D -37,193 
(c Ó,99, MeOH).

(-) - 3-(  n-aüd roxi )fenoxi^-mOtilmo.rfinano
Una mezcla de 2,0 g (0,005 mol) de ( - ) -3-  

- (p-metoxi)fenoxi-N-meti 1-morfinano y 20 g de clorlTidra- 
to  de piridina se calentó a 2203 con agitación, bajo 
nitrógeno y durante 25 minutos, se enfrió en baSo de 

. hielo, y se diluyó oon agua (50 oc). Se basificó la  mez-
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ola con hidróxido amónico concentrado y se extrajo pon 
cloroformo (100 cc).' Se lavó la  solución olorofórmica 
con agua (50 cc) y se secó. La separación del disolven­
te  en vacío dió un residuo que se tra tó  con ó ter y so f i l -  

5. tró , lo que dió (-)-3-(p*4iidroxi)-€cnoxi-N-metilmoifina­
no. Para e l análisis se c ris ta lizó  una muestra de este 
compuesto en etanol-áter, punto de fusión 188-19 03.,- 
EaKa]^ D -51,63- ( . 0,86, MeCE). '

El producto anterior, 1,4 g (0,004 mol)
10. mediante tratamiento con cloruro de hidrógeno (anhidro) 

en acetato.de e tilo  (10 cd), dió el clorhidrato bruto, 
la crista lización  de este compuesto en etanol*-ac.etato de 
e tilo  dió clorhidrato de (-) -3-(p*4iid raxi)fancxi-N-meti!- 
mbrfinano, punto de fusión 160-1633 (d), L alfa]^  D-34?553 

15. (o 0¡99, MeOH).
EJEMPLO 8.
( -) - 3-(m-hidroxi )-fenoxi-N-metilmoif inano

Una mezcla de 3y8 g (0,01 mol) de (-)-3-  
-(m-metoxi)fenoxi-N-metil-morfinano y 30 g de clorhidra- 

20. to  de piridina se oalentó a 2203 con agitación, bajo
nitrógeno y durante 25 minutos, se enfrió en un baño de 
hielo y se diluyó con agua. Se basificó la  mezcla con 
hidróxido amónico concentrado y se extrajo con éter.
Se lavaron los extractos etéreos con agua y se secaron.

25. La separación del disolvente en vacio dió ( - ) -3-(m-hidro-
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x i )f enoxi-N-metil-morfinano. Para e l análisis se recris­
ta lizó  una muestra de este compuesto en étanol, punto de 
fusión 212 -̂214=, E a^ a ]^  D -53,132 (ó 1,00, MeOH).

Al producto anterior 2,2 g (0,01 mol^len '
3. etanol, se adicionó una solución de 1,0  g de ácido

d -ta rtá rico  en etanol (2Ó cc). Se diluyó la  solución
* oon é te r  y áe recogieron loá c ris ta le s . la  sa l bruta,

reorista lizada en etanol-aoetato de e tilo , dió d - ta r-
trato-etanol de .(—) -3-(m-hidroxi)fenoxi-N-metilmorfinano,

2510. punto de fusión 135-1382, Lalfa] . D -19,212 (c 1,26, 
MeOH).

í  4) ) fenoxi *-N*^íetilmorfinano
Una mezcla de 2,5 g (0,007 mol) de. t*-)-3**(os-me- 

15. toxi)fencxi-^-metil'-morfinano y 25,0 g de clorüaidrato de 
piridina se calentó a 220S con agitación bajo nitrógeno 
durante 25 minutos, se enfrió en un baño de hielo y so 
diluyó con agua (50 oc). Se basificó la mezcla oon hidró- 
xido amónico acuoso concentrado y se extrajo con cloro- 

20. fopno (80 co). Se lavó la  solución clorofórmica con agua, 
y sé secó. la. separación del disolvente en vacío dió la  
basé bruta, que después de .cristalización en acetato de 
etilo-hexano, dió (- ) -3-(o^droxiO^enasi.-N'Hnetilmorfina- 
no puro, punto de fusión 167-1682, [ a lf a ]^  D -52,912 

25. (o* 1,07, MeOH).
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El producto an te rio r  0,152 g (0,001 mol) 
y 0,07 de ácido d - ta r té r ic o , se disohrió en 1 oó de 
etanol ca lien te  y se dejó c r is ta l iz a r  a la  temperatura 
de l ambiente. l a  s a l  bruta se re c r is ta liz ó  en etanol,

5. lo qu.e dió d -ta rtra to -e tan o la to  de ( - ) -3 -(o-h idrox i)
fenoxi-N-metilmorfinano, punto de fusión 111-1123,[a ifa j 
D -35,963 (o 1,07, Me0H)í f  V
EJEMPLO lOi

' Lr) oL̂ tro)fénoxî -̂̂ tiÍmorfinánó 
10; Una polución de 6,4 g (0,Ó2 mol) de (-)-3 -h id ro -

xi-N-metiimorfinano en 30 oc de p irid in a  recién d e s ti la ­
da se sometió a re flu jo  oon agitación, bajo nitrógeno y 
durante 3 d ias , con 10,0 g de l-brom o-2-nitrobenceno,
6,0 g de carbonato pótásioó y 0,3 g de cobre (granular).

15* Se f i l t r ó  la  mezcia y e l  f i l t r a d o  se concentró bajo pre­
sión reducida. Se repartió  e l residuo entre é t e r y h id r ó -  
xido sódico 5 N. Se lavó la  solución e té rea  con agua y 
se seoo. Se separó e l  é te r  y se repartió  de nuevo e l  re­
siduo entre oloroforno y hidrótxido sódico 5N. Después de 

2Q. la  separación del cloroformo en vacio se c r is ta l iz ó  e l
residuo en éter, lo que dió (—) -3-(o -n it ro)-fenaxÍ-N'-mo- 
tilmorfinano, pu33to  de fusión 158-1603, Ealfaü^ D -53,163 
(o 0,99, MeCH).

El producto anterior 2,0 g (0,005 mol), median- 
25. te tratamiento con cloruro de hidrógeno (anhidro) en ace-
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ta to  de e t i lo , dio e l clorhidrato broto, que después de 
crista lización  en acetato de e tilo , dio clorhidrato de 
(-)r3**(o-¡nitro)fenoxi-N*-metilmoKPinano hemihidrato, punto 
de fusión 155-1573 (d), t a l f a ] ^  p -32,623 (o 0,99-, MeCH).

5  ̂ árEMPLO 11
(-)  -3 -(n-fluoro  )f  enoxi-NS-metilmorfinano

Una solución de 5*1 g (0)02 mol) de (-)-$ - 
*hidroxi-N-metilmorf inano en 2Ó cc de piridina recién 
destilada se sometió a reflu jo  con agitación) bajo '

10. nitrógeno y durante 5 días, con 17,0 g de p-flúoro-
-benceno, 4 ,1  g de carbonato potásicoy 0,2 g de cobre 
(granular). A la  mezcla tíe reacción sá adicionó éter-(dos 
veces e l  volumen) y se f i l t r ó .  Se concentró e l f iltrad o  
en vacio, y e l residuo se suspendió en 150 cc de hexano

19. caliente y se f i l t r ó .  El f iltrad o  sé la?ó con hidróxido 
sódico 5 N, luego oon agua y se secó. Después de la. sepa­
ración del disolvente se c ris ta liz ó  e l residuo en hepcano, 
lo que dió (- ) -3-(p-fluoro) -fenomi^f-metilmorfinano, pun­
to de fusión 102-1043, [ a l f a ] ^  p -^3,363 (c 1,00, MeÓH)̂

20. El producto anterior, 4,0 g (0,01 mol), me­
diante tratamiento con cloruro de hidrógeno (anhidro)
en aoetato de e tilo , dió e l clorhidrato bruto. la  rec ris -  
talizaoión en aoetato de e tilo  dió clorhidrato de ( - ) -3-  
-(p-fluoro)fonoxi^-metilmorfinano hemidrato, punto de

25. fusión 162-1643, ta l f a ] ^  D -34,833 (o 0,98, MeOH).
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TPTUtTunyrt! i o .tí*J ̂ Füriíy ^
f-) -3-( o-E*luoro)fenoxi*r[y-metilmorH.nano

Una solución de 2,0 g (0,007 mol) de 
(-) -3-hidroxi-N-metilmorfinano en 10 cc de p iiid ina 

5. noción destilada se sometió a reflu jo  con agitación,
bajo nitrógeno y durante 2 días, con 3,5 g de o-fluoro- 
bromobenceno, 2,0 g do carbonato potásico y 2,0 g de oo­
bre (granular). A la  mezcla reaccional se adicionó é te r 
(dos veces e l volumen) y se f i l t r ó .  Se concentró e l 

10. filtrad o  en vacio y se reoogió e l residuo en éter, (^00 
co) y se lavó con hidróxido sódico 5N. Se lavó la  solu- 
oión etérea con água y se secó. La separación,del é te r 
dió (-)-3*"( o-f luoro)fenaxi^N-^netilmorfinano bruto. Para 
el análisis Se oxistalizó Una muestra de este compuesto 

15i en é ter, punto de fusión 113-1152, Lalfaü^ D - 48,672

(c 0,95, MáOH).
Al producto anterior, 2,5 g (0,007 mol), en 

éter, se adicionó una solución de 0,7 g de ácido oxálico 
en é te r (25 c c ) ..Ia  sa l oxalato bruta se reorista lizó  

20. en etanol, lo que dió oxalato de ( - ) -3-(o-fluoro)fenoxi- 
--N-metilmorfinano,. punto de fusión 180- 1822, [ a l f a l^
D -30,982 (o 1,00, MeOH).
EJEMPLO 11.
( - ) -3<-fenoxi-N-t riclorocarbet aximorfinano 

25. A una mezcla de 2,3 g (0,007 mol) de ( - ) -3-



34 -

-fenoxi-N-metilmoxf inano, 150 o o de benceno y 0,35 g 
de carbonato potásico se in s ti ló  3*3 g de 2, 2, 2- ti ie lo ro -  
etil-olorofoxmato. Se agitó la  mezcla reaccional en 
reflu jo  durante 6 días. Se diluyó la  mezcla con-éter 

5. . y se extrajo con áoido clorhídrico 4N. Se lavó -ísrfase 
oxgánica con hidróxido amónico diluido, agua, y.,s,e secó, 
la  separación del disolvente dio (-)-3*-í?enoxi-n-u3:icloro- 
carbetoximorfinano. Para e l análisis se destiló  una mues­
t r a  de este compuesto, punto de ebullición 230-2402/0,05 

10. mm de % , [ a i í a ^  D'-119,652 (c 0,95, MeCE)'. ..
EJEMPLO 14 - " -. - .
í^jr3^encximoK&.nanci. _  .

A una solución de 3,4 g (0¿007 mol) dé (-)-3 - 
^ónoxi'wMí xic lo roo arbet oxi-moif inano en 40 oo de ácido 

151 aO'eiico a l 90% se adicionó^ en porciones 2,0 g dé polvo
de zinc. Se agitó la  mezcla a la  temperatura del ambien­
te  durante 16 horas y se f i l t r ó .  Se concentró e l f i l t r a ­
do en vació y se repartió e l residuo entre é te r e hidró­
xido de amonio diluido. Se extrajo la  solución etérea pon 

20, ácido clorhídrico 4 N. Se extrajo la  solución acídica pon 
cloroformo. Después de la  separación, del cloroformo se 
c ris ta liz ó  e l clorhidrato en etanol, lo que di ó clorhidra­
to  de (-)- 3-fenoximoifinano, punto de fusión 3 22- 324R 
ía l f a ] ^  D -33,882 ( .  i,00 , HeOH).

25. . EJEHP10 15. , - '
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:(-)-3-f'encKi-l7-ciclonronilcarbonilmorf inano
' ' A una solución de 3,7 g (0,011 mol) de 

(-)-3^enoxi-^-metilmorf inano en 50 cc de tolueno, 
ge instilaron , a 5&i 5,8 g de clorare de ácido.piplo- 

5. propancarbaxilico en 25 cc de tolaeno. Se dejó;'calentar 
la  mezcla hasta la temperatura del ambiente y se sometió 
iaego a re f la jo d  arante 15-horas. Se separó el-di-solvente 
én vació y de Repartió- e l residuo entre é te r y ácido 
dlórbídrido diluid oi Se lavó la  solución etérea con 

10. agua y se secói la  áepár&oión del disolvente en vacío 
dió (-) -3*-ienáx:i*4!T-óidíoprópilearboniImÓRf inanó*.' Para 
el análisis se desiiló  Una maestra de este compuesto, 
punto* de ebullición 230^2403/0,05 mm de Hg,' Lalf a ] ^
D -173,453 (c 0,99, MeOH).

15. EJEMPLO ; 16̂
(^)-^^enoxi^^i.oloprO'PÍlmetilmorfinano

Á una suspensión de ÓJ4 g de hidraro de l i ­
tio-aluminio en 20 cc de tetrahidrofaraño anhidro Se 
in s tiló , durante un periodo de 15 minutos, 4,6 g (0,011 

20.- mol) de (-)-3-^enoxi-N-ciclopropilcarbonilmorfinano
en 30 cc de tetrahldrofurano anhidro. Después de haberse 
sometido la  mezcla a reflu jo  bajo nitrógeno durante 16 
horas, se enfrió hasta la  temperatura del ambiente y se 
in s tiló  agua. Se f i l t r ó  la  suspensión resultante y se 

25. concentró el filtrad o . Se repartió el residuo entre é te r



y ácido clorhídrico 4 N. Se basificó la  fase acídica oon 
hidróxldo amónico concentrado y se extrajo la  suspensión 
acuosa con éter. Se lavó la  solución etérea con ^ u a  y 
se secó, la  separaoión del é te r bajo presión reducida 
dió (- ) - 3-f  enoxi-N-ciclopropilmetilmorf inano. Para el 
análisis se destiló  una muestra de eg%e compuestp, punto 
de ebullición 190-2003/0,1 mm de ^  Eaifa.3^ D.-^39,073 
(o 0,99, MeOH)̂

El producto anterior, 2,6 g (0,007 mol, -median­
te  tratamiento con cloruro de hidrógeno (anhidro) .en é te r 
dió e l olorhidrato bruto, que después-de crista lización  
en acetato de e tilo  dió olorhidrato de (-)-3-fenaxi-N- 
-ciclopfopilmetilmorfinano, punto de fusión 186-1883,
[a lfa  3^  D -67,163 (c 1,0Ó, MeOE). i
EJEMPLO 17 

droisoa uinolina
Una mezcla de 253,9 g (0,935 mol) de (-)-&- 

-(p-metoxibencil)-2-metil-l, 2,3,4,5,6,7,8-octahidroiso- 
quinolina y 1,2 1 de d ie tileng lico l se calentó a 80-1003 
y se adicionaron 260 g de hidróxido potásico. Se calentó 
la  mezcla reaccional hasta 2103 y ge agitó a esta tempe­
ratura bajo corriente de nitrógeno constante durante 36 

horas. Durante este período de vez en cuando se extrajo el 
seguro de oierre para dejar escapar e l vapor de agua. De
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no hacerse esto no puede obtenerse la  temperatura interna
de 2103. Se enfrió la  solución pardo oseara hasta la  tem-
peratnra del ambiente y se diluyó con agua (600 co) y se
extrajo con é te r (400 ce). Se acidificó la solución; acuo-

5. sa con ácido clorhídrico acuoso concentrado y luego se
basificó oonhidróxido amónioo acaoso concentrado, la
suspensión acuosa se extrajo con acetato de etilo- (4 x
250 cc). Se lavó la  solución de acetato de e tilo  con agua
y se secó, la  separación del disolvente dió (*-)-l-(p-

10. -hidroxibencil) - 2-metil*-l, 2, 3, 4,5 ,6,7 ,8-octahidroísp-
quinolina bruta. Para e l análisis  se recris ta lizó ' una
maestra de este compuesto en tetrahidrofurano-heptano,r -<25 '  ̂'*punto de fusión 119-1203, LalfaJ D -36,013 (c 0,98, 
MeOH).

ísocuinolina
Una solución de 2,4 g (0,009 mol) de '

(-) -l-(p-hidroxibencil) - 2-m etil-l, 2, 3,4 ,5 ,6,7 ,8-octa- 
20. hidroisoquinolina, 10 oc de piridina recién destilada 

se sometió a reflu jo , con agitación, bajo nitrógeno y 
durante 9 días,: con 3 ,1  g de bromobenceho, 2,0 g de 
carbonato potásico y 0,1 g de cobre (granular). Se f i l t r ó  
la  mezcla y se concentró e l f iltrad o  bajo presión redu- 

25. cida. Al residuo se adicionó é te r (150 cc) y se separó
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mediante f il tra c ió n  e l material insdublé. Se extrajo e l 
f iltrad o  con hidróxido sódico 2 N, se layó con agua, y se 
secó, la  separación del disolvente dio ( - ) -(p-f enoxiben- 
o il)  -2-m etil-l, 2 ,3 ,4)5,6 ,7 ,8-octahidrois oquinoUna*. (20).

5. Para e l análisis se destiló  una muestra de este Compuesto, 
punto de ebullición 1203/0,15 mm de Ug L alfa l^  D.,-18,53^ 
(c 1 , 14, MeCiH).

Al producto anterior, 1,0  g (0,003 molden 5 
oc de é te r, se adicionó una solución de 0,3 g de.ácido 

ÍÓ. oxálico en éter. B1  oxalató bruto, recristalizado *án -
etanol, dió oxalato de (-) -l-(p-fenoxíbencil)-2-mefilr-l, 
2,3,4,5,6,7,8-octahidroisoquinolina, punto dé fusión ¡ 
160-1623, Ea3fa3^ D -37,173 (o 1,00, HeCH).
ETEiHPLd . 19 . !

15. Cj^J^apiAn OBÁá^ada bojc .ácMo. dê

Una mezcla de 0,5 g (0,002 mol) de (-)- l- (p -fe -  
naxibencil) - 2-meti 1- 1 , 2,3, 4,5 , 6,7 ,8-octabidrois oquinoli- 
na y 5 ce de-ácido fosfórico a l 99% se calentó a 1353 oon 

' 20. agitación bajo nitrógeno durante 3 días. Se v ir tió  la  
mezcla reaccional sobre hielo-agua y se basificó con 
hidróxido amónico concentrado, la  suspensión acuosa se 
extrajo oon cloroformo, los extractos clorofórmicos 
combinados so lavaron con agua, se secaron y se separó 

25. e l disolvente, lo que dió.(-)-3-^enoxi-N-metilmorfinano
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bruto.
EJEMPLO 20. .
(-)-3*-fenoxi-N-ciclobutilcarbonilmoiíinano

A una solución de 3,9 g (0,011 mol) de^
5. (-)-3-^enoxi-N-metilmorfinano en 50 cc de tolueno se

in s tiló , a la  temperatura del ambiente, 6,9 g de clo­
ruro de ácido oiolobutan-carhaxilioo en 30 cc do -tolue­
no. Se agitó la  mezcla a esta temperatura durante 1 
hora, seguido de calentamiento en reflujo durante- -12 dias. 

10. Se enfrió la  mezcla reacclonal hasta la  temperatura del 
ambiente y se lavó, sucesivamente, oon ácido clorhídrico 
4N, agua e hidrccxido sódico 5N. Se secó la  fase ̂ orgánica 
y se f i l t ró .  La, separación del disolvente en vacio dio 
( - ) -3-fencod.*^-ciclobutÍlcarbonilmoifinano. Para e l aná- 

15 i l is ia  sO destiló  una muéstra de éste cómpuesto punto de 
ebullición 220  ̂ (0,1 mm de %g), ía lfa!]^  - 163, ^
(ó 6,98, MeOE)̂

(
20. A una suspensión de 0,4 g áe hidrttró de

litio^ lum in io  en 40 cc de te trah idrof urano anhidro 
se in s tiló  2,1 g (0,005 mol) de (^)-3-fenoxi<-N'-ciclo- 
butilca rbonilmorfinano en 20 cc de tetrahidrof urano an­
hidro. Después de haberse sometido la  mezcla a reflujo 

25. bajo nitrógeno durante 3 horas, se enfrió hasta la  tempe-



ratura del ambiente y se in s tiló  agua. Se f i l t r ó  la  sus­
pensión resultante y se concentró e l filtrad o . Se disol­
vió e l residuo en é te r (50 co) y se extrajo con ácido 
clorhidrioo 4W (75 ce). Se basificó la  solución acuosa 
cqn hidróxido sódico ION y se extrajo con é te r  (75'-oc).
Se lavó la  solución etérea oon agua y se secó. La-sepa­
ración del disolvente en vacio dio e l ( - ) - 3*^enqxÍiN'-oi- 
clobutilmetilmorfinano- bruto. Para el análisis se desti­
ló  una muestra, de este compuesto, punto de ebullición,

- . . . . j  ^ ^  ^ ^

215-2253 ( 0,5 mm de Bg), E a lfa l^  ¿ -73,25^ (o Q,99,DMeOH). . - =
-la. base anterior, 1 ,1  g (0,003 mol), con'el, 

tratamiento con cloruro de hidrógeno (anhidro) en acetato 
de e tilo , dió e l clorhidrato bruto que después de c r is ­
ta lización  en acetato dé e tilo  dió clorhidrato de (-)-3 - 

enoxi-N-oiclobutilmetilmorfinano puro punto de fusión
175^-1773, Ea3fa]^ = *-66,59  ̂ (o 1,03, MeOH)̂D

A una mezcla de 4,0 g (0,012 mol) de (-)— 
r 3*-fenoximorfinano, 2,5 g de trié tilam ina y 15 co de 
cloruro de. metileno se in s tiló  una solución de 2,9 g 
de cloruro .de f  en il-ace tilo  en 15 co de cloruro de 
metileno..Después de haberse sometido la  mezcla a reflu -' 
jo durante 14 horas, se enfrió hasta la  temperatura del
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ambiente y se lavó sucesivamente con agua, ácido c lo r-  
hidrioo 4N, liidróxido sódico 2N y ^ u a . Se secó la  so-e­
lución orgánica y se evaporó e l disolvente, lo que dio 
(-) - 3^enoxi-N*-f enilaoetilmorf inano bruto. Para -e lan á - 

5. l i s i s  se destiló  una muestra de este compuesto, punto
de ebullición 240-2503 (0,05 mm de Bg), Ealfa]^---133,273D '(c 1,11, MeOH). ^

' EJEMPLO 23. ^ -
(-) - 3-fenoxi-N-fenstilmorfinano

10. A una suspensión de 0,8 g de hidruro d é^ íitio -
-aluminio en 40 co de tetrahidrofurano anhidro se''ins­
t i ló ,  durante un periodo de 45 minutos, 4,2 g (O^ÓÍ/mql) 
de ( - ) -3^enoxi^r-fenilaoetilm orf inano en 40 cc de te tr a -  
hidrofurano anhidro. Después de haberse sometido la  mez- 

15. ola a reflujo bago nitrógeno durante 3 horas, se enfrió 
hasta la temperatura del ambiente y se in s tiló  agua. Sé 
f i l t r ó  la  suspensión resultante y se concentró e l f i l t r a ­
do. Se repartió el residuo éntre é te r y agua. Sé séoó 
la  solución etérea y se evaporó e l disolvente^ lo que dió 

20. (—) —3**fenoxi-^I-fenetilmorCinano de base bruto. Para el
análisis se destiló  una muestra de este compuesto, punto 
de ebullición 160-165S, (0,1 mm de Hg), Ealfa]^= -100,27a 
(c 0,55, MeOH).

A la  base anterior, 3,2 g (0,007 mol) en é ter, 
25. se adicionó una solución de 0,8 g de ácido cocálioo en
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éter. El oxalato bruto se recris ta lizó  dos veces en s ta ­
n d ,  lo que dio oxalato de (-)-3 -f enoxi-N-f enetilm orfi-
nano puro, punto de fusión 217- 219a E alfa l^  = -72,173 - - - D(c 1,06, MeOH). ^

5. EJEMPLO 24.- '
(-) -l-fenaxi-4N-í ( 2- f  urilm etil)carb onillmorfinsnb^*'

A una mezcla de 4,0 g (0,012 mol) de (-).-3-  
-fenoximorfinano, 2,5 g de t r io t  i  lamina y 15 cc de clo­
ruro de metileno se in s ti ló  una solución de 2,7 g<de 

10. cloruro de 2-fu ril-a c e tilo . Después de haberse sen tid o  
. a reflu jo  la  mezcla durante 14 horas, se enfrió hasta

la  temperatura del ambiente y se lavó sucesivamente- con 
agua, ácido clorhídrico,' 4N, hidróxido sódico 5N y agua. 
Se secó la  solución orgánica y se evaporó e l disolvente, 

15. lo  que dió (-)-3 -f enaxi-N-í(2-furilmetil)-carbonillmorf i -  
nano bruto. Para e l análisis se destiló  una muestra de 
esté compuesto^ punto dé ebullición 215-&253 (0,1 mm de
Eg), Ealfa3^ = -135,363 (c 1,06,.-MeOE).D
íyEM#LQ! ,254

20. ( -) -3-fenoxi-N-[-2-( 2- f  u ril)  etillmorfinano
A una suspensión de 0,8 g de hidrnro de 

litio-alum inio, en 40 oc de tetíahidrofurano anhidro 
se in s ti ló  5,1 g (0,012 mol) de (-)-6-fénoxi-N-i(2 -̂- 
-furilm etil)carbonil3morfinano en 40 cc de te trah idro- 
furano anhidro. Después de someterse la  mezcla a reflujo25.



43

bago nitrógeno durante 3 horas, se enfrió hasta la  
temperatura del ambiente y se in s tiló  agua. Se f i l t r ó  
la  suspensión resultante y se ooncentró el f iltrad o .
El residuo se repartió entre é te r  y agua. Se layó,.!.

5. la  solución etérea con hidróxido sódico % y seráéeó. 
la  separación del disolvente en vacio dió un residuo 
oleoso. El residuo se purificó mediante cromatografía 
sobre gel de s ílic e  (50 g) y la  elución con é te r dió 
(-) -3-^enoxi-*N*-[ 2-( 2-f u ril)  etil]morfinano. Para e l aná- 

10. l i s i s  se destiló  una muestra de este compuesto, punto
de ebullición 145-1503 (0,1 mm de Hg), EalCa]^ ^ ^94,153 
(c 1,06, MeOH). - !

A la base an teiio r, 1 ,2  g (0,003 mol) en 
éter, se adicionó una solución de 0,3 g de ácido oxálico 

15. en éter. El otxalato bruto se recris ta lizó  dos veces en
etanol, lo que dió oxalató de ( - ) -3- f  enoxi-N-[2-( 2- f  u ril) 
etil]morfinano, punto de fusión 195-1973 (d), Lalfa3^=  
-64,523 (c 1,03, MeCE).
EJEMPIO 26.

20. (-*)-3-fenoxi*-N*-^(2^tienilDietil)carbonil^morfinano 
A una mezcla de 4,0 g (0,012 mol) de 

(-)-3-fenaximorf inano, 2,5 g de trietilam ina y 15 cc 
de cloruro de metileno se in s ti ló  una solución de 3,3 g 
de cloruro de 2- tien il-a ce tilo  en 15 cc de oloruro de 

25. metileno. Después de haberse sometido la  mezcla a reflujo
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5.

10.

?L5.

20.'

25.

durante 15 horas ̂  se enfrió liases la temperatura 6.el
ambiente^ sé diluyó con cloruro de metileno y se lavó
suoésivámente cón agua? ácido cior&íár&eo 4N, hídróxido
sódico 5E y ágnai Se secó ía  fase orgánica y se^evaporó 
e i disóíventp, lo que dió ( -̂) ̂ 3-fenoxi) -N-[ (2-ti.enilme— 
tíljioárhónil^orfináhb brutoi, ía ra  e l análisis se-destiló
uná. mUestra de esto compuesto, punto de ebullición- - * * p? * -*2á5-r240C (0,05 mm de Bg), [a lfa ]  = -134,17^ (o 1,03,DMeOH).
TMEMPT-n
C -) -3^enoxi*.N<4 2-(  2- tie n il)  etil]m orf inano

A una suspensión de 0,8 g de hidruro de-. 
lit¿o*"aluminÍo en 40 ce de tetrahidrofurano anhidro se 
in s tiló  6,2 g (0,014 mol) de (-)- 3-f  enaxi-N-[ (2- t ie n i l -  
metil)carbonil]morfinano en 40 cc de tetrahidrofurano 
anhidro. Después de haberse sometido la  mezcla a reflujo 
bajo nitrógeno durante 3 horas, se enfrió hasta 3.a !
temperatura del ambiente y se in s ti ló  agua. Se f i l t r ó  
la  suspensión resultante y se concentró e l filtrad o . '
Se disolvió e l residuo en é te r y se extrajo la  solución 
etérea con ácido clorhídrico 4N. Se basificó la  fase * 
acuosa con hidróxido sódico ION y se extrajo con éter.
Se secó la  fase orgánica y se separó e l disolvente en 
vacío, lo que dió (-) -3-f enoxi-N-[2-(2-tienil) etil]mor*- 
f  inano bruto. Para e l análisis se destiló  una muestra
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Re este compuesto, punto do ebullición 15OS (0,05 mm de
Hg), E alfa]^- -96,453 (c 1,23, MeOH).D .

La base antexior, 3,0 g (0,007 mol) en éter,
se tra tó  con ácido sulfúrico. El sulfato bruto, reo ris-

5* talizado en metanol-éter, dió sulfato de ( - ) -3*^enoxi-<N-
*-L2- ( 2- t i  eni 1 )etil^morfinano puro, punto de fusión 135-
-138S, [a lfa ]^=  -67,28S (o 1,00, MeOH).D
EJEMPLO 28
(̂ -) -l-(m-^!luoro) f  enoxi^r.^metiimoxfinano 

10. Una mezcla de 3,0 g (0,011 mol) de (-)<-3̂ hidro-
xi-N-metilmoxfinano, 50 be dé pixidina recién destilada,
2,2 g de 3-bromofluúrobenCeno, 2,4 g dá caxbónato' 'potá- 
sico y 3,0 g de cobre (granular) se calentó en un contene­
dor de acero inoxidable a 120S durante 8 días. Después del 

15. enfriamiento se abrió e l contenedor y se f i l t r ó  la  mezcla. 
Se-concentró e l f iltrad o  bajo presión reducida y se re?* 
partió el residuo entre é te r e hidróxido sódico ION. Se 
lavó la  solución etérea con agua y se secó. La separaoión 
del disolvente en vacío dió un residuo oscuro que se des- 

20. t i lo ,  punto de fusión 131- 140R (0,15 mm de Hg), lo  que 
dió ( - ) -3-(m-fluoro)fenoxi-N-metilmoxfInano de base,
EaLfa]^= -56,793.(c 1,04, MeOH).D

A la base antexior, 0,4 g (0,001 mol) en 
2 cc de acetona, se adicionó una solución de 0,2 g de 

25. ácido d-tartárico  en 10 00 de acetona. El ta rtra to  bruto
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!
se reorista lizó en acetona) lo  que dio d-tartrato de 
(-)-3-(m-fluoro)fenoxi-N-metilmorf inano hemihidrato, pun-
to  de fusión 121-1233, [a lfa] = -18,613 (o 1,03, HeOH).D
EJEMPLO 29.

^  ^  ^

5. r  *
A una solución de 1,7 g (0,005 mol) d e ^

- (-) - 3-(  o-metoxi)f  enoxi-N-meti 1-morfinano en 25 cc* d'e 
tolueno, se instiló^  bajo nitrógeno y a la  temperatura 
del ambiénte, 2,5 g de cloruro de ácido ciclopropan- 

10. carbaxilico en 15 cc de tolueno^ Se sometió a reflujo 
la  mezcla reacoional durante 13 días y-se separóle! 
disolvente en vacío. El residuo se repartió entremeter 
(500 ce) y ácido clorhídrico 4N (200 cc). Se lavó la  so- 
lOoión etéréa con bidróxido amónico diluido, íuegó con 
agua y; se secó. Iá  Reparación del disolvente dió 
- ( o-3netoxi)fenoxi-N'^iclopropilcarbonilmoxf inano' bruto, 
que se redujo sin  u lte r io r  purificación.

. A una suspensión de 0,2 g de hidruro de; 
litio-alum inio en 20 cc de tetrahidrofurano anhidro 

.20. se in s ti ló  1,0 g (0,002 mol) de (-)-3-(o-meto¡xi)fénoxi- 
.. ^N-ciclopropilcarbonilmorf inano en 10 cc de tetrahidrofu— 

rano aRhidro. Después de someterse a re flu j o la  mezcla 
bajo, nitrógeno durante 15 horas, se enfrió a la  tempera­
tu ra  del ambiente y se in s ti ló  agua. Sé. f i l t r ó  la  suspen- 

.25. sión resultante y se concentró e l filtrado^ Se repartió
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e l residuo entre é te r y ácido clorhídrico 4N. Se basificó
la  solución acuosa con hidróxido sódico ION y se extrajo
con éter. Se lavó la  solución etérea con agua y se seo ó,

la separación del disolvente en vacio.dió ( - ) -3-
5. - ( o-metoxi)f encxi^N-ciclopropilmetilmorfinano brjbto. Para

e l análisis se destiló  una muestra de este compuesto,
punto de ebullioión 2Í 0- 220C '(0,1 mm de Bg)^ EalfaJ^=' * ' ** D-57,34^ (o 0¡52, MeOH). 7

La base anterior, 0,5 g (0,001 mol) mediante
10. tratamiento con clorare de hidrógeno {anhidro) oh ̂ acetato

de e tilo , ofreció e l clorhidrato bruto, que después de
crista lización  en etanoí^éter, dió clorhidrato d^':(^)-3-*
- ( o-metoxi)fenoxi"N-oidlopropilmetilmorüinano^ porto de
fusión 226-227S (d), E a lfa ]^ ^  -^71,18 (o 1,00, MeOH).D

( -) - 3-(  n-met oKi)fenoxi-N-ciclooronilmetilmorf inano 
A una solución de 1,9 g (0,005 mol) de ¡

(-)- 3-(p-.metoxi)f enoxi^-^netil-morfinano en 25 ccide 
tolueno.se in s tiló  bajo nitrógeno, a la  temperatura del 

20. ambiente, 2,9 g de cloruro de ácido ciclopropancarboxili- 
co en 12 oc de tolueno. Se agitó la  mezcla reaccional a 
temperatura de reflu jo  durante 13 dias y se separó e l 
disolvente bajo presión reducida. Se repartió e l residuo 
entre é te r  y ácido clorhídrica *4N. Se lavó la  solución oté* 

25. rea con hidróxido amónico diluido, luego con <^ua y se



secó. la  separación del disolvente dió un residuo oleoso 
que se destiló , lo que dió ( - ) - 3**(p-metoxi)f enasi-^-ci- 
clopropilcarbonilmorfinano, punto de ebullición 1702 

(0,05 mm de Bg). Este compuesto se u tilizó  para.l^, re­
ducción s in  u lte rio r purificación. *"'

A una suspensión de 0,4 g de hidruro de / *, 
litio-alum inio en 20 cc de tetrabidrofurano anhidro se 
in s ti ló  2,2. g (0,005 mol) de (-)-3-(p-metoxi)fenoxi-N- 
-ciclopropilcarbonilmorfinano en 10 cc de tetrahidrofU.- 
rano bnhidrot Después de haberse sometido la  mezcla a re­
f lu jo  bajo nitrógeno durante 15 horas, se e n f r ió .a la  
temperatura del ambiente y se in s tiló  agua. Se f i l t r ó  
la  suspensión resultante y se concentró e l filtrad o . Se 
repartió el residuo entre é te r  y ácido clorhídrico 4N.

* Se basificó la  solución acuosa con hidróxido sódico ION 
y se extrajo con éter. Se lavó la  solución etérea oon 
agüá y se Seco* la  separación del disolvente en Vacio 
di ó ' (*-) **3^(p-met0xi) fenaxi-N-ciclopropilmetilmoifinano 
bruto.' Para e l análisis se destiló  una muestra de este 
compuesto, punto de ebullición 215-2202 (0,25 mm de Bg),
E aifa]^  =--77,782 (o .0,45, MeOH).D

la  base anterior, 1,5  g (0,004 mol), mediante 
tratamiento con cloruro de hidrógeno (anhidro) en acetato 
de e t i lo  dió e l  clorhidrato bruto, la  recristalización 
en etanol-éter dió clorhidrato de. (-)- 3-(p-metoxi)fenoxi



^-N-ciclopRopilmetil^-morfinano, puüto de fusión 204^206^
La^aÜ^= (ó 0^99, Neón)*D
EJE#LÓ á L .
las p as tilla s  se formularon coiné sigu.es
Producto ingrediente ^ / p S d t i l l a ^
1* t *-*) -3-fdnoxiAN-^til-morfina- * h ono
2̂ lactosa *99,0
3. Almidón pregelatinizado 10 jO
4. Almidón de maíz .1.5,0
5. Almidón modificado .10,0

6̂ Estearato de magnesio
Peso de p as tilla I4p,mg

1 .
.OIl*uO

Se mezclan loa productos 1, 2, 3, 4 y 5 en
una mezcladora apropiada, se granula don agua? Se seca
durante una noche en una estufa. Se moltura a través
de un molino Fitzpatrick. ;

2. Se mezcla con e l producto 6 y se comprime en una
prensa apropiada*

EJEMPLO ^2
Se formuló una p a s tilla  como sigue;
Producto . ingrediente.___ m ?/pastiil^ .
1 . (-) -3-fenaxi-N-4neti 1-morfi-nano 10,0

2. lactosa anhidra 103,0

3Ü Avicel 45,0
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5.

10.

15*

20.

' 4. - Almidón modificado 10,0
5. Almidón de maíz 30,0
6. Estearato de magnesio 2.0

Peso de la  p a s tilla  200, ng.
Procedimiento
1 . Se mezclan 10s productos 1, 2, 3, 4 y 5 en'nna. 

mezcladora apropiada durante 10-15 minutos.-.:
2. Se adiciona e l estearato de magnesio (producto.6) 

oomo una mezcla previa y se mezcla durante 4jminutos. 
Se comprime en una prensa apropiada^

EJEMPIO 33.
Una formulación para cápsulas 
Producto * Ingrediente
li (*-) -3*-fenoxi^U-metil*-mor- finano 10,0

4 lactosa 218,0
3* Almidón de maíz 50,0

4< Este&raio de magnesio 2,0

5. Talco io .o
Peso de envasado de la  cápsula 220 mg

Procedimiento
1 . Se mezclan los productos 1, 2 y 3 en una 

mezcladora apropiada. Se moltura a través de un 
molino apropiado.

2. Se mezclan los productos 4 y 5 y se envasan oon una 
máquina encapsulad ora.25
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EJEMPLO 34
Una cápsula se formula como sigue:
Producto Ingrediente _i
1 . (-) -3**(p*met oxi) fenoxi-N-

*meii 1-morfinano -"*25,0

2* Lactosa ^257,0
3. Almidón de maíz --70,0
4* Estearato de magnesio ^ 3 ,0
5. Talco ^ 1 5 ,0 ....

Peso de envasado de la  cap**sula \37ó ng
Procedimiento.. *
1 . So mezclan los productos 1 , 2 y 3 en una mezcladora

15.

apropiada. Se moltura en un molino apropiado.
2¿ ge mezcla con los productos 4 y 5 y Se envasa aon 

una máquina ene aps Riad ora.
EJEMPLO 35.

Una cápsula se formuló de igual forma que 
en el ejemplo 34 a excepción de que e l ingrediente activo 
fue (-)<-(p-matil)fenoxi-N*-metilmorfinano.

20. EJEMPLO 36.
Se formula una p a s tilla  (granulación húmeda) 

como sigue:
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5.

10.

15.

Producto Ingredientes
1. (-) -3-(p-metoxi-€enoxi-

-N-meti lmorfinano 0,5
2. Iaotosa 186-,5 .-.
3- Almidón modificado 35-;.:-.
4. ' Almidón pregelatinizado
5. Agua destilada c .s . -

6. Estearato de magnesio —

Peso dé la  p a s tilla ^ 0  mg
Procedimiento.s.
l i  Sé mezclan los picol actos 1-4 en ana mezcladora _ 

Apropíala.
2Í Se gmnola oon agua destilada suficiente pana' obtener 

la  consistencia apropiada. .Se moltura.
3. Se seca en un homo apropiado.
4. Se moHura y se mezola con e l estearato de magnesio 

dorante 3 minutos.
5* Se comprime en una prensa apropiada equipada oon 

punzones adeouados.
20. - EJEMPLO 37 -

Una p a s tilla  (granulación húmeda) se formula como sigue:
Prod^to Ingrediente mp;/nastillg.^
1 . - (-) - 3-pentaf loorofonoxi-N-

-metil-morfinano 2,0

2. lactosa 253,0
3. Almidón modificado 55
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4-. Almidón pregolatinizado 35
3. Agua destilada c .s . **
6. Esiearató dé magnesio

Peso de la  p a s tilla {330 mg
5. Procedimiento:

1. Se mezclan los productos 1-4 en una m ezcladoras 
apropiada. ,

2. Se granulan con agua destilada suficiente 
tener consistencia apropiada. Se moltura.

para ob-

10. 3. Se seca en un homo apropiado. -T 'r
4. Se moltura y se mezcla con estearato de magnesio

durante 3 minutos.
5. Se comprime con una prensa apropiada equipada con 

punzones adecuados.
15. -  . =

REIVINDICACION̂
Descrito e l  objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invenoión, las siguientes r e i­
vindicaciones.

1. Un procedimiento para la  preparación de deri­
vados de morfinano 3*^enoxi-N-substituidos levógiros, de 
la  fórmula general
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5.

10#

3 5 .

20#

en donde '
R ea halógeno, n itro , alquilo in ferio r, alooxilo 

in fe rio r, hidroxilo o hidrógeno? 
ea alquilo in ferio r, ..

p ea un número entero comprendido entre 0 y 3 y
n ea un numero entero oomprendido entre 1 y 5 'y 

aua aalea aceptables en farmacia caracterizado 
porque oomprende

a) hacer reaccionar un compuesto do la  fórmula 
VIII

H

en donde
R y n tienen e l  aignificado antea indicado, 

con un compuesto de la  fórmula

25# en donde



tiene e l significado antes indicado y 
X es halógeno, 

y, s i  se desea,
b) convertir un compuesto de la  fórmula I  en una sa l 
de adición de ácido aceptable en f  arhmaoiat

2. Un procedimiento, de conformidad con la. r e i­
vindicación 1 , caracterizado porque IL̂  es alquilo in ferio r.

3. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 2, caracterizado porque R. es metilo.' ' * i* - /4. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 3, caracterizado porque p es 0.

5. Un procedimiento, de conformidad con la- re i­
vindicación 1, caracterizado porque R es hidrógeno.

6. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­
vindicación 1 , caracterizado porque R os alquilo in ferio r.

7. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i ­
vindicación 6 , caracterizado porque R es metilo.

8. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 7!', caracterizado porque n es 1 .

9. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­
vindicación 1 , caracterizado porque R. es alcoxilo in fe­
rio r.

10. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­
vindicación 9 , caracterizado porque R es metoxilo.

11. Un procedimiento, de conformidad con la  r e í -



vindicación 10, caracterizado porque n es 1 .
12. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación 1 , caracterizado porque R es hidroxilo. ..
13. Un procedimiento, de conformidad oon la  ̂r e i­

vindicación 12 , caracterizado porque n es 1 .
14. Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­

vindicación 1, caracterizado porque R es n itro .
15. Un procedimiento, de oonformidad oon la  

reivindicación 14 , caracterizado porque n es 1 .
16. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­

vindicación 1, caracterizado porque R es halógeno. -
1?. Un procedimiento, de conformidad con lá  re i­

vindicación 16, caracterizado porque R es flúor.
18. Un procedimiento, de oonformidad con la  re i­

vindicación caracterizado porque n os 1  o 5 .
19. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­

vindicación 1 , caracterizado porque se prepara e l  ( - ) -3-  
*í enoxi -N*-sma t i  lmo rf  inano.

20. Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­
vindicación 1 , caracterizado porque se prepara ( - ) -3-(p - 
<^mtil)fanoxi-N-^aetilmorfinano.

21. Un procedimiento, de conformidad con la  
reivindicación 1 , caracterizado porque se prepara ( - ) -  
-3*-f e noxi*-N-í 2-  (2«f uril)etil]m orfinano.

22. Un procedimiento, de conformidad oon la  r e í -
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vindicación 1 , caracterizado porque se prepara ( - ) -34n.** 
^met oxi-)f enqxi-N-metilmorfinano.

23. Un procedimiento, de oonformidad con la  
reivindicación 1 , caracterizado porque se prepara

5. -(o-^oe*toxi)fenoxi^M-me-tilmorfinano.
24. Un procedimiento, da oonformidad oon la  re i­

vindicación 1 , caracterizado porque se prepara ( - ) -3-(p -  
-hid roxi) fo noxi -N*me t  ilmorfinano.

25. Un procedimiento, de conformidad con la
10. reivindicación 1 , caracterizado porque se prepara ( - ) -3-

-( o-hidroxi) fonoxi-N^metilmorf inano.
26. Un procedimien-to, de conformidad o o n ia ­

ra iv indio ación 1 , caracterizado porque se prepara (-)^3-  
-(o-nitro)fenoxi-N^metilmorfÍnano.

15. 27. Un procedimiento, -de conformidad con la  re i­
vindicación 1 , caracterizado porque se prepara ( - ) -3-(p - 
-f luoro )f onoxi-M^mo t i  Imorf inano.

28. Un procedimiento, de conformidad con la  
reivindicación 1 , caracterizado porque so prepara ( - ) -3-

20. -(o-fluoro)fenoxi*^'^tilm orfinano.
29. Un procedimiento, do oonformidad con la  re i­

vindicación 1 , caracterizado porque se prepara ( - ) -3-pon- 
tafluorofenoxi-Nwnotilmorfinano.

30. Un prooedimien-to para la  preparación do do-
35. rivados de morfinano 3-fenoxi-N-substituidos levógiros.
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Según se ¿Lesolibe y reivindica en la  presante me 
morís, descriptiva que consta de 58 páginas.foliadas y es­
c rita s  a máquina por una sola da sus caras.

Madrid, a 1 6 A60. N78 -
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