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MEMORLA DESCELPTIVA

El presente ilnvento se rofierc a derivados

de morfinano 3=fenoxi Nesubstituidos levoglros de 1é

formula gonexral

en donde

e

- .

R es haldgeno; nitro, alquilo Lnferio?; alco-
xllo inferlor, hidroxild o hidrdgeno;

R, es hldrdgens, aldullo inferlor, alquenilo

] ‘F » - .-‘ ‘J M

inferior, 'cHa(CH?E?PRZ o ~C (CHz)p Bos

32 o8 heteroaromatico, aromitico o ciclo-algquilo

inferior;

P es un nimero entero comprendido entre O y 3;

.

n es un némero emtexo comprendido emtre 1y 5

vy sus sgles acepbables en farmacia.

Tal como agui se wblliza el téxmino halbgeno™

inoluye los cuatro haldégenos, o sea, bromo, cloro, flior,

8 yodo, prefiriéndose el flior y el bromo, ELl término

"glguilo inferior" incluye grupos hidrocarbémlcos slifébicos

satwrados de cadena lineal y remificada conteniendo de
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1 a T atomos de carboz_m; por e;jgmplo; me'hi.lo; etllo,
n-propilo, Lsopropllo, n-butilo, isobutllo, etc.,
prefiriéndose ol metilo. El téxmino “alguenilo inferioxr"
designa grupos hidrocarbonicos slifaticos de cadena
lineal o remificada que contienen de 2 a 7 &tomos de
oarbono y oonteniendo un doble enlaoe ole:t‘:.nico ta... .
como vinilo, alilo, pmp—-z-en-l-ilo, etc, Los gru.nos
de alquenilo inferior preferidos son ~CH -CH=GH
CII3 CH
;0H2-0H=<'3-0H3 Ty «CH -c‘:—ca

El téxmino Foiclo-alquilo inferLor® designe

2’7~
2*

grupos hidrocarbdénicos alifaticos ciclicos sa‘l:ur_éﬁ’oé
contenienio un enillo de 3 a 6 dtomos de carbono. Batre
los grupos de clolo-alquilo inferlor preferidos sa
encuentran el ciclopropllo, cic}.o};utilo vy ciqlohexilo:

Bl término “aleoxllo inferior" designa grupos de alcoxilo
ianerior' eonteniepdo de 1l a 7 éjyomos de oa?:bono, tal conmo

motoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, etc.

Bl t8rmino 'Qie'beroaroma'blco" deaigna Siﬁ—r
'temas de anlllo hidrooaxbonicos conteniendo un he'be-«
rogtomo elegido del gripo congtituido por oxigeno,
nitrégeno o szufre y con 5 o 6 miembros en la estructura
de anillo. Entre lasg estmcrburas de anillo he'beroaro-
mgticag se incluyen tienilo, pirolilo, furilo, piridilo,

piranilo, ete.
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Bl término "avomitico" designa un substituyente

" avomftico hidrocarbonico tal oomo fenilo, naftilo, prefi-

riéndose el Fenilo.

- "

Los oompuestos de confoxmidad con el presemte

invento pueden prepararse siguiendo un procedimiento que

. comprende

a) hacer rexcclonar un comptiesto de la £émmla
. .

HO t

eén donde ) _ .
Rl tiene el significsdo antes indicado,

con un oompuesto de la férmuls

IIx

(R)

n

en donde

Ry n ‘tienen el slgnificado antes indicado ¥
X es halégeno; '
0 bien
b) pare la preparecién de un oompuesto de la £ormule I

en donde R es hidroxilo, disocisr un éter de la foxmuila



H

(B30)y 1.

De en donde . } N
ny Rl tlenen el slgnificado antes indicedo y

R3 es glquilo inferior,

o bien ‘ o .
¢) para la prepamcién de un compuegto de la Pormula I,

10, oo N
en donde R, es -rC‘—(CHe)ﬁ;-Rz, hacer rogcelonar un compuesto
de la foérmula

| g
i
T—CH3
15, 0
(R),
I
en donde
ny R %lenen el significado antes indicado,
20, con un compuesto de la Pérmuls
X0 - .
: (1) R, o
en donde
By» PY X tlenen el significado antes indicado,
0 blen
: 4) rara la Dreparsoién de un compuesto de la Lormula L,

on donde K, eg —CH2~(GH2)P-R2, reducir un compuesgto de
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1la £oérmula

(R |

en donde B ) e
R, R2 ¥y p ‘tlenen el slgnificado anted indicgdo,

o bien . o

e) para ls preparacidn de im compuesto de la férmula I,

en donde By es hidrbgeno, tretar un compuesto de la Léi-

nula o

H
5.

N—CO?»-CCH#-:CCJ.‘?;
2

VI

en dénde .
Ry n tienen el gignificedo am';es indicedo,

con zine en un gcido aleanoico inferior,

o bien | .

£) para la preparsolon de un compuesto de la formula I,

en donde R s Q-CI-IZ—-(CH g)p;'Rz’ hacer reaccionar un oome-

puesto de la formuls
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en donde : .
Ry n ‘tlenen el significado antes indicado,

con un compuegto de la f£érmulea
X-—CI—IZ.-(OHZ) p"R-2 X

en donde
X, R2 Yy P ‘aienen el sign:tl.’icado a,n'bes iﬂdieaﬂo,

o blen i
g) yara la pmeparaoion de un compuesto, en donae RJ.
es hidrigeno, o sea un oompussto.de la fbmua V‘II, de~
salquilar un compuesto de la formula I-C ’ '

o'vien ]
h) 7pers la preparacién de un compuesto de la férmnla I,

' AR | ‘
en donde R, os ’C“CHQ“(Cﬂz)p’Rg’ hecer reacclonaxr un
compuesto de la férmula VII con un oompuesto de la
£ormule IV, '

0 blen _ )
1) para la preperacin de un compuesto de la férmuls I,

en donde Rl es alquilo Infexlor o alquenile inferior, '

hacer reacclopar un compuesto de la £émmula VII con wn

compuesto de la formula
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‘k) ciclizar un compuesto de la férmuls

2Ry

en donde ) )
X tiene el gignificado anbes indicado y
R7 eg alquilo infexrior o alqueni16 inferior,

o bilen

— 3 2w,

en donde } vt '
‘ } R, Rl vy tlenen el s:‘gm‘:ﬁ‘i‘cado antes iiad;i.éado;
¥y, sl ge deseas, ] ~
1) cénertir tn compussto de J'.a Boaul I en s dal
de adiolén de #cido aceptable on farmacia.
Segln el aspecto a) del procedimiento el

oompuesto de lg fémula I ge prepara & parblr del oompu.es—

_ to de la Pormules IT hac:.endo xeaco:.onar el oompues'bo de

la £éwmula II oon un compuesto de la £éruula III.

Loé compuestos'de la Térmula IT y III se
hacen reacclonar para formar el compuesto de la £éxmula

I utilizando wn cabalizador de cobre. Ia resceldn ge
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lleva a oabo en m disolvente orgénlco en pregencls de

wma bage de metal alealino inorgénice. Para llever a cabo
egba regccilén puede utllizerse oualguier digolvente
oxgénlco convencional. Entre log dlsolyentes preferidos

se encuentran nltrobenceno, colldlne, diglima y amines
tercliarlas. Entre lag amlnes terciarlas se .’t..'rzsrstl.t.z;sre?~

lag emlngs tercisrias c:’.cl;{.cas tal como piriding’ y hlas
tri-glquilo q.nferior:-aminas tal como tximetilamin‘ei‘,’
trietilamina, etc. Esta ‘maccién ge lleve & cgbo también
en presencia de una bage, tal como ung base de metal
alealino. I‘En'bre leg bases preferidas ge Incluyen.los
hidréxidos de metal alealino tal como hidrixido de pote-
glo v de sodlo msi como log carbongtos y bioarbona'lios

de me‘cal aloallno tal como carbonato sbdico, oarbon"a’co po=
tégico, blearbonato séddico y bicarbonato potasico. La bage
inorganlca preferida pars utilizacion en este imvento

o una bage d6bLl tal oomo oarbonato potésico. Para llevar
a cabo esta reacolén la tempermtuih y la presion no son
oritlcas y esta reacclén puede llevarse a cabo a la
temperatura del amblente y prosién atmosférioa. Sin embar—
go, ol se desea, pueden utilizarse temperaturas olevadas.
Por lo general se prefiere wbilizax ‘temperaturss coms
prondides ewbre 100 y 250RC para efectuar esta reacoldn,
Bota reaccibn tienoc lugar en presencle de w catallzador

de cobre tal como cloruro e@prico, bromuro clprico, suls
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fato cl'q.pxico, yoduro cuprogo, ung mezcla de cobre~bronce

y eobre metdlico, prefiriéndose el cobre grenular,

_ Cugndo en el oompuesto de la formula I R

es un grupo hidroxilico, la regceidn del compuesto de
la £ormula IT con el compuesto de la £érmula IIL en Ja
formg enteg oi‘bada produce el compucsto de la i‘omula I
en donde R eg hidroxilo con pobres rend:.nn.en-tos. ;Pozg- .
consiguilente, se preflere preparar egste compuesto....
geglin el agpscto b) del procec’l:.mianto. Bsto se lleva 8
cabo utilizando un compuesto de la foxmula I en dopde

R es alcoxilo infen.or como un mgterial de pax’b:l.da, ‘I;Or
ejemplo un compuegto de la £érmula I-4, Con el empleo del
compuesto de la fomula I=-4 como ma’ser:.al de parl:n.da ‘g6

e,
PR

produce un compuesto de 1a £érmalas PV

El compuesto de la formuls L-A se convierte
en ol compuesto de la formula I-B mediante disociacidn,
Puode utilizarve cualquier mé‘l:bdoh_convenoiongl_de digo-
cia.ci_.én de é'bezg': Zén'bre los métod o preferidos se encuenw

tra el tratar el compuesto de la férmule L-A con hidréxido
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potésioo en diglima o tratar el compuesto de la férmula

I-A con olorhidrato de plriding 0 bromuro de hld régeno

aouoso en acldo acdtico.

i
" Pueden utilizarge oualqulera de lag condiclones
convencionaleé en lg éli.ss'oc:l.acrl.6_117 de éter para convertir
el compuesto de la £érmula I-A en I-B, Se apreclira
que la gisoci._acig’m de éter no disocla el grupo fenoxilico.
Por consigulente, el gmupo fenax{lico no puede c:tﬁ.;quiame
del compuesto de la férmula I para producir un zqa:tié:;ial

que resulte un naredtico de hebltuamiento, N

_ Ia rescclén segin el aspecto c) del procedi-
miento se lleva & oabo a ‘temperiture elevada, de.prefe-
génico Lnerte. En egta reacclén puede ubilizarse oual-
quier disolvente ai'omé'biqo convencional, Entre Los preu
ferldos 8e ercuentran dlsolventes hidrocarbénicos aro-

métlcog tal como henceno o tolueno.

_ Ia reduceidn segin el éspecto a) del procedi—
miento ge lleva & cabo con un sgente redqcfor de hidruro
metélico fuerte tal como hidruro de aluminlo metélico ale
callno, por ejemplo hidruiro de Titio-aluminlo o un hidru—
ro de di(alquilo inferior)aluminio tal como hidruro de
dilgobutil-gluminio, -Para llevar a cabo esta ;eﬁqccién
puede utllizarse cualquiera de 1as_condicidne_e_; convencio-

nales en el empleo de esgtbos agentes'mductores de hidruro
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de aluminio.

Segin el aspecto e) del procedimiento se
convierts el compucsto de la £édrmuls VI en el compuesto
de lg formula VII mediante tratamiento con zinc en un
gcido aleancico inferior, E1 doido alcanoico infgrdor
girve como ol medlo dlsolvente para esta reaecién_—.u;?ue—

o3 -

de wbllizarse cualquier éeido aleanoico convencional
tal como &cido acético, dcido propibénico, etoc. pé;:a 1lle~
var a ogbo esta reacclon la tempergtura y la__:pr:eé;i;c;)n

no son erlticas y esta reacclon puede llevarse a-eabo

a la tempergbura del embiente y la prosidn a‘qmc?s‘fké:rioa
Por otra parte pueden utilizagrse 'bempe?a’turas "h:air;elevaw

das como de 1002C para llevar a cabo egha rogccl éna

Ye,,

e

.
PR

Log compuestos de la £érmule VI son nuevos
y pueden prepardrse tratando un compuegto de la férmula
I-C con ¢1oziof ormeto tricloroetilico. Para llevar a ¢abd
ogta reacoidn puede u'bilizamemctialquier disolvente ox-
génico inerte en callded de disolvente oxgénico. Entre
los digolventeg preferidos se encuentran 1og disolvexfltes
hidrocarbénilcos aromiticos tal como benceno, Holueno, etc.
Por lo ge_z;erél esi:a roacdelon se lleva a cabo en pregencla
de una bage, In esta roaccldn puede utilizarse cualqulers
de las bases inorgénicas débiles convenciongles. Enfre
las bases déblles preferidas se encuentren los carbonatos

y bicarbonatos de metal alcalino tal como carbonato sbdim
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.60 0 potasico, Pare llevar a cabo esta reaccldén la tempem

ratura y la presién no son criticas y esta reaccién puede
llevarse a cabo o la temperatura del ambliente o a la pro—-
sién atmosférica. Por otra parte pueden utllizarse tem,
peraturas y presionss elevadas. Por lo general se prfzfign
re llevar & cabo esba reaccidén a la bemperabura del reflu-

jo del medio reacolonal. 7

Segin el aspecto f£) del procedimlento oi- oom—i
puesto de la f£érmula VII ge hace reacclonar con el goma-
puegto de la formula X en un medio disolvente o::!ganico,
de preferencia en un digolvente polar, utilizando desde
la temperaturs del ambien-t:e hggta 3000C y de pmferencia
una temperatura comprendida entre 1209C ¥ 30090. Para
1levar a cabo egta reacoidn puede utilizarse oualquier
dlsolvente polar que tenga un punto de ebu.llicg.on comprens
dildo entre 1208C y 3008C. Entre los dilsolventes prefexridos
se incluyen los disolventes polar de elévado punto de
¢bullieidn tal como guiféxido de dimeﬁilo; _dimétiléfomar
miga: Es;ba' reagccidn se lleva a oabo en pregencla de ung '
bage. En esta rescoldn puede wtllizarse cualquloxr bage de
metal alcalino inozgénioa__oonyenoional, tal como blearhonam
to sédico, carbonato potdsileo, carbonato sédico. Por 1o
general ge prefiere utllizar bames orgénices déblles
tal oomo bicarbonato o carbonato sbdico o potésico. Al-

tematlvamente pueden utllizarse amlnag glifaticas ter—
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ciarlaé, fuertes, tal como trietilamina o diigopropileti-
leming, Parve llevar a cabo esta reacelén la temperabura

¥ la presidn no son orftloas y esba reasccién puede lle-

varse o cabo a la tempersturs del ambiente o la presion

qﬁmosféxica: Por lo genersl se prefiere llevar a cabo

¢ w2,

esta reaccién bajo comyicionmes de reflujo.

. De conmformidad con el aspecto g) del procedi= .
mlento el compuesto de la foxmula I-C puede convertinse

- -

en el compuesto de la Férmla VIL sigulendo ouaiq’dier
proeed:.mien-bo de desalqtilacién, Pare convertin el com=
puesto de la férmila I~C en el compuesto de la fo:_;a;aula
VIL puede - u‘tilizarse 6ualquier agen-be ¥ procedi;li“eﬁto
oonvencional de desalqu:.lacz.on. Entre 108 égen-l:es_ desgl~
quilantes qus pueden ut:.l:.zame en es%a reaco:.oiz"se in-
cluyen el bromu.ro de elanOgeno segu:x,do de tratamiento
con un acido mineral J.no:rgamoo o dster de cloroformato
et:.l:.co 0 fenilico seguido de ‘bmtamien’co don wm hidraxido
de metal alealino en wn aleanol inferiors Pera ofectusz
la conyers:.‘pn de un compussto de la formulg I=C en un
compuesto de la f{)mula VIL .puede utilizaxge‘egalqugl:gzg
de las condiclones couvencionales en el empleo de estos

sgentes deselquilantes..

De conformidad con el aspecto h) del procedi-

miento se hace reacclonar el compuesto de la £érmuls VII

" con un compuegto de la fémmula IV. Egta resccidn ge
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lleve a cabo en un dlgolvente orgénico inerte, poxr 1o que
ge preflere un disolvente polar, Pueds utllizerse ougl-
quiexr dlgolvente polar convencional. Entre log disolventes

polares oxgénlcos preferidos se ineluyen el benceno,

- tolueno, cloruro de metileno, Egta regcelén e lleva a

LR na,.

cabo en presencis de una bage. Se prefieren les bases
ozgénicas, tal como trictilanina, piridiza ¥ simtleres.
Para llevar @ oabo esta resccidn la bemperabtura X la

Ay

pregiln no gon cr{ticas y la reaccion puede llevarse a

- cabo a la temperatura del ambiente ¢ a 'bempera't:m;as elo- -

vadadg. caa Al

' E1l aeipec“co_i) del procedimlento se 1l‘e“\fé:a
cabo gigulendo el misgmo procedimiento que se ha ﬁ.hdicado
para ol sgpecto £) del prodedimiento.

Ia clclizacion de conformided con el aspecto
k) del procedimiento se lleva a cabo tratando el compuesto
de la foérmula XIIL con un dcido mineral fuerte, Puede
whllizarse cualduiexf_écido mineral fuerte convencional
tal oomo el éeido fosfdrico, éoido sulfirico, écido cloxhiw
drlco, prefiriéndose el doLdo- fosfdrico, En calided de
medio dlsolvente puede utilizarse el doido. inorgénico. -
Parg llevar a cabo esta reaccidn la temperatura ¥y la pré—— =
slén no son critices y osta reaccidn puede llevarse a
cabo a la temperatura del ambiente y pregién ;_atmosfé:m‘.cé.

Por otra parte, pueden uwtilizerse temperaturas tan ele~



"vadas como de 2502C, Por lo general ge prefiere llevar
a cabo- egta reaccidn a wna temperatura comprendida
entre 100 vy 200C,

=

 _Ios materigles de partids de la formula XILL
5. . son nuevos y pueden prepararse o partir de um compiesto
de la £émula o

10,
. . XTI

' en donds _ o
15, ‘ R ‘tieno el significado emboes indicado y
. ‘ Rg es alquilo inferior,
’ 8 trevés del intermediario siguiente
20.

IIL .
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en donde .
R, By yn ‘b:t.enen el sin'nificado antes indicado.

-— -

ﬁz;_la conversién del compuesto de la férmula
XI al compuesto do la Férmula XIL go utlliza la disociacidn
de .e_Ster_‘.' Para llevar a cabo _es'!;é.convemién puede_ u‘tn.li-
zarse oualguier método de disociacién de &ter, Entre. Lo
métodos preferidos ge encuentra el ‘tratamiento c'le:-L‘ ‘c,om—
puesto de la formula XI con hldroxiaos de meial a;Lc.:a,:!.:.-
no tal como hidréxido sédico o potasico en un dis\oiir:enﬁe
etéreo tal como diglima, Por lo general eata reaceilén go
lleva g caho a la temperatura dc reflujo del medLo’ :‘reac-
clonal, El compuesto de la fémula XII se conviez;uza qen '
el compuegto de la Tormula XIII hecicndo reacoionar el -
compuesto do la £érmulg XIT con un compuesto de i éformula
III Bgte reaccidn se lleva g cabo de igual modo que o
se ‘ha deserito en oonexidn con la reaccion del compuesto
de la f6:m1ula ir con un compuesto do la meuJa IIfL pam

produclr el eompues’co de le Foérmals I

; Tog intemediarj.os de la :L‘ormula J'_I v

v X gson conoc:.dos 0 pucden prepararse de mod o analogo ‘i

al compuesto oonocldo, -

~ Los compuestos de la £érmula I anterior FOr
men sales de adicién de écidos aoep-l:ablés'éh farmacia
con geidos lnorvamcos. ‘Asl puos, los compues tog del

presente invento formen sales de adicidn de deido aceptables
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en Parmecia con doldos inorgénicos %al como dcido clorhi-
drico, gcldo bromhidrico, deido sulfirico y écido fosfdrileo;
v con éc;i.dos orgénicos tal eomo dcldo tarterico, acldo
axalico, éoido eftrico, deldo camfogulféinico, acido otans

sul:f'énico, geido toluensulfénico, éeido saliciclico, geido

" agebrbilco, acldo ‘maleico, gcido suceinico, deildo form:.co,

écldo acdtico y similares. S

. o

Los compuesfos de la formula I y sus sales
aceptables en farmscla son (tiles como anmlgésicos’ y/o oomo

antagonisbas narcoticos. Estos compuestos, cuando se

adminlgbren por via oral o parenteral, proporc:.onan

un glivio del dolor de ilgual modo que la oodea.na. nAc_emas,
los compuestos de gste invento no pueden degxadarse,qu:.m:.ca—
mente en compuostos que tengan tendencis al hebituamiento

tal como dromorano,

TLos compuestos de la férmuls I y las sales tal
como agul se han descrito pueden incorpé:_came en forma ; K
de c‘loéifigacién farmacéutloas corrienteg, por ejemplo, '
son (tiles para aplicecidn orel o perenteral con el mabom
rigl coadywante faxrmacéubico usuel, por ejemplo, mate-
riales de'vehiculo f!.ner!:es__o:;génicos 0 inorgénicos, tal
como egua, gelatine, lactosa, al].midén, _estearato de msg-
negio, talco, aceltes vegetales, gomas, poliglguilengli~
coles ¥ éinﬁ.lares: los preparedos farmacéutlcos pueden

wtilizarse on forms sdlide, por ejemplo de pastillas,
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suposktord.os, cépsulas 0 forma liquida, por ejemplo de :
soluclones, suspensiones o emulsiones, Pueden adicionarse
ma‘bexig_a:_l.eé._coadyuvan'bes.:fi’amgeéu'_l_:icos e lneluyen conser—
vadores, establlizadores, sgentes humectantes o emulgen—
tos, sales para variar la presiém osmbtica o para sctuar
como amortiguadores. ,L°5 preparados fa.rmacéu-bicos'_féﬁ\éden

contener también otrms substancias terapduticamente activas.

- Is dosis dldrie adminis-braﬂ.a para los ooin«-
pJ.estos varJ.ara, evi.den'bemen'be, gon los nuevos eompu.es—-
o8 particulares wtiltzedos debido a la potencia de los
compuestos, la via de a&nﬁ.nis‘b:rec:.on elegida ¥y ei“'!:hémaﬁo
del rec:!.pien't;ea La dos:.ficacion sdministrada no es‘La sujetba
& limites definidos pero usualmente tond 14 oantidades efec—
tivad de la f,t;uwion famacologj_.ca del compuesto 1o la £ér-
mila I Un método %ip%codxépreaéntatiVo para la adminis—
tracién de los oompuestos de la férmula I es por la via de

admigistzacién de tipo oral. Con esta via puede adm{.nig—

“trarse orslmente une pasgtlilla contenlendo el compuesto

de lo férmula I en la proporcién de 0,01 microgramo &
0,15 miomgramb por die y por kilo de peso corporal.

) Log compuostos de la férmula I anterior y

sus sales son ftlles como agentes analgésicos supresores
del dolor. Bsta sctivided analgésica puede demostrarse
con la pruebha egtanc’laxd de retortijones por fgnilquinona

(Sigmmd y col., Proc. Soc, Bxp. Blol. Med. 95: T29
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[1957]). Ios compuestos de este invento reducen signifi-
éativa;gen'be el dolor y producen efcctos anglgésicos en
ratones expuestos a dolor gquimico indueido intra-abdomi-
nﬁlmen:&ei Ia DEEO fue la désis que redujo el nimero tobal
de_retortijones em el 50k, Cuando se wtilizen Los com
puestoy de la formuwla I slguiendo como lasg substéi:igias
de prusba se observa aétivﬁrdad gnalgégica 'l:al__oon';o' se
expone mediante log nivgles de :DE5 0 slgulentes erf'..:c“om-.
paracién con la codeina, sgenic snalgésico corx'ii'am::,é: :
tartrato de (=)~3~fenoxi-Nemetilmorfingno DE5 0 2,0 mg/kg
(s.0.) clorhidrato de (-—)—3-(p~me'b:.1)fenoacz.—N—me-h.lmoxfi—-
neno DE;, 23 me/kg (s.cu )i L
clorhidrato de (-*)-3-(p—me'b:.1).uenax:.—N-met:.lmor“lneno-—
5020mg/kg (sees)s L
¢lorhidreto do (u)-3-c£‘enoxm-N~ch10Bu-l::.1me'b1.lmorf‘:.nano-
DE,, 13,0 mg/kg (g, )3
axalato de () ~3*—:Eenox:.‘-J\TUJ?ene’u:.lmorfn.nano-»DEs 5 ,9 mg/kb

(ScG‘ )9

oxalato de (=)=3~fenoxi-inl 2=(2mfurll)etil Juortinano-

. DEyo 1,0 mg/kg (sic.);
sulfato do (~)=3=fenoxi-N-[2-(2~tienil)etillnorstinanom
DBy 13,0 mg/fig (s.c.)3

D-bartrato de (w)=3w(m=fluoro)fenoxi-Nenetilnorflnano-

DB 6,0 me/ky (s.c.)s
clorhidrato de (=)=3=(owmetoxi)fonoxi—ciclopropllmetil-
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morfi.nano—-DE5 ,5 mg/kg (s.0.)3
clorhidrato de (-) ~3-(p»me1:ox1.)fenil—N—ciclopropilmatle-
5013mg/‘kb (s.c.); '
oxalato de ( u) -3—-(m-metoxi ) Penoxi-limnetilnorfinanom
50 2,5 mg/k@ [COF e
oxalato de (=) -3«( o-me'boxn.-)fenoxi-N-me‘hilmo:rﬁnannw

50 0 49 mg/kb (3-00)3 .
clorhidrato de ( ) eu3om( p-hidroxa.)fenooca.~l\r-me‘b:l.1morf'inano~

50 l 3 ngﬁcg (BOCC)l
d-fbax'bra'bo de (-—)—3~(m~hidroxi)fenoxi~N~me'bilmozzf1.n;ano~

9,0 mg/kg (s.c.): N

norfingno~DE

v an

50

- d=tartrgto de (-)—3-(0-1116rox:.)fenox;ml\l—metilmoztfmano—

-
4

1 8 ng/kg (so 0t>9
clorhidrato de (o) m=30s( o-'ni'bro)fenox:.‘-N—-me"bilmomnano-

50 2 8 mé’/ké’ (9000)7 .
clorhidrato de (») »3u(p-—fluoro)fenmci-l\‘r—met:.lmoxfinano-

50 1 O mb/kg (SSC )1

oxalato de (~)-3-(valuoro)fenwciuthe'&ilmoﬁinano-
50 3,0 m%'ﬂig (S-c-)a'
axalato do (=)=-3-pentafluorofenoxl-N-metllmorflinano-
509 12 mg/kg (sac.)s
clorvhidrato de (=) -3-fenoxi-—N—cio1opropilmetilmor”inano
(17)-DEgq 1,7 me/kg, (s.00) ¥

Codeilng = DE5O 3,9 ng/kg, (g.c.).

Tos compuestos de la £érmula I anterior cone
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trarregtan de foxma ofectiva la analgesia do morfina.
Eata ac-big'idad puede demogtrarse en lg pruebe de dar
golpecitos en la cola del rxaltén para ol entagonismo

do moxfing, Esta prucbe se wtlliza pare medlir ol anta-
gonlsmo nareético. Los compuostos so_administbran poxr ~
via subcuténea 10 minutos antes del sulfato de mgi'??;;na. Ig
evaluaciby porcentusl. en el tiempo do reacoidn so
@Q’aemﬁ.nb dui:‘an'be cada prueba para 10 mg/kg s.c. 1;3' ‘
sWlfato de moxfina y se wbl1Lz6 el _aumento pomoﬁfﬁgl
efectivo para caleular el entegonigmo porcentual 4o
analgesig de morfina, EL anfégoni_s_;mo porcentual se .
calould ée,glﬁn la ﬁ'é:g:mala 'd"e Harrls y ?l.;a::son‘a‘; P{la.rmacéll
EXp. T}:_xer.; 143.3 141, .1964{. Cusndo se wtilizd, en e:avllidad

a6 substencia sctiva, el compusstd representativo sle
gulente del._p_msén’c'e inve:érbg ls a.é't;l:vidad de an‘kaé@nismo
de moxfina se obliene como ge representa mediante el ni=
vel de :DE5 o que sizte, Clbrm;fg'tb de (H)"-;;f-_-f’?_nqxi-l\T-ciglo-i
prépij.;metilmoxfinano - DE5 o 40428 me/ke (ssce)e

~ - -~ — yo -

Los ejemplos que siguen son ilus*bmﬁvog pero
no limitativos del invento, Todas las “temperaturas se
expresen en gradog centigrados. Bl éter utllizado es
éter dietilico, _I:éi* ml.1{metros (um) tal como se ublliza
en los ejemplos slgnifica milimetros de mercurio (mm de

Hg).

EJEMPLO 1.



( -2 -3 :gentggluorofenoxi. ~Nemetilmorfinano

Se calentd en un con'tenedor de acero inaxj_aa...
ble a 1208C y durante 7 dias wma mezcla de 6,0 g (0 023
mol) de (:-)~3-hi;drq:.zi-N-me'h11m0rfinano, 60 cc de piriding
5. recién destilada, 4,8 g de carbonato potésico; 9.0'g
de hexafluorobenceno y 6,0 g de cobre (granular). 5;5..
pués del enfriambento se abrld el contenedor y ge filu-
trd la mezcla. Se concen-bzp el filtrado bajo pms:.gn_ -
ducida y se repartié el residuc entre éter (700 ot) s
10,  hidréxido sbdico acuoso 5-N. Despuds de la separadi én
del éter se extrajo el residuo con hexano (200 _cc‘);‘ Bl
rosiduo obtonldo del extrecto hexénloo (5,0 g) se 6 romas-
tografid sobre alﬁmina neutra (75 g), se eluyd cdnacr—lo-
XUro d.e me'bileno, e't;ex- c'liet:v.l:.eo ¥ _acetato de e'ln.lo. Deg~
1;5; pu.es de combinarse las :E'racc:.ones se gepararon log disol-
vented bajo presidn :cedunida, 10 que 414 (-)'-_,‘_’)—Pe'x}tafl}_xo;'o~
fenoxi-N-metil-morfinano bruto. Pare el anallsis e desti-
16 una muestra de este compuesto, punto de ebullicién’

150~1602/0,1 mm, [a1fal® D 39,602 (c 1,21, MeCH).

20, 4 la base anterlor, 3;6 g (O;Ol mol) en 20
cc de éter diet{lico, se allciond ma solucidn de 0,8 &
de dcido oxalico en 20 cc de éter. El oxalato bruto se
recristalizd en acetato de e-l;ilo; 1o gue did oxalato de
(=) -3-gpeni:a:fluorofenoxi-N—me'bn.1-mor.€inano hemihidreto, pun-
25,  +to de fusién 157-1602, [alral®D -24,502' (¢ 1,00, MeOH).
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HE@IO 2. _
_(_..2 _3:genox:.~N-metilmoﬁn.ggn

Una soluni;i_gn de 10;2;'5;‘ (O;Ozi. mol) de (=)e3w
Fh?:droxi-l\r%mefgilmoﬁinano en 240 co do plridina recilén
5. destlilada se somei;iié‘ a reflujd con agltacldn bajo n_..tré-
geno, durante 8 d:’.as, gon 18,5 g de bromobenceno, 1_,,8 g
de carbongto potaslgo v 13,0 g de cobre (gmnular)l;,ge
£11trd la mezcla y se ooncentid el filtrado bajo pr"f%éién
~ reducida. Se reparbiéwel res:i;duo entre éter (500 g_cj);e
10. hldxéxido sédico scuoso 5 N (gOO cc). Se lavé la soiqcién
, e'béx\'aa"con ggua ¥ 86 6co; J?espués de lg separacit§11; c'ii;el
' éter, g0 deé‘bilé el residuo, punto de ebulliciodn 1805-5;'!.859
¢/0,1 m de Hg, lo que did (-) 3-fenoxi-N-—me'b:.lmoxd’:.nano.
Ung’ nuestra de ea'bo compu.es%:o ge recxd.s’bal:.zo en e-&e:c,

:LBL  punto de fusiln 87&882 [alfa]251) - 60,102 (g 1,01, MeCH)

A la base an’c:emor, 3.0,0 g (0 03 mOl) en
50 ce de dter, go adib:.ono una 46lucidn de 3,2 & de
ao:.do axdiido én 100 ee de e'bera El oxalato brti'l:o g0
) roorkgtalitd en e‘ﬁdnol, o qiie d:.o oxala'!;o de (=) 3-=Ferom -
0, xa.-\?uz‘ng’silmoxf:g.ngl,}p.} punto de fuglon 184=-1852 (d) [a1a]®
D ~35,478 {c 1,00, NeOH); .

A 7,0 g (0,02 mol) de base, on 25 cc de accto-
na con agitacion se adlciond una solucidn caliente de
3,5 g de &cildo d-bartirico en 75 cc de acotona., So egitd

25, la mezcla a ls temperatura del amblients durante medims hore,



5e

10.

15.

luego a 08+5¢ durante 4 horas. Se_;separé la gal de tarbres-
to medlante filtracldn y so reezﬁ.s“salizé en etanol (40

co) lo que did d-'barbra-bo de (—)3~£enouci-N~metilﬁoz:BJ.nano,
punto de Ffugidn 131-1339 [alfa] D=20, 089 (c 0s99’ MeCH).
EJEMPIO _3,

Y
ol -

=) =3 —metil)feno tilmortineno LA
Se some'b:.o a reflu.jo oon. sgitacion y ba:g")
nitrégeno wa soluclén de 5,0 & (0,019 mol) de (-)3-«
-hidro:ci-N—metn.lmoxfinano en 20 cc de piﬁ.dina :molon
destllada con 644 g de p~bromotolueno, 4,0 g de carbOna'bo '
potagico y 0,2 g de cobre (granular) durante 9 d’(as.. Se

£1ltro la mezcla y se coneen'bro el £iltrado bajo pmsn.on

- reduolde, 8¢ extrajo el residuo gon éter (200 cc)qxse

lav la solucién etérea con haréxido sédteo 2 ¥ {100 ce)
luego adn sgua y so sodé. Despaes de la sepaxaoion del
éter go desrbi.lo el residuo, pun-':o de fusion 1250-1409/0,15
mn de Hg, 1o qite did (U)3‘-(p-me'bil):Eenox:.i-l\'r-mot:.lmoxfinau
no. Se cmgtallzé ung mues'bra de oste oompueS'bo & par!::.r
do o~ber, punbo de fuslén 94-969 [a1ral® D“55:989 (e
1,00, MoOH),

Ta base anterlor; 3.3 g (0;01 mol), mediante
tratamionto oon clozuro de hiarogeno (enhldro) on acow=
tato de etllo (5 cc), dié 3,3 g do clorhidrato bruto.
Ia recriatalizacidn en acetato do etilo dj.o clorhidrato

6 (w)w3w{p-tiotll)fonexi=N~metilnorfingno, punto do fuw
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sién 223-2242, [a1£a]® D =37,85¢ (o 0,60, MoCH).

EJENMPTO 4.
(=) =3 pemotoxi ) Penoni ~NemetiImorfingno

Una solucidn de 5,1 g (0,02 mol) de (=)=3~

-hidmi—IT;matilmom':‘inano en 20 cc de piridina reoiéin
destilada se sometid = reflujo, con agitecidn, bajo.
ni-l:rogeno ¥y durante T dz.as, con 7 D g de p—bromoamsol,
4,01 g de carbongto potasico y 0,2 g de cobre (granalar).
Se filtrd la mezcly y se concen'l:ro el filbrado bdao pro=—
gibn raducz.da. El residuo se repartid entre éter (400 ce)
e hidrixido sédico 10 N (100 cc) Se lavd la soluc" on etde
req con ggua y se seco. Después de separar el e’aer se 7
dest:.lo el regiduo, punto de gbullicidn 139-1559/0,15 ma de
Hgy 10 que aiod (-—)-3—(p-me1;ox1.)fenox:.-N—metilmonf:.nano.
Bgte cOmpuesto -1 cm.stal:.zo on étery lo que d:.o producto

puro, punto de fugidn 130-13231 l:zat,'l_-r:‘a]25 D ~51,592 (c 0,99
MeOH),

El pioducté entéxior 2,0 g (0,006 mol) mediente

tratamiento con c}oruro de hidr&geno (anhlaro) en acetato

. de ebilo, 4id le.sal cloxhidrato bruta del producto que,

despuds de cristalizdeidn en-acetato de etilo dié c'lor;- :
hidrato de (=) -3-(p~me'l:ax:.—fenomul\r—me'h.lmozi‘inano, pune -
to de fugidn 170—1729, [a:u:a] D-34,222 (¢ 0,99, MeCH).

(=) 3o (memes oxi )P onoxieNemetilmorfingno
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Ung solucidn de 5;l_g (0;02 mol) de (=)e3m
.hiaroxi;-N;-metilmoxfinano en 20 cc de piridina recién
destilada se sometid a re:f:'lu:] o, con agitacion, bago
nitrogeno y durante 10 dflas, can 7,5 g de m-bromoam.sol,
4,1 g de carbonato potdsico y 0,2 g de cobre (granular).
A la mezcla remcclonal se adiciono éter (dos veceé._"el”
volumen) y se £11trb, Se concentré el £iltredo ba;'j_g,w
pregion reducida y se repartid el residuo entre étoi}

y hidréxido sédico 5 N. Se lavé la solucién etére; o
con ggua y se seco. Despuea de la- separacion del 91‘:;3;'
ge deatllo el rogiduo, punto de ebullicion 145~1609/0 1

mn de Hg, lo que di¢ (-)-3-—(m-me'l:oxi):E‘eno:,i—i\l-metilmom
nano. Para el analisis ge orlstalizd una muestra de este
compuesto en e'ber, punto de fusloén 88=002, [alf.'a]25 Do

61,812 (g 1,00, MoOH),

. Al producto anber:.ox*, 1,5 g (0,004 mol), en
eter, 80 adlcz.ono ung solu.c:.on de 0,4 g de dokdo oxéllco
en é*bgr. Ia dal oxalato buitka g6 recristalikd en etanol-
-?é'ber, lo que dio oxalato de ._’(-)~3-—{m—me"abxi)fenoxierhme’cil-
morfinano, punto de fusién 148=1502,. [a1fa]™ D~39,600
(¢ 1,00, MeOH).

EJEMPIO 6. .
(=) =3 o-metoxi Zfenaxi-N_—geg‘ j,;ggonﬁ’:{.nano

Una solucién de 5,1 g (0,02 mol) de (u)~g§¥hié!r04
xi~Nemetilmorfinano en 20 cc de plridina recieén degbtilada
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ge sometfi.é a reflujo con agii;acién; bajo nltrdzeno y
durente 3 dlas, con 7,5 g de o~bromosnisol, 4,1 g de
carbonato potésico ¥ 5,0 & de cobre (grenular). Se fil-
trd la mozela y se concentrd el filtrado bajo presidn
reducide. 8o repartisé el residuo emtre éter y hidr@cido
gédico 5 N. Se lavb la soluciln etérea con sgua ¥ 8¢
secd. Degpués de la separacidn del disolvente se desti-
16 el regliduo, punto de ebullicidn 1659/0;2 mn a?'H:g",
lo que did (v-_)-3-_(o-me’c9xi)-fenoxi—N—metilmox:ﬁ’inén;)."
Para el analisis se or:i.s'halizé ung muestra de es’&efcom—v
pu.es‘bo en aceta‘ao de eta.lo, punto de :f:‘us:u.on 87-89¢,
[alfa] D -—59,322 (e 1,16, MoOH), :

. Al producto entexior, 2 78 (O o1 mol), en
e-l:er, gse sdiciond ung solum.fm de 0,7 & de acido: oxal:.co.
Ia sal axalato bruta se reeristalizd en e‘banol-e'ber, lo
que dio oxalato de (=) -3-(o~metmc:|.)-a?enoxl-N—me'tllmoxfa.w
nano, pun‘bo de fusidn 185-1879 (d) [ali‘a] D =37,19%
(e 0,99, Meon)

(=) —-34-(39-_;«;),' dxoxt Ifern oxtlfeng i i moxfinano

Ung mezela de 2,0 g (0,005 mol) de (=)=3«
~(p-metoxi ) fenoxi~N-metil-morfinano y 20 g de clorhidra~
to de piridina se calentd a 2202 con agitacidn, bajo

nitrégeno y durante 25 minutos, se enfrié en bafio do

. nielo, y se diluyd con agua (50 oce). Se begificd la meze
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cla con hidréxido amonico concentrado y me extrajo oon
cloroformo (100 cc). Se lavd la golucidn clorofo:mu.ca

con agua (50 ec) y se secld, La separacién del disolven-
te en vaclo dld un reglduo que se tratd con éter y %e il
trd, lo que dié (f-)jfB:-(p-—lnigmxi);:Eenoxi-Nrmetilggﬂz;tfina—-
no. Para el analisis se cxistalizé ung muestre de- este
compues'bo en etanolo-e'ber, punto de fuelon 188~1909
[a1£a]® D -51,60 (o 0,86, MeCH). '

"

El producto anterior, 1;4 g (0;004 mol.) AN
mediente tratamiento con .c;lpruro de nidrégeno (,qp}gj:é}x'o)
en aceta'to'de etilo (10 cd), '616 el clorkidrato br;ifo;
Ia cris’calizaen.én de este compuesto en e“tanol-ace'ba*bo de
etilo did elorhidrato de (=) —3-—(p~hidm:.)fenoxi«-ﬂ-meb11—-
mbr.t‘inano, puntto de Puslén 160-163¢ (d), [alfa] 2 D—347559
(c 0,99, MeOH).

( =) =3=(m=hid roxi. E—fenoxi—N—metilmoy‘ﬁiggg

Ung mezela do 3,8 g (0,01 mol) de (-—)-3- |
~{m=met 0x :.)fenoxi—l\r-metil—-morfinano y 30 g de cloxhidm-
t0 de plridina se oalentd a 2_@99Mcon egi'baqion, ha;jo
nitrégeno y durente 25 minutos, se gmfrié en wn bafio de

hiclo y ge dlluy6 ocon agua., Se bgsj,ficé la mezcla con

“hidréxido aménico concentrado y se cxtrajo con éer,

Se lavaron los extractos etédreos con sgua y se secayron,

Ia separacidn del disolvente on vaclo aié f-—-) =3 (meLd O~
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xi)fenoxi-Nemetil-morfinano, Para el anéli.'sis se recris-
'baln.zo una muestra de este oompuesto en etanol, punto de
fuglén 212-2142, [alra]® D 53, 139 (6 1,00, MeOH).

A1 producto an’oex'l.ox' 2,2 g (0 oL mol),,an ;
etanol, ge ad:.o:.ono ung solucion de 1,0 g de aoido
d—tartarico en etanol (20 6d). Se ailuyd la gol, acién
oon. e‘ber y e recoglemn log ¢ristales. Ia gal bmta,

moxistal:.zada en etenol-acetato de stilo, did d—fl;ar—

trato-etanol de .(w) -3-(m-hidrox:.)fenoxi-—lv-metilmorf:.nano,
punto de fusidn 1351382, [alfa] -19 218 (c l 26,
MaCH),

Ung mezcla de 2,5 g (0;007 mol) de. {m)=3~{osme~
toxi)fenoggi;-N-meti-l-moxfinano ¥ 25,0 g de clorhidrafof'de
piridine se calen“gé a 2202 con agitacién bajo nitrdgeno

durente 25 minutos, se enfrld en un bafio de ‘hielo y sa

dlluyb con egue (50 ce). Se bamificd la mezcla con higrbm-

xido amonico geuoso concentrado y se extrajo con cloro-

foxmo (80 co):._Se lgvd la solucidn clorofdrmlca con sgus

¥'s6 ‘gecd, Ia separadién del disolvente en vaocio did la
‘bage bruba, que despuds de origtelizscién en acetato de

""etilo-hexano, 416 (=)=3~(o-hidrox :)afenoo::.—N-me*cilmomna-

no puro, punto-de fusién 167-1682, [alfa]25 D ~52,918

" (e 1,07, MeOH),
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E1l produsto anterior O 152 g (0,001 mol)
y 0 »07 de acildo d-'bartanco, ge dlsolvid en 1 cd de
etanol cgliente y se de;jo crigtalizar a la températura
del ambiente. Im sal brute se recristalizd en etanol,
lo que aio d-'l:arbrato—e'banolato de (-)~3-(o-h:.arox1)
fenoxi-N-metilmomnano, punto de fuslén 1111122, [a]:f‘a]
D «15,962 (¢ 1,07, MeOH)

EJEMPIO . 10

Uns goluclén de 6,4 g (0;02 mol) de: (#)2;3;'-hidroﬁ
xL-Nemetilmoxrfineno en 30 cc do plridina recién destilas-
da se sometid g rieflu.jp con agltaocidn, bajo nitfééénp y
durente 3 dlas, con 10,0 g de 1%-bmmo-2-ni1:robenoeno,

6,0 & de carbonato pdtésics y 0,3 g de cobre (granular).
Se fii-hré: la mezels y ol fL1ltrado ge coneentrd bajo p_xeé
gién.reducida. Se repartid ol residuo entre &ter y hiﬁré-
x1do 56dico 5 T, Se lavé la solucién etérea con agua ¥

se geco, Se separd el éter y se repartid de nuevo elwire'-
glduo entre oloxoformo y hidréxido séd;i.co 5N;_ Degpuds de
la separgelon del cloroformo en vacio se crigtalizd el
regiduo en éter, lo que aid :'(-)‘—3;-(o-n:i_.'l::c-o‘)-eﬁ‘enouc'i-ﬁ-m—
ti1norfinano, punto de fuslén 158-1602, [a1fa]® D 53,168
(o 0,99, MoGi),

El prod¢ucto anterior 2,0 g (0,005 mol), median~

te tratamiento con cloruro de hidrbgeno (anhidro) en ace=
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tato de e*bilo; dLlo el clorhidrato bmto; que desgpués de
existalizacidn en acetato de etilo; aio clorhidrato de
(=) =3=(o~nitro)fenoxi -Nf-met:.lmorf:.nano hemihidreto, punto
de Puzidn 155-157¢ (4), Lalfal® D -32,622 (o 0,99, Mo CH).

0 i | =
o) =3={ D 1110 :.-N-me'ba. moxfinano o
Una golucidn de 5,1 g (0,02 mol) de (—)-3—-
-h:.droxi—l\rnmetilmox:fn.nano en 20 cc de p:.nd:.na mc:uen
desi:mlada ge sometié a refluao con agi'&aclon, bajo- |
ni-t;rogeno y_duran'be 5 dieg, con 17 ,O g de‘p—fluom,-_
~benceno, 4,1 g de carbonato potasico-y 0,2 g depob:re )
(grenular), & la mézcla dé reacclén se adicioné étox: (dos
veces ol volumen) ¥ se Liltrd, Se concen’crd el filtredo
en vaa:.q, ywe.l msi.dy.o go .suspend:._q_en 150 cc de hexeno
caliente y'ée £i14 26, Bl fil'ﬁd;'adg 86 lavd éo_z} hid réxido
gddico 5 N; luego oon sgua y se gecb. :Des_z_)u.és de la 'fse‘paj-
raclén del disolvente se crlsbtalizd el residuo en hexano,
lo que d:.o (~)—3—(p—£1uoro)-‘feno:».J.-N-—me‘bilmoxfinano, pun-

o de fusién 102-1042, [alfa]25 D 53,368 (e 1,00, MelH);

ELl producto anteriow, 4,0 g (0,0l mol), mew
dlante tretamiento con oloxuro de hidrégeno (amhidro)
en acetato de ebilo, dLd el oclorhidrato bruto, Ia recrig-
tallzeoltn en sostato de ebilo dié olowhidrato de (-)-3-
—(p-tt‘luoro)fenoxi-lv—metu.lmorﬂnano hemidrato, punto de
fusién 162-1648, [a1£a]® D ~34,83¢ (o 0,98, MeCH).
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EJEMPLO 12
(=) =3 o»-ct‘;goro Efenoxy-N—-me'bi ;moxfi;;gg

Una golucldn de 2,0 g (0,007 mol) de
(~)-3-hidroxi-N~metilmorfinano en 10 cc de pir.‘.{ilima

recidn destileds se sometld a reflujo con agltaeidn,

bajo nitrégeno y durente 2 dlas, oo 3,5 g de o;-'st‘luoro’-

bromobenceno, 2,0 g dc carbongto po-l;asa.oo ¥y 2,6 5-de oo~
bre (granular). 4 la mezcla reaccional se adiciond ter
(dos vecos ol volumen) y se £iltxd. So concentrd el
filtrado en vaclo y se recoglé el residuo an é%;::"(goo
ce) y se lavd con hidrdxido sédlco 5N. Se lavd 1a solu-—
olén otéres Gon agua.y s secd, Ie separaeion del eter
QLo (=)=3m(o=fluoro)LenaxirN-netilnortinano bruto. Para
el anal:.s:.s Be cri.s'baliz6 tma muestra de este compuos'l:o
en &texr, punto de fusidn 113—1159 [alfa]25 D ~48,672

(0 0395 ’ MsCH),

AL produeto anterj.or, ,5 g (0 007 moi), en
e’cer, ge adiciond ung soluclon de 0,7 g de acido oxal:l.eo
en étexr (25 ce).. Ia sal oxalato bruts se recrisi:allzo
en e'banol, 1o que dié oxalato de (-)-3~(0-£1uoro)feno:d.-
-N-me’uilmomnano, punto. de Luslén :L80--182‘2 [alfa]25

D 30,982 (¢ 1,00, MeOH).

EJEMPIO 13.
(o) =3F on oxLedlct g:c;ogocgrbet cximorfineno

4 win mezela de 2,3 g (o 007 mol) de (-—)-3-
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~fenoxi-N-motilmorfinano, 150 ce de benceno.y'o, b8

de carbonato potasico se instild 3,3 g de 2,2,2-tricloro~
ebi.1l-oLoroformaton Se azitd la mezecla resccicnal en
reflujo durante 6 dias. Se diluybd la mezcla con .ter

y se extrajo eon éoido clorhfdrico 4N. Se lavd la’'fase
oxgénicea con hidrdxido ambnico diluido, sgua, ¥..40 gecd,
Ie geparacldn del disolvente did lg-)-__?.-ffengxi-l\l':-f;qa:iclor'c_)- -
carbetaximorfinano. Para el endlisis se destild {Jﬂa mues-
tra de este compuesto, punto de ebullicion 230—-2409/0 05
m de Hg, [elfal® D =119,65¢ (e 0,95, MeGH). .

A wma solu.oion de 3,4 g (o 007 mol1) ae (-—)-3- :
-feno:ci_hNdLﬁ.oloroearbe'boxi.—mozfinano en 40 co de éoido
abe%ico al 90% e ad:.uoné, én pomiones 2,0 g dé polvo
de zine, Se ag:.to :!.a mezela a lg temperatira del am‘q;i.en-
to durente 16 horas y se filtrd. Se comcentrd el fif_ihrw- :

do en vaclo y se repartid el residuo entre éter e hifrd-

 xido de amonio diluido, Se extrajo la solucidn etéres &on

deldo clorhidrico. 4 N. Se extrajo la soluciém acidica gon
clo_:_:ofdmo. Degpuds de la separaoié;l. del cloroformo 'se‘
cristalizd el clorhidrato en etanol, lo que aLo elozhidm'-
to de (—)—}fenmzmomnano, punto de fusidn 322~3240
[al'ﬁ’a] D ~33,88¢ (¢ 1,00, MeCH).

EJEMPT.O ;,‘2 .
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A wna solicién de 3;7 g (0;011 mol) de
_(w)—3gfenwci;§;me’bi}moztfinano en 50 cc de tolueno,
go lngtilaron, a 52; 5,8 g de cloruro de écldq.clelo-
propanearbouc:'.lico en 25 cc de tolueno., Se de;]o, qalentar
ia mezcla has‘ba la temperatura del amblente y ge some'bio
lueno a reflu.ao dura,nte i5: horas. Se separd el, dlsolven‘te
en vac:io ¥ do reparhi.o ol xesiduo entre éter 7 acido
olorhidrﬁ.do diluido; Se lav5 la 46luclén otéron con
agia ¥ g secdi Ia sepax‘aclon ael atsolvente en vacio
aLé (<) u3-«fenoxiuN-biclopropm1carbonilmozﬁnano. Para

el analis:o.s ge des-l:ilo una muestra de este oompueg'bo,
pubo de ebulliolén 2302402/0,05 mn do He, [aifal®
D -173,45% (c 0,99, MeOH).

A wma s?ﬁspensiéﬁ de 6;4 g de ha‘;dmr‘o de 1
tlo-alominio en 20 6o de totrahiarofurano axhidro do
ins’uilé; durente un perfodo de 15 minutos, 4,6 g (0,011
mol) de (-—)?-3—fenoxi-1\'f-cielopropilcarbonj_.lmopfinano _
en '30 ce de tetrahldrofursno enhidro. Deaspués de haberse
sometido la mezela a reflujo bajo nitrégeno qurante 16
horag , ge enfrid hasta la temperatura del ambilente y ge
ingtild agus. Se £iltrd la suspensién resultante y ge

concentrd el filtrado. Se repartid el residuc entre éter

N\



¥ acildo clorhidrico 4 ¥, Se basi.jijioé lg fage a_c_:'f.qicg“oon
hidroxido aménico concen“b:':'adp ¥ se axtrajo la sugpensidn
gouosa con éter, Se lavd la solucidn etdrea con sgua ¥
A ge gecd, Ia separgolén del éter bajo prosidon reduside
5. aio (-)4-3?-9?eno:d.-ﬂ-ciclopropilme'bilmozf:ﬁnano. Paia ol
ondlisls se destlld una moestra de este compu.es‘t'o, punto -
de ebullicién 190-2002/0,1 mn de Hg [alra] D- .,,{39,079
(c 0,99, MeOH). S

El producto anter:.or, 2,6 g (0 007 mol, med:.a:a—
10. to tratemlento con cloruro de higrégeno (anhidm) en tor
| aiod el olorh:t.d;ja'l;o bruto, que despuds-de cnstal:l,zaqlon
on scetato de etilo i olorhidreto de (-)-3-fongmi-Ti-
—c:.clopropilme-ba.lmorf:l.nano, pun'bo de fusion 186-1889
[a12a]® D ~67,162 (c 1,00, Heom). :

4
]
!

15,  EJEMPIO 17 o

: _(_’:)Mdmxibeno‘l se2wino il Teml, 2' . '6 .8-001:
droigoguinoling o o | '

Una mezela de 253,9 g (0,935 mol) de (=)-l-

~( pmmetaxi bonoil)~2emeti 1Ly 2,3, 415 56, 74 Bmootehldvolsom

20, quinolina y 1,2 1 de dietilenglicol se calentd a 801002
Y se sdlcionsron 260 g de _hidréxidg potésico. Se cglentd
la mezela reaccional hasta 2102 y se agltd a esta tempe~-
raturg bajo corriente de nitrdgeno consbtente durante 36
horas. Dursnte este perfodo de vez en cuando se extrajo el

25, geguro de cierre para dejar escapar el vapor de agus. De
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no hacerse egbo no puede obtenerse 1av temperatura intema
de 2102, Se enfrid la solucion paxdo osoura hagta la tem—-
pergture del ambiente y se diluyé con agua (600 eo) v se
extrajo con éter (400 ce)e Se meldificé la solmionzgeuo-
sa_con écido clorhidrico mcuoso concentrado y luago se
basifico con hidréxido aménico acuogo concen'braao. Ia
suspensién acuosa se ‘extrajo econ ‘acetato de e’cilo (4

250 cc), Se lavd la solucidén de acetato de eti:!.o con sgua
¥ se secd. ILa separacion del éisolthe aLéd (-)-:-i;(p—

S aroxibenct 1) =2=metilel, 2,3, 4,5, 6,7, s-ootahi’&éoisgv-
quinoline bruta. Para el andlisis me recxistalizo uila
muegtra de este compuesto en te urahiarofurano-hepbano,
punto de fusién 119-1209 [alfa]25 D =36,012 (o 0,98,
MSOH)¢ |

L1605243, 445657, 8-0ctahidro-

Una goluclén de 2;4 g (0,009 '1}10?.) de !
(r-)—l;-(n;-hidroocibenoil)~z-metil—l, 2y3y445,6, 7 8;-oc1:a~
hldroisoquinolina, 10 oc de pi:m.c‘lina reclén destn.lada
ge sometld a :zeflujo, con sgltacidn, ba:]o ni'brogeno y
durante 9 d:l.as.,': con 3,1 g de bromoben_ceno, 2,0 g Qe _
carbongto potésico y 0;1 g de cobre (grénular):‘ Se-fiitrcf:
la mezcla ¥ se c_qnoentré el filtrado bajo pmsic’m r6d U

clda. Al residuo se adiciond éter (150 cc) y se separd
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mediante filtracién el material insoluble. Se extrajo el

£iltrado con hidréxido sddico 2 N, se lavd con agua, ¥ s
gecd. Ia Vsepargoi'.éa; del @isolsreni:e'dié (-)~(p—fenoxib§:_1¥-

oil)-z;-metilé-‘.fl.,g,é,4,5_!6,7;8-octahi§misoquipolina',(292: .
Para ol analisis se des'bilé ung muestra de este ‘dbmlauési:o,
pun-t:o de ebulliei én 1209/0 15 mm de Hz l_alfa]25 ; -18 53¢
(c 1,14, MeCH),

. 32

' Al proclun'bo a:ate:m.or, 1,0 g (0,003 mol)- on 5
oo de e‘ter, ge adiciono une soluc:v.on de 0,3 g de. aca.do
oxal:.co on &tor. El oxala'ko bm’co, recrigbtalizado-en
otanol, 41 oxalato de (-) -1—(p—fenox:tbeno:.1)«2-me'¥::l.l—l,
,3,4,5 6, 7, 8-oc tabldroisoquinolina, punto de fu!aa,tgn i
1601622, [aha]25 D 37,178 (c 1,00, MoCH).

'mmt’;o Q
E Lo;;zaelon ogtg;igggg ) r gcigo c1e §-2~;~§ﬁegux:.begcll}—

b Ll 64T 8-oo'b d rol gg. ling
Una mezols de 0,5 g (0,002 mol) do (=)ml=(p=fo-
naxibencil)—2-metil=1,2,3,4,5,6,7,8~0ctahid roisoquinoli=

‘na y 5 oc de.Acido Posfdrleo al 99% se calentd a 135¢ oon

sgltacién bajo nitrégeno durente 3 dlas, Se virtid la

mezcla regcclonal sobre hielo=egus y se basifico con
hidréxido eménico concentrado. Ie suspengidn scuosa se
extrajo con cloroformo. ILos extractos clorofdrmicos

conbinados se lavaron con agua, S secaron y so sopard

‘o1 dilsolvente, 1o que did. (=)=3~Fonaxi-N-metilmorfinano
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EJEMPTO _ 20,
jkg-Q:genogguN-ciclobuii;cgrbqg;;morfiggg ‘
A wna solucién de 3,9 g (0,011 mol) de :ﬂ

-0—e»fenaxi—ﬂbmetilmoxfinano en 50 cc de tolueno ge

instild, a la temperatgra del ambiente, ,9 g dq c}Ow
ruro de écido olclobuten—carbaxilico en 30 ec d%1%61u9~
004 Se agito la mezela a esta temperatura durante L
hora, seguldo de calentamlento en reflujo duranie 22 dias.
Se enfrild la mezela reacclonal hasta ls temperatird del
gmpiente y ge lavé; sgcesivamepte; oon acildo qlbrhidxico
4N, egua o hldrixido sbédilco 5N. Se secd la fase.digénica
y se £iltxd, Ia separacidn del digolvents en vaclo did
(=) =3nEonwd, -clelobutiloarboni norfingtio, Para el and-
Ilsls 86 destllo wma mtisstra de exte compuesto pun%o de
ebullioién 2002 (0,1 m de Hg), [alfa]zs & «163, 252
{¢ 0,98, MeOH),
EJEMPIO 21
(=) =3=£onaxd=N mmm_mmm

A wa sugpensin de 0,4 g de hidzurd de

litmo~alum1nlo en 40 cc de tebrahldrofursno anhldro
ge ingtild 2,1 g (0,005 mol) de (w)w=3ePenoxdNwclclom

butilearbonllmorfinano en 20 ce de tetrahidrofureno ane
hidro, Después de haberse sometido la mezela & reflujo

bajo nltrégeno durante 3 horas, se enfrid hasta la ‘tempe-
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ratura del amblente y se instild sgua. Se £iltrd la sns-
pens:.on resultante y se ooncem,ro el fi:l:brado. Se disol-
vib el residuo en éter (50 co) y se extrajo con doido
clorhfdrico 4§ (75 ce). Se bagificd la goluclén: aoitosg
con hidréxido gbdico 10N y ge extrajo con &tex (7500)
Se lavd la solunion etérea oon sgua y se seeo. La. sepa-
ra,c:.on del digolvente en vacio d1lo el (—)-3-r.f'anox?1.-1\r—oi-
clobutllmetllmorfinano. bruto. Para ol enallsls se degtie
16 una muestre de este oompuesto, punto de ebu.ll:l.ca.on

LRI

2152258 (0,5 m e Hg), [alfa]as S ~13,252 (o 0,99,
MoOH). _

-Ia base an’ce::ior; 1;1 g (0;003 mol); con ‘el
tratamlento con cloruro de hidrdgeno (snhidro) en acefil_:ato
de ebilo, did el élorhidra‘bo bruto que despuds de crise
'EaliZacién en éce'l;a‘i:o ds etilo dié clorhidrato de (—);-3;
t-sEenoxz.-N—ciclobu-bi.lme'bn.lmorfinano pUro punto de fugidn
1751778, [al:.a]25 “66,59¢ (¢ 1,03, MoGH).

BIENPLO 05,
(-)«3-fegm:im%em1gceti@ﬁj@_u

A una wezola de 4,0 g (0,012 mol) de (=)~
~3-="eaox:|.mori‘inano, 2,5 g de trietilamina y 15 ce de
cloruro de. metileno se ingtild una solucién de 2,9 g
de clorure de fenll-acetilo en 15 cc de cloxuro de
metileno, Después de heberse somebido la mezela a reflus~-

jo dursnte 14 horass, .se enfrid hasta la temperatura del
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amblente y ;e lavb s-uogsivamente con agua, éeldo clng
hidrico 4N, hidréxido sédico 2NV y agua. Se.secé la g0+
luclén omgdnica y se evapord el disolvente, lo que dilo

(4-) -3éfehoxi—N;-fenilace-l;ilmozfmgno bruto. Para 01 anae
ligis se destilo unae, mu.esrl‘.ra de egte oompues'bo, :pum;o

de ebulla.c:.on 2402508 (0,05 m de Hg), [alfa] = -133s279

(¢ 1,11, MeOH). :.;w‘
" BJEMPI.O . _ -
(—2 =3 =en oxlL -N—f.ewnﬁ. ig,glorfi_zggno » A

A una suspensién de 0,8 g de hidruro géﬁirt't;io-
~aluminio en 40 co de “be'brah:i..d.rofuranq'am‘lidm s‘e_s’ dng-
'bilé; durente wn perfode de 45 minutos, 4,2 g (O{@J.}m@l)
de (?-)-3—st'enoxi-l\1-£enilgce'b;':lmo::ﬂinang en 40 cc de tetra—
hidrofurano enhldro. Degpués de haberse gometido la maz-
6la g vefilujo ba-:jo ni-bi'ég"enb durante 3 hords , se enf:r'.ifé
hasta la temperature del ambien'te v se ingti1d aguss Se
£iltrd la suspensidn xésul'ban’ce y se comcentrd el filtra-
dd;"Se reparbio el zf'egiduo entre eterwy agua. ge secd
la s.oiucién etérea y se evapord el digolvente; lo gle aid
(-)-SQfenqxi;-I\Tefenetilmorfiz}ano de base bruto. Para el
andlisls se destiléd wna musstra de este compuesto, punto
de ebullicién 1601652, (0,1 m de Hg), [alfa]25= 100, 272
(c 0,55, MeQH).

A la base amtexior, 3,2 g (0,007 mol) en é&ter,

ge adlelond una solucién de 0,8 g de deido axalico en
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éter. El oxalato bruto se recristalizd dog veces en ota-
nol, lo que dib oxalato de (w)—3~£t‘enoxa.—N—fene*h:.1mor.ﬁ.-
nano puro, punto de fusibn 217-2192 [alfa]25 = 72,178
(c 1,06; MeOH). ‘ ? caadh '

L
¥y ?

5, EJEWPIO 24 o
| (=) =3=Fon gl -i~] (2-fuxilmetil)oarbonil morfingno ™
A una mezela de 4,0 g (0,012 mol) de (:);3-
~fenoucimorfinano',.92,5 g de trietilaming y 15 ce dé"clg;-
ruro de metileno se ingtild una sog.ucién de 2,7 g.de .'
10. cloruro de 2~furil-acetilo, De‘spuésﬁ_c;e haberse s‘q@g&biﬂi,o
a reflujo la mezels duvente 14 horss, se e;yfzié_hagiba;
la tempergtura del emblente y se lavd suceslvamente. eic;?n,
agua, 4oido clorhidrico, 4N, hidrdxido sddico 5N y agﬁa;
Se gsecd la.gsolucldn oxgénica y se evepord el disolvente,
15, . 10 que @id (w)=3=fenoxi-N{ (2~furilmetil)~carbonillnorti-
‘ nano bruto. Para el analisis se degtild una muestra de
sgte cdmpuog‘ﬁo; puifo 46 ébul}icilaéﬁ 215_%-225“2 (0,1 mm de
Hg), _[alfa]f = =135,362 {c 1,06, NeOH),

, ' -IxO 2B
20, © (=)-3-Fenoxi=Ne| ?-(_ z-fgrilze'bil imoxfineno .
A wng suapensién de 0;8 g de hidruro de
hblo—alumim.o en 40 cc de tetrahidrofureno anhid o
ge ingtild 5,1 g (0,012 mol) de (-—)-3-£eno:a.—N—{(2—-—
-i‘unlmetll)carbon;:l]qutflnano en 40 cc de tetrahidro—

25. furano gnhidro. Degpués de someterse la mezcla a reflujo
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bajo nitrégeno durente 3 ho_raé; ée‘ enfrid haste la
'bempe.:_t'a'hu.:'r'a del gﬁbien'be y se instilé ggua. Se TLIt16
la sugpensin resultante y se concentrd el £iltredo.

El residuo se repartid entre éter y sgua. Se lavd .
la solucidn etéreq con hidréxido sodico 5N y se{ééqélj
La separacidn del disolvente en vacio did un residuo
oleoso. El reglduo se purlfico mediante cromajl‘;o‘ej'erj;gﬁgfa
gobre gel de gllice (50 g) y la elucidn con &ber Aib
(=) -3-fenoxi-N-[2-(2—fuxil)e-bil]morfinano. Pare ;1 nge
lisis se dest:l.lo ung mues'bra de este oompuesto, ~ifur§bo
de ebullicidn 145-150% (0,1 m de Hg), l'.a:tfaJ -94 158
(¢ 1,06, MoOH). e

5 tea
- oy *

A la base an'l:er.l.or, 1,2 g (0,003 mol) en
e't;er, ge adic:.ono unga solwzion de 0,3 g de acido oxalico
en éfer, EL oxalato bruto se rec:m.s’calizo dos vaces en
otanol, 1o que did oxglato de (-—)-3-{enoxi-1\Tf-[2-—( 2-furil)
e:birq.]moxfinapo;'punto de fudidn 1954979 (d), [alfa1D25=
~64,52¢ (¢ 1,03, MeOH),

EIRIPIO 26,
(-Q--a-i‘anm:ia-N:I §2Hbieni. metil)cgzbo_zgil lmorfima

A ung mozela de 4,0 g (0 012 mol) de
(~)-3~fenoxn.monn.nano, 2,5 g‘_c’le 'bnetl;_tamina vy 15 ce

de cloruro de metileno so ingtlld una solucién de 3,3 ¢
de cloruro de 2~fl,:ienil-acej.bil.9 en 15 cc de oloruro de

metileno, Después de haberse sometido la mezcla a reflujo
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dux\an’ue 15 lwras, se enero has‘ca la tempera-bura del
amb:i.en*be, se dilu,,ré con clomro de me'bmleno ¥ g6 lave
sucesiv&men'te con agu.a, ac:udo clorh:.dnco 4’\1, h:.drox:l.do
sodico 5““ v ag‘ua. Se secd ig fade oxgam.ca y se evaporo
el disolven‘tp, lo qu.e aié (-)-—3-*.691101::1.)—N-[(2—'l;:.émlme-
tlljcaxbomljmoxfinano bruto. Para el snallsis ge- des*!::.lé
una mues‘am de es‘ae oompues*to, punto de ebull:.oion _
235..24on (0,05 tin a6 Hz), Lalfa] = =134,17¢ (o 1.03,
MoOH),

At ows

EJEMPIO 27,
(=) =3 mfongxi, s-l\T-;l g—-f 2—*hn.en:1.1 ) el lnoxfineno

" Auna suspens:.on ae O 8 g de hidruxo de-..
h%iowalumimo en 40 e do 'be'brahz.drofu:cano anhidro 56
ingti1é 6,2 g (0,014 mol) de _(—~)-—3—fenax:|.-N—[(2-¢ieml~

b

metll)earbonillmorfinano en 40 cc de tetrahidrofurano
anhidro. Después de haberse somebido la mezc"la a mflt}.;ib
bajo nitrogeno durante 3 ho;ga_é, se enfrid hasta la
temperatura del ambiente y se ingtild sgum. Se f£iltrd
la suspenslén resultente y se concontrd el filtrado. ‘
Se dlgolvié el residuo en éfer y ge extrajo la solp_zcién
stéron con foldo clorhidrico 4N, Se basifics la Tase °
acuosa con hidxdxido gédiconlo.'vl} y se extrajo con &texr.
Se sec;c’) la fase o:gél;ic;a v se séparé ol disolvente en
vacio, 1o que did (-).—3-'—fen9x§i_.~}¥-[2~‘( zwieni;)eti;]mo.b_-

fineno baxuto. Para el anélisis ge degtild wna muestra
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de este compuesto, punto do ebulliciénm 1508 (0,05 mu de
Hg), [alfa]1§5= 96,452 (o 1,23, MoOH).

Ia base antexior, 3;0 g (0.007 mol) on é-ber,
s¢ tratd con acldo sul:f:‘u.mco. El sulfato bruto, reons-
tallzado on metanol-éter, a1 sulfeto de (~)—3~feﬁmci~N~
~[2—(2wl;:.eni1)e’ci1]mozt£‘inano puro, punto de Fuslén 135~

R TR

~138¢, [z;llfetjl?5 67,282 (o 1,00, MeOH). = ...

a9

EJEMPIO 28
(&) == (im0 m)fenoxjg—N smetlnortingno

Una mezcla de 3,0 g (0 011 mol) de (--)-3-h:.dro-
xi*-Nume-hl.lmoxfinano, 50 te de pixicln.na recién desﬁ;z.lada,

3 v~ ‘4»

~na -2

22¢g de_3—bmmofluombenceno, 2.g4 g ¢ carhonatc Dotde
sleco y 3,0 g de cobre‘ (grenular) ge ¢alontd en un contenew
dor de acero inaxidable a 1202 duvente 8 dles, Despusés del
enfriamento se abrid ol contenedor ¥ se £iltrd la mezcla.
Se-concentrd ol £iltrado bajo presion reduclda y se rer
partid ol residuo entre étexr e hidrdxido sdiico 10N, Se
lavd la solugién etérea con egua y mo mecd, Ia separaoién
del disolvente en vaclo did wn regiduo oscuro que ge qés—
'bilé; punto de fugldn 131;-111;09 (0,15 mn de Hg), 1o que
aLé (-)-»3-—(m-i‘luoro)fenwci-N»-me‘oilmorfinano de bage,
[ali‘a] = 56,792 (¢ 1,04, MeOH).

A la base anterior, 0,4 g (0,001 mol) en
2 cc de acetona, se sdlciond una solueidn de 0,2 g de
doido d~tartarico en 10 oc de acetona. Bl tartrato bruto
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se recrigtalizd en acetona, 1o que did d-‘barbra‘bo-de

() ..3..(m—fluoro)fenoxi-N-me u:l.lmo:c:ﬁ':.nano hemihidrato, pun-

%o de fugidn 121-123¢, [alf:’a] = ~18,612 (c 1,03, MeOH).

4 vng solucidn de 1,7 g (0,005 mol) dé’f"

\—uo

~ (-)-3-(o--me~l:oxi)fenoxi—»l\l’-me*bn.l-moxﬁnano en 25 ¢c de

tolueno, se :L.nsta.lé ‘bajo nltrigeno y a la temperatura
del ambi.en-he, 2,5 g de cloruro de Acido ciclopropen~
carbwcf.lico en 15 cc de toluenos Se sl)met:l.o a J:G.v.llx:}o
la mezcla maco:.onal durante 13 d:.as y-se separo, el
digolvente en vacio., El reslduo g6 reparbn.o entre eter
(500 ce) y doido clorh:.dmco 4N (200 cc). Se 19v6 la so-
1tod o - eﬁ:erba don. h:f.droxido aménico dilu:.do, fl.uebo con
agua ¥: g0 sech. La Heparacién del disolvente did (&) =3
~(o-metioxL ) Fencxi ~T-oLcLopropLloarboni Loz?ingno- briko,

que se redwjo sin ulbterior purificecidn. :
|4

A ung suspensidn de 0,2 g de hidruro de;
}i‘bioi-alunﬁ.nio en 20 cc de tetrahidrofurano anhidi'o
ge- ingtild 1,0 g (0,002 mol) de (=)=3-(o~metoxi)fenoxi«

- —N—cielopropilea;boni_.lmorgingno en 10 cc de tetrahidrofus
- rano enhidro, Despuds de someterse a reflujo la mezcla

bajo. nitrégeno durante 15 horss, se enfrié a la tempera-

tura de}'dmbi'en‘be y se ingtild agua. Se.filtrd la suspen=

gidn reaultente y se concenird el filtrado. Se repartid
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el residuo entre éter y éeldo cloxhidrico 4N; Se baglficd

le solucién ecuosa con hidréxldo sédico 10N y se extrajo

con éter, So lavd ia solucifn etérea con sgua y sé seod,
Ia separadién del disolvente en .vac:’.mdié. (w) =3

- =(o-metoxi ) fenaxl-Neciclopropllmetilmortinano biife, Pare

el andligis se degtlld una muestra de este oompuea'bo,
punto de ebulllolén 210-220¢* (0,1 mm de Hg); [a:wfae«};5
it 348 (o O; 52, MeOH) s

In base anféﬁbr; O;Bg (0;001 mol) medisute
’gm*bémién-bo con cloruxd de hidrdzeno éénhidro)”eh‘iéieeta'bo
de g'&ilo; ofretLd ol dibrhiqm’co bmto; que despudy’ de
erlstalizaoién en ebanoiuéter, a6 clorhidrato a6 (w)=3-
—(‘g—matoxi)fenoxi&N-"ﬂidlopropilmeﬁi;momnapo; pt;ii;bo de
fusién 226-2272 (a), l;a]i‘a]? = =71,18 (e 1,00, MébH).

EJEMPLO _ 30.

(=) ~3=(p=mot oxi, 2?en%i-—N-ciclogmpiggeti;nggz;_fj.nggo

A una solucién de 1,9 & (0,005 mol) de

(=) —3~(p7-meto;_ci)fenoxi-N-metil;mo;finano en 25 cc:de
tolueno .se instlild bajo nitrdgeno, & la temperatura del
ambiente; 2;9 g do cloruro de dcido clclopropancarbaxili-
co en 12 oc de tolueno, Se egitd la mezela reaccional a
temperatura de veflujo durante 13 dfas y se gepard ol
digolvente bajo presiém reducideg; Se rvepartid el residuo
entre dter y doido clorhidrico 4N. Se lavd la soluoién,eté;-

reg con hidréxido amémico diluido, luego con ggua y se
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secé,'._ Ia geparacion del disolvente dié un residuo o0leoso
que se destild, lo que did (=)-3e(p-metoxi)fenoxi-Nwcl=
¢lopropllearbonilmorfingno, punto de ebullicidn 1702

(0,05 ma_de Hg)i Este compuesto se utilizd pava ls re-
duceldn gin ulterior puxificacidn.

% b

.,u.
W = e

A una gugpongidn de 0 4 g de hidmro ae _
li'b:.o—alunﬂmo en 20 ce de ‘ue’srahidrofurano anhidro se
ingtild 2,2 g (0,005 mol) de (~)—3-(p~me‘aoxi)fenoxi~Nu

-oiclopropilcarbgnily;oxfinano en 3.0 co de tetmhﬁ.glgo:cti’-

rano bnhidroi Despuds de habexse gometldo la mechfé a Ye-

£lujo bauo nltrdzeno durente 15 hores, se enfrid g 1a
'kempera'bum del amblente y se instild sgua, Se filtro
la suspensidn resultante y se concentrd el £iltrado. $e

repartid el residuo entre éter y &eldo clorhidrico 4N,

7'SeA_basi§?ic6 la solucién acuosa con hidrdxido séaico 10N

y ge exfl‘:r'ag].o-uon étor. Se lavb la solibién otéres oon
sglis y e decor Ia séparycidn del disolvente en vaclo
816 ()il punet o) fenoxdNicicLoproplinetiluortinano
bruto. Pam el endlisis se degtlild una muestra de egte
compuesto, punto de ebullic:.on 215=2202 (0,25 mm de Hg),

'[zad.'i.’et];5 -f--.77,789 (o 0,45, MeOH).

Ia base auterlor, 1,5 g (0,004 mol), mediante

" fratamiento con cloruro de hidrbgeno (anhidro) en acetato

de etilo did el clorhidrato brubto. Ia recristalizacion

en etanol-éter did clorhidrato de. (~)=3-(p-metoxi)fenaxi
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AT T

h—chic:Ldpx‘oPilme‘Eil»-moszinano, putito de fusion 204H2069
[aJi‘a]as 60,56k (o 0,09, MsH),

Ies pastillas se fommilaron como sigue:

B

A,
.~ o

Producto . - _Ingrediente " gt
1. () -3-fenoxiN-mstil-morfina- 530
2 ?:gc'ﬁosé. 990
3. Almiddn pregeletinizedo 1030
4 Alnidén de mafz | ;15;;.0
5. Almidén modificedo 20,0
6e Egtearato de megnesio : -.';l,:,_'o
Pego de pastillae ld-Q,:ng

Progedimiento _
L. Se mezclan los productos 1, 2; 3, 4y 5 en

una mezc ladors aproplada, ge granila don agua? Se seca
durante una noche en tma estufa. So moltura a través
de un molino Fibzpatrick. ) :

2. Se mezcla con el producto 6 y se comprime en una

prénsa aproplads.

ESENPTO 32 _ -
Se formuld una pestilla como sigue.g )
Exoducto . Ingrediente /pasti,
1. (=) =3 ~fenaxi Netmotl, IemorEhe .

) neno 10,0
20 ~ lactosa enhldra 103,0

3. Avicel 45,0
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. =50 -

A, - Alniddn modificedo 10;0

54 Almidén de malw 30,0

6. | Estearato de magnesio . 2',
Pogo de la pastilla 200, mg.

Procedimiento AR

1. Se mezclan 10s productos 1, 2y 35 4y 5 en .qna
mezeladora a}';}:'opiada durante 10-15 mimrbosw;;-
2. Se adiclona ol estearato de msgneslo (produgkao. 6)

como ung mezcla previa y se mezola durante 4-minutos.

Se comprime en una prensa aproplada.

L

WRIPTO 33. o
Ung formulacién para cépsulas el
 Bromete. . Inarediembe | mfGgenla

1, (=) =3=Lonoxi Hi=ngtL lamore ~
fineno , 10,0

2, Lactosa 218,0

3 Almdén de maiz 50;0

4. Egtebrato de megnedio 2;0

5. Talco _,,io,' 0

Pe;s'o de envaggdo de la

capsula 220 mg
' Procedimiento B _ ‘
1. - 'Se mezclen log productos l; 2y 3 en una

mezcledors aproplada. Se moltura a través de un
" molino eproplado. _ _
2. Se mezclan los productos 4 ¥ 5 y se envasan con ung

mquina encepsuladora.



Una capsula se formuls como gigues »
Produgto Inzrediente _mz/cepsula
1. () =3 =( ptrie’t 01, ) Fon oxd =N .
5, ' ~metll-morfinano 725,0
2, Lactosa ‘ _ M?5,7., 0
3. Almiadn de mefz - :-ﬂ’?Q',O
4'..7 Estearato de magnesio :3,0
5 Taleo - _15.0
10; Poso de envasado de la cépe

) ) sulea 13“7[”) e
Pxo cedimo“ ) L - |
1. e mezclen los productos 1, 2y 3 on una mewJadora

apropleda. Se molture en un n.lolino-alpropiado.\i
2, Se mezela con los\_bﬁc'oé‘ii.uc’coé iy 5y ge envasa aon

15; une, mégquing enoapsuiadora;

EEPIO 3.

Una cépsula se formild de igial forma que
en el ejemplo 34 a exccpeldn de que el ingxediénte activo
fue (=)e(p-metil)fenoxi-Nemetilmorfinano,

20,  EIJEMPIO 36.
) Se formule une pastilla (zrenulgelén himedg)

como smlgus:
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Producto Ingredientes . 2e/pagtiy g,

1. (=) =3o=( piamot o ~Eonoxi.~ B
Q-I\T-me’gilmorfinano 0,5

2, Tactose, ' 186,5 -

3. Almiddn modificado - 3570

4., L Almidén pregelafinizado C

5. Agua destilada c. 8. s

6. Es‘bc_%axia'ﬁ;) de magnesio - -’L‘.ﬂ
Pogo de la pastilla 20 g

- L Se meZolan los produetos 1—4 en una mezaladoraf

apx‘opmada. .

2. 8e granula oon agua c‘{es'bilada suf:.c:.en'bo para cb-l;ener
la conglgtencia aprom.ada. Se mol'l:ura.

3. So seca en un homo epropiado. ) .

d;; Se moltura y se mezola con el estearato de magnesio
durante 3 minutos.

5, Se comprime en ung prénsa apropiada equipada 6on

punzones adecuados.

- BJEMPIO 37 .. _
Una pastilla. (gremitlacibn himeda) se formula como Sigues
Produdtior ¢ . Ingregiente_ ~ .nme/pastilla.
.o (=) =3-pentarfluorofonoxi=v- - '

- | ;-me*bi}wmdx'finano_ 2,0

~ 2~ ' Iactosa 253,0

3. Almidon modificado 55
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4 Amidén pregeleatinizado 35

5. Agu.a degtilada c.s. -

6. Bebearato de megnesilo el
Peso de la pastilla - 3%0 mg

Pmcedimiem;o.: s

1 Se mezelan log productos l-zi en une mezcladordl "
aproplada. i .

2.  Se gramulen con sgua destilada suficlente pave ob-
tenex consistencla apropleda. Se moltura. | .

3.  Se seca en un hormo sproplado.

4. Se moltura y e mezcla con esbearato de magnspi:ci
durante 3 minutos. |

5. Se comprime con una prense aproplada equipada con
punzonsg adecuados.

=

-~
=

RELVINDICACIONES

Degerlbo el objebo del pregente invento se de~
elaran nuevas y de propla Lnvenoldén, las sigulentes reis-

vindicaclones.

1. Un procedimiento para la prépareclin de dexdle
vados de morfinano 3-Ffenoxi-N-gubstituldos levogiros, de
le férmule gensral

em——— -

A,
\"
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. (R),,
5. -- ~
en donde ) o ' ' . T
R es haléggno; nitro, alguilo inferlor, alé’éxfilo
inferlor, ‘hidroxilo o hidrégeno;
- Rl o8 alquilo inferior, _
10. p o8 un nimerc entero comprendido emtre 0y 3y

os un nimexo entero comprendido emtre 1y 57y
sug sales aceptebles en farmacia oaracterizado
poxrque oompreonde

, a) hsecor reacclonar un compuesto do la férmula
15. VIIL

20.

en donde o N
Ry n ‘tlenon el significado antes indicado;
con un compuesto de la férmula
X~R

- L
25. on donde
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R, ‘tlens el significedo entes indicado y
X es halégeno,

¥, ol se desea, ‘ .

b) oonverbir un compues-l;o de la fomula Ion ung sal

de adicldén ds feido aceptable en farnacha:

2. Un procedimiento, de conformidad con :La ol

- e

vindicac:u.on 1, caracterizado porque. B._L es alquilo in.ferlor.

3. Un pmoedimien‘co, de eom?omidad con :La ren.v—
vindicacion 2, oarac‘bexﬂ.zado porque R:L eg metilo. ‘

4. Un procedimlento, de confommided con 1a mi«
vindicacién 3, caracterizado porque p os 0,

5. Un procedimlento, de conformidad con la ‘rel-
vindicaeion 1, caracterizado porque R s hidrdgeno.

6. Un procedimilento, de c~oi1foxm§.dad con lg rei-
v‘indicacié_n__l; oargc;berizado porque R os alquilo infexrior.

T QI_J. procadimiento, de coiafomid_ad con la roie
vindicaclén 6 , oarecterizeado porque R es metilo.

8. Up p_:;'0(:66.:!.111:1.(511'1;0‘7 de conformldad con la reiw
vinilogoidn 7, caracterizedo porque n es L.

9. I‘In procedimlento, de conformidad con la Toie
vindicacidn 1, carecterlzedo porque R es aleoxllo Lnfe-
rloxr. o _ B

10, Un pmcadimien*bo; de conformldad con lg roi=
vindleacidn 9, caracterizado porque R os metoxilo.

11, Un pmcedimien'bo; de conformidad con la reiw
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vindicacién 10, caracterizado porgue n es 1.
12, Un procedimlento, de confommidad con la rei-
vindicacién l; caréoter.i.zado rorque R eé hidroxilo.

- e

13. Un procedimiento, de confomidad oon -xg re:.-
vinrlicaclon\lz,_‘oarag'ber:l.zado porqug_r; es L.

14. Un progedimlento, de conformidad con _lllf'a‘,_mi;-
vindicaclén 1, oaracterizado porque R os nitro. o

5. Un proeed:l.mn.en’co, de oon:f.’oxmidad con lg
roivindicacién 14, caracterizado POIqUe n es 1, o

16. Un procedimlento, de confomidad con ia ‘rel-
vindicacidn 1, caracterizado porque R es halégeno.

1. Un procedimiento, de conformlded con 1& rei-
vindicaolén 16, oaracterlzado porque R es £lior.

I!.é. Un procedlmiento, de oqh:formidad con la reiw
vindicacidn ]:7;oarac_='l;ex‘:i.zado porque n og 1o 5.

19. Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicecidn 1, caracterizedo porqus o propara ol (w=)=3=

-sEenox:.—N-—me-bi lmoxf inano.

20. Un procedn.mien‘bo, de confom:.dad con la reiw-
vindicaeidén 1, ocaracterizaio porqus se prepara (w)=3-(p~
—met:.l)fenox:.-N—me'lsa.lmorﬁnano. )

2. .Un procedimiento, de ceni‘om:.c‘lad con lg
reivindicaoién 1 caracterizado poxque. ge propara (=)=
w3wfonoxiee] 2-( z—furil)etz.l]morf:.nano. _

22, Un procedimiento, de conformidad con la reilw
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vindleacidn l, caracteru.zado PoXqus Se prepars (..)..3.@...
-metoxi—-)fenoxis-ﬂume't;a.lmorﬂnano. o

23, Un prooedimien'bo, de ooxrﬂomidad con la
reivindicasilén 1, ‘caracterizado porque g8 DPrapara (~)-7-3-
~( o-metoxn.)fenoximo-mtilmonfinano. o

24. Un prooe&inﬁ.ento, de oonfoxmidaa ocon 3a r0i.m
vindicacién 1, caracterizado porque se prepars (-—)—.5-*(?"
-hz.drox:.)fenoxi-—l‘(-mt:.lmoxfa.nano. .

- &, Un procedimiento, de eoni’o:midad con la

reivindicacidn 1, caracterizado porque se prepara Q- -3--
~(o-hidroxi)fonaxi=Nemotilnorfinano,

26 Un procedlmien'bo, de coﬁfomidad con la-

DN

reivindicecidn l, oarac'berlzado porque se prepars (=)=3-
-(omitro)fano*ciuNum'bilmonfinano. o

21, Un procedimiento, -do conformidad con la roim
vindicaelén 1, caracterizado porque so pmpara (=) 3 o= (e
£ Luoro )eonoxi ~Hemoti Imor£ineno.

28. Un procedimiento, de confomidad con la
reilvindiceolén l, oaractorizado porgue se prepara (~)-3-
—(o—fluoro)fenoxiuﬁumetilmorfmano.

29, Un procedimiento s de oon:formidad con la rolw
vindicaelén 1, oar'xc'berlzado porque go propara (w=)-3-pon-
’aafluomfenoxiuNumo'bilmo:nﬁnano. ,

30. Un prooedim.l.en'ho para la proparacion de o=
rivados de morfinano 3-Fenoxi-N-subgtituidos levoglrosg.
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