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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a derLvados 

de morf inano 3**fencExi N-substituidos levógiros de la  
fórmula general

en donde __
R es halógeno, n itro , alquilo in ferio r^  aleo--t- * * * -

x ilo  in ferio r, hidroxilo o hidrógenos 
R̂  es hidrógeno, alquilo in ferio r; alquénj.lo 

in ferio r, ó ^ C H g ) ^ ;
es heteroarbínático, hrOmático o cidlo*-talquilo 
in ferior;

p es un número entero comprendido entre '0 y 3;
y.

n es un número entero comprendido entre i  y 5 

y sus sales aceptables en farmacia.
Tal como aquí se u ti l iz a  el término "halógeno" 

incluye los cuatro halógenos, o sea, bromo, cloro, flúor, 
e yodo, prefiriéndose e l  flúo r y e l bromo. El término 

25* "alquilo in ferio r" incluye grupos hidroearbónicos a lifá ticos 
saturados de cadena lin ea l y ramificada conteniendo de



1 a 7 átomos de carbono, por ejemplo, metilo, e tilo , 
n-propílo, isopropilo, n-butilo, isobutilo , e tc ., 
prefiriéndose el metilo. El término "alquenilo inferior" 
designa grapos hic* rooarbónioos a lifá tico s de oadena

5. lin ea l o ramificada que oontienen de 2 a 7 átomos de 
carbono y oonteniendo un doble enlace olefinico ta l  
como v in ilo , a lilo , prop-2-en -l-ilo , etc. los grupos 
de alquenilo in fe rio r preferidos son -CĤ -CH=CĤ ,

CU- CU.
!  ̂ i  ^10. ¡̂Hg-CH=C-CĤ  y ¡̂Hg-C=CH .̂

El término ''ciclo-alquilo inferior" designa 
grupos hid rocarbónic os a l i f  áticos cíclicos saturados 
conteniendo un anillo  de 3 a 6 átomos de carbono. Entre 
los grupos de oiclo-alquilo in fe rio r preferidos se

15. encuentran e l oiclopropilo, ciclobutilo  y ciclohexilo.
E l término "alcoxilo inferior" designa grupos de alcoxilo 
in fe rio r oonteniendo de 1 a 7 átomos de carbono, t a l  como 
metoxilo, etoxilo, prvpoxilo, isopropoxilo, etc.

El término "heteroaromático" designa s is -
20. temas de anillo  hidrocarbénicos conteniendo un hete-

roátomo elegido del grupo oonstituido por oxigeno, 
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 ü lo , fu rilo , p irid ilo , 

25. piranilo, etc.



El té  uní no "aromático" designa un substituyante 
aromático hidrocarbónico t a l  oomo fenilo , n a ftilo , pyefi-. 
riéndose el fenilo .

los oompuestos de conformidad con e l presente 
invento pueden prepararse siguiendo un procedimiento" que 
comprende ^
a) hacer reacoionar un compuesto de la  fórmula

H

en donde
R tiene e l significado antes indicado, 

1 , \  oon 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
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5.

10.

15.

20.

25.

H

en donde ......
n y R̂  tienen e l significado antes indicado^- y

es alquilo in fe rio r, ;
o bien  ̂ / -
o) para la  preparación do un compuesto de la  fórmala I ,. 0
en donde R̂  es rC-fCHg^-Rg, ^accionar un compuesto
de la. fórmula --

6  -

( R )n
1-3

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

con un compuesto de la fórmula
X ^ O -fc H g )^  IV

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

o bien
d) para la preparación de un compuesto de la  fórmula I ,  
en donde R̂  es -CHg-fCHg)^-Rg, reducir un compuesto de



la  fórmula

o bien :
e) para la preparación de un compuesto de la  fórmula I ;  
en donde es lTidrógeno, 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  fórmula I  
en donde R- es -((H J  -R-, hacer reaccionar un oom- 
puesto de la  fórmula
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E

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

con un compuesto de la  fórmula
X-CHg-fCHglp-Rg X

1Ó, en donde
X) Rg y P tienen e l significado antes indicado,

o bien
g) para la  preparación de un compuesto, en donde
es hidrógeno, o sea un oompuesto de la  fórmula VII* de- 

15. sa lqu ilar un oompuesto de la  fórmula 1-C, 
o vien
h) para la  preparación de un compuesto de la  fórmula I ,

... 0 . "en donde R̂  es -O-OHg-ÍCHg)^^, hacer reaccionar un 
oompuesto de la  fórmula YII 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 compuesto de la  fórmula YII oon un

25.. compuesto do la  fórmula

20.
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en donde
X tiene el significado antes indicado y 
Ry es alquilo in fe iio r  o alquenilo in ferio r,

5. - e bien
k) c ic liz a r  un compuesto de la  fórmula

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

í y  ̂ s i  se desea,
l)  bónvertir un bomphbstb de la  fórmula i  en una sa l 
de adición de áoido aceptable en farmacia.

Según e l aspecto a) del procedimiento el 
20. oompuesto de la  fórmula I  se prepara a p a r tir  del compues­

to  de la  fórmula I I  haciendo reaccionar e l compuesto de 
la  fórmula I I  oon un compuesto de la  fórmula I I I .

los compuestos de la  fórmula I I  y H I  se 
hacen reaccionar para formar e l  compuesto de la  fórmula 

25. I  utilizando un catalizador de cobre. la  reacción se
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lleva a oabo en un disolvente orgánico en presencia de 
una base de metal alcalino inorgánica. Pana llevar a cabo 
esta raacción puede u tiliza rse  cualquier disolvente 
oigánico 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 íc licas t a l  como piridina y las 
tr i-a lq u ilo  inferior-aminas t a l  como trimetilamina,^ . 
trietiian&na, etc. Esta reacción se lleva a cabo también 

10. en presencia de una base, t a l  domo una base de metal 
alcalino. Entre las bases preferidas se incluyen los* 
hidróxidos de metal alcalino ta l  como hidróxido dé pota­
sio y de sodio asi como los carbonatos y bicarbonatos 
de metal alcalino ta l  como carbonato sódico, carbonato po- 

15, tásico , bicarbonato sódico y bicarbonato potásico, la  base 
, inorgánica preferida para, u tilización  en este invento

éá una base débil t a l  oomb carbonato potásico. Para llevar 
a cabo esta reacción la  temperatura y la  presión no son 
c rític a s  y esta reacción puede llevarse a oabo a la  

20. temperatura del ambiente y presión atmosfórioa. Sin embar­
go, s i se desea, pueden u tilizarse  temperaturas olevadas. 
Por lo  general se prefiere u t i l iz a r  temperaturas com- 
.prendidas entre 100 y 25030 para efectuar esta reacción. 
Esta reacción tiene lugar en presencia de un catalizador 

25. de cobre t a l  como cloruro cúprico, bromuro cúprico, su l-
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fato  cúprico, yoduro ouproso, una mezcla de cobre-bronce 
y cobre metálico, prefiriéndose e l  cobre granular,

5.

10.

15.

20.

Cuando en e l compuesto de la  fórmula I  R 
es un grupo hidroxílico, la  reacción del compuesto de 
la  fórmula I I  con e l compuesto de la  fórmula I I I  en* la  
forma antes.oitada produce e l compuesto de la fórm ula! 
en donde R es hidroxilo oon pobres rendimientos. Pói'.' 
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 alooxilo in fe rio r como un material de partida^ pbr 
ejemplo un compuesto de la  fórmula Í-A.. Con e l empleo*del 
compuesto de la  fórmula* 1-á oomo material de partida* se 
produce un compuesto de la  fórmula:

* a

El compuesto de la  fórmula I-A. se convierte 
en e l compuesto de la  fórmula 1-B mediante disociación. 
Puede u tilizarse  cualquier método oonvenoional de diso­
ciación de éter. Entre los métod,os preferidos se encuen­
t r a  e l t r a ta r  e l compuesto de la  fórmula I-A con hidróxido25
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potásico en diglima o t r a ta r  el oompu.eato de la  fórmula 
I-A con clorhidrato de piridina o bromuro de hidrogeno 
aouoso en ácido acético.

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

e l oompuesto de la  fórmula I-A en M3. Se apreciará ' 
que la  disociación de é te r no disocia e l grupo fenoxílico. 
Por consiguiente, e l grupo f  encocí lio  o no puede d i s t a r s e  
del compuesto de la  fórmula I  para producir un material 

1(¡). que resulte un narcótico de habituamiento.
La reacción según e l aspecto o) del procedi­

miento se lleva a oabo a temperatura elevada, de prefe-. " * * -u
renoia mediante reflujo en presencia de un disolvente o r­
gánico inerte . En esta reacción puede u tilizarse  cual- 

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

la reducoión según e l aspecto d) del procedi­
miento se lleva a.oabo con un agente reductor de hidruro 

20. metálioo fuerte t a l  oomo hidruro de aluminio metálico a i -  
calino, por ejemplo hidruro de litio-alum inio o un hidru­
ro de di (alquilo inferior)aluminio t a l  oomo hidruro de 
diisobutil-aluminio. Para llevar a oabo esta reducoión 
puede u tilizarse  oualquiera de las condioiones oonvenoio- 

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 VIÍ mediante tratamiento con zinc en un 
ácido alcanoioo inferior.. E l ácido alcanoico in fe rio r 
sirve como e l medio disolvente para esta reaocióm*'Pue- 
de u tilizarse  cualquier ácido alcanoico convencioRál 
t a l  como ácido acático, ácido propiónioo, etc. pax^,lle­
var a cabo esta reacción la  temperatura y la  presión 
no son c ritic a s  y esta reacción puede llevarse a.qa&o 
a la  temperatura del ambiente y la  presión atmosférica- '-s
Por otra parte pueden u tiliza rse  temperaturas tan. eleva­
das como de 100SC para llevar a oabo esta reacción^.

Los Compuestos de la  fórmula VI son nuevos 
y pueden prepararse tratando un compuesto de la fórmula 

con cloroformato tr ic lo ro e tílico . Para llevar a cabo 
esta reacción puede u tilizarse  cualquier disolvente or- 
gániod inerte en calidad de disolvente orgánico. Entre 
los disolventes preferidos se encuentran los disolventes 
hidrocarbónicos aromáticos t a l  como benceno, tolueno, etc. 
Por lo general esta reacción sa lleva a cabo en presencia 
de una base. En esta reacción puede u tilizarse  cualquiera 
de las bases inorgánicas débiles convencionales. Entre 
las bases débiles preferidas se encuentran los oarbonatos 
y bicarbonatos de metal alcalino t a l  como carbonato sódi-



co o potásico. Para llevar a cabo esta reacción la  tempe** 
natura y la  presión no son c rític 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 d e l 're f lu ­
jo del medio reaccional. .

Según e l aspecto f ) del procedimiento el 'cóm?-* 
puesto de la. f  óxmula. VII se haoe reaccionar con e l cpm- 

10. puesto de la  fórmula X en un medio disolvente orgánico, 
de preferencia en un disolvente polar, utilizando des<de 
la temperatura del ambiente hasta 300SC y de preferencia 
una temperatura comprendida entre 1203C y 30030. Para 
llevar a oabo esta reacción puede u tilizarse  cualquier 

15. disolvente polar que tenga un punto de ebullición compren­
dido entre 120SC y 300SC. Entre los disolventes preferidos 
se incluyen los disolventes polar de elevado punto de 
ebullición t a l  como sulf óxido de dimetilo, dimetil-formar 
mida. Esta reacción se lleva a cabo en presencia dé una 

20i base. En esta reacción puede u tilizarse  cualquier base de ¡ 
metal alcalina ihbrgánioa convencional, t a l  cómo bicarbona­
to sódico, carbonato potásico, carbonato sódico. Por lo 
general se prefiere u ti l iz a r  bases orgánicas débiles 
t a l  como bicarbonato o carbonato sódico o potásico. Al- 

25. tentativamente pueden u tilizarse  aminas a lifá ticas  te r -



ciarías  fuertes, t a l  como trie tilam ina o d iisop rop ile ti- 
lamina*. Para llevar a cabo esta reacción la  temperatura 
y la  presión no son c iít ic a s  y ésta  reacción puede l le ­
varse a cabo a la  temperatura del ambiente o la  presión 
atmosférica. Por lo general se prefiere llev ar a cabo 
esta reacción bajo condiciones de reflujo . j*;-,

De conformidad con e l aspecto g) del procedi­
miento e l compuesto de la  fórmula 1-C puede convertirse 
en e l compuesto de la  fórmula VII siguiendo cualquier 
procedimiento de desalquilación. Para convertir e l  com­
puesto de la  fórmula 1-3 en e l compuesto de la  fórmula 
VII puede u tilizarse  oualquier agente y procedimiento 
convencional de desalquilación. Entre los agentesjdesal- 
quilantes que pueden u tiliza rse  en esta reacoión se in -  
oluyen e l bromuro de cianógeno seguido de tratamiento 
con un ácido mineral inorgánico o ás te r de cloroformato 
e tílic o  o fen ílico  seguido de tratamiento con un hidrexidq 
de metal alcalino éh Un alcanoí in fe rió ^  §ara efectuar 
ia  conversión de un compuesto de ía  fórmula I^C én un 
compuesto de la  fórmula VH 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 lá  fórmula VII 
con un compuesto de la  fórmula IV. Esta reacoión se
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lleva a oabo en un disolvente orgánico inerte , por lo  que 
ge prefiere un disolvente polar. Puede u tilizarse  cual­
quier disolvente polar convencional. Entre los disolventes 
polares orgánicos preferidos se incluyen e l benceno,

5. tolueno, cloruro de metileno. Esta reacción se lleya^a ' 
oabo en presencia de una base. Se prefieren las basps 
orgánicas, t a l  como tiie tilam ina, piridina y similares.
Para llevar a oabo esta reacción la  temperatura y, ía. 
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 
para el aspecto f) del procedimiento.

15. La ciclisaoiÓn de conformidad con el aspecto
k) del procedimiento*se lleva a cabo tratando e l oompuesto 
de la  fórmula XIII con un ácido mineral fuerte. Puede 
u tilizarse  cualquier ácido mineral fuerte convencional 
t a l  como el ácido fosfórico, ácido sulfúrico, ácido c lo ih í-  

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

25. Por otra parte, pueden u tiliza rse  temperaturas tan  e le -
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vadas como de 250SC. Por lo general se prefiere llevar 
a cabo esta reacción a una temperatura comprendida 
entre 100 y 200BC.

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

de la  fórmula

10.

15.

XI

en donde
tiene e l significado artes indicado y 
es alquilo in ferio r, 

a través del intermediario siguiente

20.

XII
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en donde
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  disooiapión 

5. de éter. Para llevar a cabo esta conversión puede u t i l i -  
zarse cualquier método de disociación de éter. Entre los 
métodos prefeiidos se encuentra e l tratamiento del Mam­
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 digUma. Por lo general esta reacción- se 
lleva a cabo a la  temperatura de reflujo del medios .reac­
ciona!. El compuesto de la  fórmula XII se convierte en 
el compuesto de la fórmula XIII habiendo reaccionar el 
compuesto do la  fórmula XII con un compuesto de la  fórmula 

ip, I I I .  Esta reacción so lleva a cabo de igual modo que
se ha desPrito en conexión con la  reacción del cbmpuesto 
de la fórmula I I  con un compuesto de la  fórmula. Í I I  para 
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 

a l compuesto conocido.
Los compuestos de la  fórmula I  anterior fo r­

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

25. presente invento forman sales do adición de ácido aceptables
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en farmacia con ácidos inorgánicos t a l  como ácido clorhí­
drico, acido bromhídrico,* ácido sulfúrico y ácido fosfórico; 
y con ácidos orgánicos t a l  como ácido ta rtá rico , ácido 
oxálico, ácido c ítr ic o , ácido camfosulfónico, ácido etan- 

5. sulfónico, ácido toluensulfónioo, ácido sa lic ío lico , ácido 
asoórbioo, ácido maláico, ácido suooínico, ácido fórmico, 
ácido acético y similares. . ^

Los compuestos de la  fórmula I  y sus sales^L 
aoeptables en farmacia son ú tiles  como analgésicos y /o  oomo 

10. antagonistas narcóticos. Estos compuestos, cuando se . 

administran por v ía oral o parenteral, p roporcionan„ 
un aliv ió  del dolor de igual modo que la  codeina. Además,

> j .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
L8s cómpaestos de la  fórmula I  y las sales t a l  

oomo aquí se han descrito pueden incorporarse en forma 
, de dosificación farmacéuticas corrientes, por ejemplo, ;

son ú tile s  para, aplicación oral o parenteral oon e l mate- 
20. r ia l  coadyuvante farmacéutico usual, por ejemplo, mate­

r ia le s  de vehículo inertes Oiganteos o inoigánicos, t a l  
como agua, gelatina, lactosa, almidón, estearato de mag­
nesio, ta lco , aceites vegetales, gomas, polialquilengli- 
coles y simLlares. 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 liquida, 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 puedan 
contener también otras substancias terapéuticamente^activas.

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

10. tos particulares utilizados debido a la  potencia de ,los 
compuestos, la  vía de administración elegida y e l tacaño 
del recipiente., ,1a dosificación administrada no está Sujeta 
a limites definidos pero usualmente tendrá cantidades efec­
tivas de la función f  armad alógica áe l ddmpUesto de la  fór*- 

15. muía I .  Un método típ ico  representativo para la  adminis**
tración de los compuestos de la  fórmula I  es por la  v ía de +administración de tipo  oral. Con esta v ía  puede adminis­
trarse  oralmente una p a s tilla  conteniendo e l compuesto i 

de la  fórmula I  en la proporción de 0,01 microgramo a 
20. 0,15 mlorogramo 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 suprosores 
del dolor. Esta actividad analgésica puede demostrarse 
con la prueba estandard de retortijones por fenilquinona 

25. (Sigmund y col. , Proc..Soc. Exp. Biol. Mod. 95: 729



-  20 - ,:AW

Ll957)). Los compuestos de este invento reducen s ig n ifi­
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  50

5* de retortijones en e l  50%.. 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 en com­
paración con la  codeina, agénte analgésico corriente:

10. ta r tra to  de (-) -3-^enaKi-N-metilmorfinano DE 2,0 ng/kg" I 50 ..(s .c .) clorhidrato de (^)-3-(p^etil)fenoxi-*N-metilmórfi- 
nano DE^ 23 ng/kg (s .c .) ;  -   ̂ -
clorhidrato de (-)-3-(p-metil)fencKi*^-metilmorfinano— 

^ 5 0  2*0 3g/ícg (s.d*);
15.' clorhidrato do ( - ) -3-^enoxi-N-ciclobutilmettlmoifinano- 

DB^ Í3¡0 (s.c*); -*
oxalato de (-) -3-fenóxi^-N^fenetilmorfinano*-DE^ ̂  0,9 DgAg 

( s .c . ) ;
oxalato de (-)- 3-<Penoxi-^-E2- ( 2- fu r il)  etil)morfinano-

20. D E ^ l ,0 B g ^g (s .^ ,.) .
sulfato de (-)-3-^enoxi^íT-E2-(2-^tienil)etil]morfinano- 

DEpo (s.c..);
D -tartrato de (-)-3-(m-fluoro)fenoxi-N-metilmorfinano- 

DÊ Q 6,0. D /̂lcg (s .c .) ;
25.- clorhidrato de ( - ) -3-(o-metoxi)fenoxi-N-^iclopropilmetil- -
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5.

10.

15*

20.

25*

moifinano*4)E 2,5 ngAg (s .c .) ;50clorhidrato de (-)-.3^(p-metoxi)fenil-^'-ciclopropilmetil'-
morfinano-DE_ 1,3  n^Ag (s .c .) ;50oxalato de (-)-3<-(m-metoxi)fenaxi-N'-metilmoifinano'- 
DE^. 2,5 mgAg (s .c .) ;

oxalato de (**)- 3-(o-met oxi^fónccxi-^-metilmorfinanó- 
DÊ  ̂ 0,49 n^Ag (s.o*); "

clorlTidrato de (- ) - 3-(p^ id rox i ) f  en oxi^-metilmorf inaño-
DE^  ̂ 1,3 DgAg (s ic i); 1-

d-4artrato de (*-)-3-(rn-rhidroxi)f  encxi-N-^not ilmorf inano- 
DE 9,0 D^/kg (s .c .) ;pUd-tartra to  de ( - ) - 3*-(o-hidroxi)f enoxi-^-metilmorfinano-
DE^  ̂ 1,8 BgÁg (s .c .) ;  - - -50 .clortiidrato do (-)- 3-(oMnitro)f onoxi-Nwnetilmorfinano-
DE^  ̂ 2 8̂ ngAg (s íc .) ;

clorhidrato do (-) -3 -(p-f Inoro) f  enoxi-JT-^metilmorfinano- 
DE^  ̂ 1,0  n^Ag (s.c.)y

oxalato de (*t)**3**(o-€lu.oro)f enüxi<4TimetilmÓifináno-
DÊ  ̂ 3,0 ngAg (s .c .) ;

oxalato do (-) -3-pentafluorofonoxi-N-metilmoifinano-
DE_. 9,2 cgAs (s .c .) ;50clorhidrato de (-)-3^Fenoxi-N-ciclopropilmotilmorfinano 
(l7)-DE^p 1,7 n^Ag (s^c.) y 

Codeina 3,9 icgAg (s .c .) .
los compuestos de la  fórmula I  anterior con*-



tra rres tan  de forma efectiva la  analgesia do morfina.
Esta actividad puede demostrarse en la  prueba de dar 
golpecitos.en la  cola del ratón para e l antagonismo 
de morfina. Esta prueba so u ti liz a  para medir e l anta­
gonismo narcótico. Los compuestos so administran por 
v ía  subcutánea 10 minutos antes del sulfato de morfina. La 
avaluación porcentual*, en e l tiempo do reacción so , 
determinó durante cada prueba para 10 mg/kg s .c . de, 
sulfato de morfina y se u tilizó  e l aumento porcentual' 
efectivo para calcular e l antagonismo porcentual do * 
analgesia de morfina. El antagonismo porcentual se" ' " 
calculó según la  fórmula de Harris y Pierson J . Pharmaool. 
Exp. Ther., 143:141) 1964.- Cuando se u tilizó , en calidad 
de substancia activa, e l compuesto representativo siv  
guíente del presente invento la  actividad de antagonismo 
de morfina se obtiene como se representa mediante e l nit-
vel da REL. qub sigue; Clorbidr*ate de (-) -3-fenoxi-^-ciplo- 

50 * "1. 'propil-metilmorfinano -  DE .̂ 40,28 ngAg (s .c .) .po
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 (mm de 
Bg).

EJEMPLO 1.
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(-) -3-^pen.tafl uorofenoxi-N-metilmqrfinano
Se calentó en un contenedor de acero inaxida- 

ble a 120SC y durante 7 días Una mezcla de 6^0 g (0,023 
mol) de (-) <-*3*-bidroxi-<N¿metilmorf inano, .60 do: dé piridina 

5 . recién destilada, 4,8  g dé Carbonato potásico, 9 ,0  g . 
de hexaflaorobenoáno y 6,0 g de cóbre (granular). Des- 
puéé del enfriamiento ge abrió é l donténédor y sé f i l -  
tró  lá  mezcla. Se dbnbentró él f iltrad o  bajó présión;re- 
dudidá y se repartió e l résiduo entre é te r (700 oo) e 

-10; hidróxido sódico aouOSÓ 5^* Después, dé la  separación 
dei é te r se extrajo di Régiduó cbh ürexáho (2ÓÓ cc)í El 
reSiduó obtenido del extracto hexánico (5 } Ó g) se croma-' 
tografió Sóbre alámina neutra (75 g ) , Se éluyó con clo­
rure dé metileno, é te r d iá tílied  y acetato de ó tilé . Des- 

1^. puéS de dombínarse las fraodidnes se separaron los d iso l-
ventes bajo preSiqb. reducida} l'ó qbe dió ( - )^3^-pentafluoro^- 
fenaxi^N-^meti1-morfinano brut& #ara e l análisis se d e s ti­
ló una muestra de este CdmpUeéto  ̂ pttnto de ebullición 
150-1609/0,1 mm, [ a lfa ]^ D  -39,69¿ (d i , 21, Mé<3a)*

- 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 
de ácido oxálico en 20 cc de éter. El cxalato bruto se 
recrista lizó  en acetato de e t ilo , lo que dió cxalato de 
(-) -3*-pentaf luorofenoxi-N-metil-morfinano hemihidrato, pun- 

25. to  de fusión 157-1609, EaMa^D -24,509 (c 1,00, MeOH).



EJEMPLO 2.-
f -l^fenoxi-N-metilmorf inano

Una solución de 10,2  g (0,04 mol) de (*-)*-3**
-híd roxi-^-meti lmorf inano en 240 o o de piridina recién 
destilada se sometió a reflu jo  con agitación bajo n itró ­
geno, durante 8 d ías, con 18,5 g de bromobenceno, 13̂ *8 "g 
de carbonato potásico y 13,0 g de cobre (granular).'Sé 
f i l t r ó  la  mezcla y se concentró e l filtrado  bajo presión 
reducida.-Se repartió e l residuo entre é te r (500 cc) -e 
hidrcxido sódico acuoso 5.N (200 cc). Se lavó la  solución 
etérea con agua y se secoí Después de lar separadón- del 
é te r, sé d estiló  e l residuo, punto de ebullición I80r l 85* 
C/0¡1 mm de Bg, lo que di ó (-) 3^enoxi-N-metilmorfinano. 
Una muestra de esto compuesto se rocrista lizó  en éter, 
puntó de fusión 87*-886; [a jfa l^D  -  60,10B (c l ,0 l ,  MeCH);

Á la  base anterior^ 10,0  g (0,03 mol) en 
50 ce de.éte^, se Adicionó una solución de 3 ,2  g de 
ácido oxálico en 100 cc de éter¡ El oxalato bKuto sé 
rooristalizó  en etanol, lo quo dió oxalato de (-) 3-ifeno- 
xi-U-meti lmorf inano. punto de fusión 184- 185* (d) Ealfa] "̂ 
D -35,47* (c 1,00, MeCH)̂

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, Se agitó 
la  mezcla a la  temperatura del ambiente durante media hora
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luego a 02*-p& datante 4 horas. So separó la  sa l de ta r tra —
to mediante filtra c ió n  y se recris ta lizó  en etanol (40

co) lo que dio d -ta rtra to  de (-)3-f enaxi-N-metilRorf inano,25 * .punto de fusión 131-1333, [a lfa ] D-20,083 (c 0,99, Me OH).
5. . 3.,

(3-)-3-(Brmetil) fenoxi-N-wtilmorf inano
Se sometió a reflujo con agitación y bajo- 

nitrógeno una solución de 5 ,0  g (0,019 mol) de ('-)3-..' 
-hidroxi-N^-metilmorfinano en 20 oo do piridina rpciéü 

10. destilada con 6,4 g de p-bromotolueno, 4,0 g de carbonato 
potásico y 0, 2 g de cobre (granular) durante 9 días; So 
f i l t r ó  la  mezcla y se concentró el f iltrad o  bajo presión 
reducida. Se extrajo e l residuo con é te r  (200 ec) ¡y'so 
lavó la  solución etérea con hidróxido sódico 2 N (100 ce) 
luego con agua y so secó. Después de la  Separación del 
é te r se destiló  e l residuo, punto de fusión 125-1403/0,15 
mm de Hg, lo que dió (-)3-(p-metil)fenoxi-N-motilmorfina- 
no. Se c ris ta lizó  una muestra de este compuesto a p a r tir  
de é ter, punto de fusión 94-963, E alfa]^  D-55,983 (c 

20. 1,00, MoOH).
La baso anterior, 3,3 g (0,01 mol);, mediante 

tratamiento oon cloruro do hidrógeno (anhidro) en ace­
ta to  do o tilo  (5 oc), dió 3,3  g do clorhidrato bruto.
La recristalizaeión en acetato do e tilo  dió clorhidrato 

25. de ( - ) -3-(p<-metil)fenaxi-N-metilmorfinano, punto do fu -
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sión 223-224^, E alfa]^  D -37,85c (c 0,69, Me OH).
EJEMPLO 4._,
( ^ ^ - ( . B ^ e t ^ . ) f e n o x i r N ^ e t ^ .

Una solución áe 5,1 g (0,02 mol) de (-)-3 - 
5 . - -ítidroxi-N-mstilmorfinano en 20 oc de piridina rocíen*'

destilada se sometió a reflujo , con agitación, bajó -  ̂
nitrógeno y durante 7 días, oon 7,5 g de p-bromoánisol,
4,01 g de carbonato potásico y 0 ,2  g de oobre (granular).
Se f i l t r ó  la  mezcla y se concentró e l f iltrad o  báje-^ro­

ló. si&a reducida; El residuo se repartió entre é te r (4q0 .ee) 
e hidrcccido sódico 10 N (100 oc). Se layó la  só,lución:.etá- 
rea con agua; y se seo ó. Después de separar e l éter- se ; 
destiló  e l residuo, punto de ebullición 139-1553/0,15 mm de 
Hg, lo que dió (-) -3-(p-metoxi)fenoxi-N-motilmorCinano.

15. Este compuesto se o ris ta lizó  en é ter, lo que dió producto 
puro, punto de fusión 13Ó*-Í323, 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 la  sa l clorhidrato bruta del producto que,
' después de crista lizac ión  en acetato de e tilo  dió clor­

hidrato de (-) - 3-(p*-mietaxi-fenoxi-N-metilmorfinano, pun- 
to  de fusión .170-1723, Ealfa] D-34, 22S (c 0,99, MeOH).

E JE !E L l-¿-
. (-) -3—(m-met oxi )f enoxi-Nwnet ilmor^inano25
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Una soluoión de 5*1 g (0,02 mol) de (-)*-3-. 
-^hidroxi-N-metilmoxf inano en 20 oo de pixidina recién 
destilada se sometió a reflu jo , con agitación, bajo 
nitrógeno y dorante 10 d ías, con 7,5  g de m*-bromoanisol,

5. 4,1  g de carbonato potásico y 0 ,2  g de cobre (granular).
A la  mezcla reacciona! se adicionó é te r  (dos veces c i 
volumen) y se f i l t r ó .  Se concentró e l filtrad o  bajo ? * 
presión reducida y se repartió e l residuo entre é te r - 
y hidróxido sódico 5 N. Se lavó la  solución etére^

10. con agua y se secó. Después de la  separación del é t e r . . 
se destiló  e l residuo, punto de ebullición 145*1603/0^1 
mm de B ,̂ lo que dió (- ) -3-(m-metoxi)f enoxi-N-metilmorii 
nano. Para e l análisis se c r is ta lizó  una muestra de este 
compuesto en é te r, punto de fusión 88-903, EalfaH^ D- 

15. 61,813 (g, 1,00, MeOH).
Al producto antexior, 1,5 g (0¡!004 mol), en 

éter; se adidionó una solución de 0,4  g de ácido o&élico 
en éterJ la  Sal oxaiato bfuta se xecristalizó en etanol- 
-é te r, lo que dió oxaiato de (-)*-*3**(m*-má t  oxi)fenoxi-N-sneti 1-  

20. moxfinano, punto de fusión 148-1503, [ a l f a ] ^  D-39,60S
.(R 1,00, MeOH).

'- EJEMPIO 6.
(-)-3 -( o-met oxi )f  enoxi-N-Me,tilmo xf inano

Una solución de 5,1 g (0,02  mol) de (-)-3-hidro- 
xi-N-metilmoxfinano en 20 cc de pixidina recién destilada25.
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se sometió a reflu jo  con agitación, bajo nitrógeno y 
durante 3 d ías, con 7,5  g de o-bromoanisol, 4)1 g Re 
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

5. reducida. Se repartió , e l residuo entre é te r y hidróxido 
sódico 5 N* Se lavó la  solución etérea con agua y se,  ̂
secó. Después de la  separación del disolvente se d es ti­
ló e l residuo, punto de ebullición 1653/0,2 mm de Hg, . 
lo que dió (-) -3-(o—metoxi) - f  enooci-N-metilmorfinano.i * "

1Q. Para e l análisis se c iis ta liz o  una muestra de es^e com­
puesto en acetato de e tilo , punto de fusión 87-893, 
[ a l f a l^  D -59 , 32a (c 1,16, MeOH). i

¿1  producto anterior, 2,7 g (0,01 mol), -jen 
é te r, se adicionó una solución de 0,7 g de ácido oxálico.

15. la  sa l axalato bruta se recris ta lizó  en etanol-éter, lo 
que dió oxalató de (-) - 3*-(o-^netoxi)-fenoxi-N-metilmoifi- 
nsno, pun&ó de fusión 185-1873 (d), [a lfa  3 ^  D -37,193 
(o 0,99, MeOH).
BKEM&L0 7l

20. (-) -3-(n-4iidroxi )f enoxi-H-metllmorfinHno
Una mezcla de 2,0 g (0,005 mol) de ( - ) -3-  

-(p-metoxi)f  encxirN-meti 1-morfinano y 20 g de clorliidra- 
to  de pixidina se calentó a 2203 con agitación, bajo 
nitrógeno y durante 25 minutos, se enfrió en baño de 

25. hielo, y se diluyó con agua (50 cc). Se basificó la  mez-̂



-  29 -

ola con hidrctxido amónico concentrado y se extrajo con 
cloroformo (100 cc). Se lavó la  solución cloroformica
con agua (50 cc) y se secó, la  separación del disolyen*-!te  en vacio dió un residuo que se tra tó  con é te r y se f i l -  

5. tro , lo que dió ("*)**3**(P*-&idroxi )-f enexi-N-metilmorf.ina- 
no. Para e l análisis se c r is ta lizó  una muestra de este 
compuesto en etanol-éter, punto de fusión 188-19 03., t ,  
Ea]fa3^ D -51,63 (o 0,86, jMeCE). '

El producto anterior, 1,4 g (0,004 mol) 1 

10. mediante tratamiento con cloruro de hidrógeno (anhidro) 
en acetato de e tilo  (ló 8d), dió el clorhidrato bruto, 
la  crista lización  de este oompuesto eii etanól-acétato de 
e tilo  dió clorhidrato de (-) - 3-(p^-hid r*CKÍ)fencxi*4f^etil- 
morfinano, punto de fusión 160-1633 (d), E alfa]^  D-34,553 

15. (o. 0,99, MeOH).
EJEMPLO 8.
(-) -3-(m-hidrvxi) -^enoxi-rtT-metilmorfínano

Una mezcla do 3^3 6 (0,01 mol) de (-)-3 - 
-(.m-metoxi)fenoxi-sN-meti!-morfinano y 30 g do clorM.dra- 

20. to  de piridina se calentó 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-



x i )f enocd.-N-metil-morf inano. Para e l análisis se rec ris­
ta lizó  muestra de este compuesto en etanol, ponto de 
fusión 212-214#? E a lfa l^  D -53? 133 (o 1,00? MeOH).

Al producto an terior 2,2 g (0,01 mol), en.
5. etanol, se adicionó una solución de 1 ,0  g de ácido -. 

d—tartárico  en etanol (20 cc).* Se diluyó la  solución 
oon é te r  y se recogieron los o lís ta le s , la  sa l bruta, 
reorLstalizada en etanol-aoetato de e tilo , di ó d-tar-' 
tra to-etanol de (-) - 3-(m-hidroxi)f enoxi-N-metilmorfinano,

10.. punto de fusión 135-1383, Lalfaj D -19,2Í3 (o 1,26*,
MeCE).. " i
EJEMPLO 9. - ^
f - ) - ! - ( o-M.dróxi )f énbxi-NM!)etilmOrfinano

Una mezcla de 2̂ .5 g (0^007 mol) dé -3-( o-me-
1^.. toxi)fenaxí-N-metil-morfinano y 25,0 g de olorbidra%o de 

piridina se calentó a 2203 con agitación bajo nitrógeno 
durante 25 minutos? se enfrió en un baño de hielo y se 
diluyó con agua (50 cc). Se basificó la  mezcla oon hid'ró- 
xido amónico acuoso concentrado y se extrajo oon oloro-

20.. formo (80 cc).-Se lavó la  solución clorofórmica con ^.ua 
y se secó .-la  separación del disolvente en vacío dió la  
base bruta, que después de crista lización  en acetato de 
etilo-hexano, dió (- ) -3 -(0-4ridrox3)-f enaxi-N-metilmorfina- 
no puro, punto de fusión 167-1683, E alfa]^  D -52,913 
(c 1,07, MeOH).25.
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El producto anterior 0,152 g (0,001 mol) 
y 0,07 de ácido d -ta rtá iico , se disolvió en 1 có de 
etanol caliente y se dejó c r is ta liz a r  a. la  temperatura 
del ambiente, la  sa l bruta se recris ta lizó  en etanol,

5. lo que dió d-tartrato-etanolato  de ( - ) -3-(o-hidroxi)
fenoxi-N-metilmorfinano, puhto de fusión 111- 1123,. t á l f a ^  
D -15,963 (c 1,07, MeOH).
EJEMPLO lOí
Lr).r3-(o-nit ro )fehoxi^^metilmorfinanó 

10. Una solución de 6,4 g (0,02  mol) de ^-)-3*^.idro-
' xi-N-metilmoifinano en 30 oc de piridina recién d estila ­

da se sometió a reflujo oon agitación, bajo nitrógeno y 
durante 3 días, con 10,0 g de l-bromo*-2-nitfobenoehb,
6,0  g de carbonato pbtáeíoo y 0,3  g de cobre (granular).

15. Se f i l t r ó  la  mezcla y e l filtrad o  áe oonbéntró bajo pro- 
' sión reducida. Se repartió el residuo entre é te r  y hidró- * 

xido sódico 5 N. Se lavó la solución etérea oon agua y 
se seco. Se separó e l é te r y se repartió de nuevo e l re­
siduo entre cloroformo y hidróxido sódico 5N. Después, de 

20. la  separación del cloroformo en vacio se c ris ta liz ó  e l
residuo en éter, lo que dió (-) -3-(o -n itro )- f  enaxi^-me- 
tilmorfinano, punto de fusión 158-1603, [a lfaü ^  D -53,163 
(o 0,99, NeOU).

El producto anterior 2,0 g (0,005 mol), median- 
25. te tratamiento oon cloruro de hidrógeno (anhidro) en ace- *
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te to  de étilo^ dió e l dl03di3.dra.to brutos que despdós dé 
dristáliZadión en acetato do e tilo , dió dlórhidrato de 
(Á-) ̂ ¿-( o*-nitro)f  enoxi-N-met ilmorf inano hemihidrato^ punto 
de fusión 155-1573 (d), L a lfa]^  D -32,623 (o 0,99, MeCH).

5. EJEMPLO 11

Una solución de 5 ,1  g (0,02  mol) de (-)-^ -  
<4iidroxi-N4metilmorf inano en 20 Oc de piridina recién 
destilada se sometió a reflu jo  con agitación, bajo 

10. nitrógeno y durante 5 días, con 17,0 g de p-fInoro- ; 
^benceno, 4 ,1  g de carbonato potásico-y 0¡2  g de cobre 
(granular), A la  mezcla de reacción se adicionó é te r (dos 
Veces e l volumen) y se filtro*  Se concentró e l filtrad o  
en vacio, y e l residuo se suspendió en 150 cc de hexano 

15. caliente y se f i l t r ó .  El f iltrad o  se lavó con hidróxido
sódico 5 I?, luego oon agua y se secó. Después de la  sepa­
ración del disolvente se c ris ta liz ó  e l residuo en hexano, 
lo que dió ( - ) -3-(p-fluoro)-fenoxi-^-metilmorfinano, pun­
to de fusión 102-1043, E alfa]^  D -53,363 (c 1,00, MeOE).

20. El producto anterior, 4,0 g (0,01 mol), me­
diante tratamiento con cloruro de hidrógeno (anhidro) 
en acetato de e tilo , dió el clorhidrato bruto. La rec ris -  
talizaoión en acetato de e tilo  dió cloahidrato de ( - ) -3-  
-(p-fluoro)fenoxi-N-metilmorfinano hemidrato, punto de 

25̂  fusión 162-1643, E alfa]^  D -34,833 (o 0,98, MeOH).
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(-) -3 -( o-f luoro)f encxi-N-metilmorfinano
Una solución de 2,0 g (0,007 mol) de 

(-)-3-b.idroxi-^^metilmorfinano en 10 cc de piridina 
5, recién desfilada se sometió a reflu jo  con agitación), 

bajo nitrógeno y durante 2 días, con 3,5  g de o-flUaro- 
bromobenceno, 2,0 g de 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. f iltrad o  en vacio y se recogió e l residuo en é te r (200 

cc) y se lavó con bidróxido sódico 5N. Se lavó la  solu­
ción etérea con agua y se secó. La separación del é6e r 
dió (- )*-3*'( o-fÍu0ro)fenoxi^Nwnetilmorfinbno bruto. Para 
el análisis se o iís ta lizo  una muestra de este compuesto 

15. en éter, punto de fusión 113-1153, [ a l f a l^  D -48,673 
(o 0)95, MeOH).

Ai producto anteüor, 2,5 g (0,007 mol), en 
éter, se adicionó una solución de 0,7 g de adido oxálico 
en éter (25 cc). La sa l axalato bruta se reoristali%ó 

20. en etanol, lo  que dió axalato de (-)-3-(o-fluoro)fenoxi- 
.-N-%íetilmorfinano, punto de fusión 180-1823., [a lf  a l^
D -30,983 (c 1,00, MeCH).¡.
EJEMPLO 13.
í ^rl^en(^i-N ^ii.cl.qrQ carbotaxim or^

.A una mezcla de 2,3 g (0,007 mol) de ( - ) - 3-25..
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5.

p).

15.

20.

-fenoxi-íWtietilmorfinano, 150 co de benceno y 0,35 g 
de carbonato potásico se in s ti ló  3,3  g de. 2, 2, 2-tr io lo ro -  
e til-o lo ro f ormato. Se agitó la  mezcla reaccional en 

. reflu jo  durarte 6 días. Se diluyó la  mezcla con é te r 
y se extrajo oon ácido clorhídrico 4N. Se lavó.la fase 
orgánica con hidróxido amónico diluido, agua, y se secó, 
la  separación del disolvente dió -(-)-3-fenoxi-N^trioloro- 
oarbetoximorfinano. J Para e l análisis se destilo  una mues­
t r a  de este compuesto, punto de ebullición 230-2403/0,05 
mm de Bg, E a l f a ^  D -119,653 (o 0,95, MeCHÍ*
EJEMPLO * Í4

A Una selüaión de 3,4 g (0,007 mol) de (-)-3 - 
enóxî -*N̂ t rio lo roo arbe t  oxi*4norf iñanó en 40 cc de ácido 

aoático a l 90% se adicionó, en pordionés 2^0 g de 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 con 
ácido clorhídrico 4 N. Se extrajo la  solución acídica con 
cloroformo. Después de la  separación del cloroformo se 

¡ c r is ta liz ó  e l .clorhidrato en etanol,. lo que dió clorhidra­
to  de (-)-3 -f enaximoifinano, punto de fusión 322-3243 
Ealfaü^ D -33,883 (c 1,00, MeOH).

25. . EJEMPLO 15.
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(-)-3-fencfxi-l7-ciclonronilcarbonilmorf inano
A una solución de 3*7 g (0,011 mol) de 

(—) -3*-fenoxi-N-metilmorfinano en 50 co de tolueno, 
se instilaron , a 5 *̂ 5,8  g de cloru.ro de ácido cio lo- 

5. propancarboxilico en 25 cc de tolueno* Se dejó oalentar 
la  mezcla hasta la  temperatura del ambiente y se sometió 
luego a reflujo durante 15 horas. Se separó el!disolvente 
en vacio y se repartió- e l residuo entre é te r y ácido 
clorhidiico diluido* Se ÍLbvó la  solución etérea^ con 

10. agua y se secó* la  separación del disolvente en vacio 
dió (-)-3*-fencKÍ-^N-^iclopropiloarbonilmorfinano. Para 
el análisis se destiló  una muestra de este compuesto, 
punto de ebullición 230̂ -2403/0 ,05 mm de Hg, L alfa l^
D ^-173,45  ̂ (c 0,99* HeOH)..

15* WíjMPlO , 18;*
irL ^ m o y Á * ^ i.o Ío n t^  ,

A una suspensión de 0,4 g de hidrufo de. l i ­
tio-aluminio en 20 cc de tetrahidrofurano anhidro se 
in s ti ló , durante un pexiodo de 15 minutos, 4*6 g (0,011 

20. mol) de (-)-3-fenoxi-N-ciclopropilcarbom.lmoifinano
en 30 cc de tetrabidrofurano 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 e l f iltrad o . Se repartió e l residuo entre é te r
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y ácido clorhídrico 4 N. Se basificó la  fase acídica con 
hidréxido amónico concentrado y se extrajo la  suspensión 
acuosa con éter. Se lavó la  solución etérea con agua y 
se secó. La separación del é te r bajo presión reducida 

5. dio (-) -3-f enoxi'-N-eic lopropilmctilmorf inano. Para e l
análisis se destiló  una maestra de este compuesto, punto25de ebullición 190-2006/0,1 mm de Eg [alfa] D -89,073 
(c 0,99, MeOH);

El producto anterior, 2,6 g (0,007 mol, medían­
lo. te  tratamiento con cloruro de hidrógeno (anhidro) en é ter 

dió e l olorhidrato bruto¡ que después-de crista lización  
en acetato de e tilo  dió clorhidrato de (-)-3-f  enaxi-N- 
-ciolopropilmetilmorfinano, punto de fusión 186-1883, 
[a lf a ]^  D -67,163 (c 1,00, MeOH). . j

i?* n ^ 4 , A 7 ^ . ............

drois oo uinolina
Una mezcla de 253,9 g (0,935 mol) de ( - ) - ! -  

-(p-metoxibencil)-2-3ie t i l - l ,  2,3 , 4 ,5 , 6,7 , 8-octahidroiso- 
20. quinolina y 1 ,2  1 de d ie tileng lico l sé calentó a 80-1006 

y se adicionaron 260 g de hidróxido potásico. Se calentó 
la  mezcla reaccional hasta 2106 y se agitó a esta tempe­
ratura bajo corriente de nitrógeno constante durante 36 

horas. Durante este período de vez en cuando se extrajo el 
25. seguro de cierre  para dejar escapar e l vapor de agua. De



no hacerse esto no puede obtenerse la  temperatura interna 
de 2103. Se enfrió la  solución pando oscura hasta la  tem?* 
peratura del ambiente y se diluyó oon agua (600 co) y se 
extrajo oon é te r (400 ce). Se acidificó la  solución acuo- 

5. sa con ácido clorhídrico acuoso concentrado y luego se 
basificó oon hidr&xido amónico acuoso concentrado, 
suspensión acuosa se extrajo con acetato de e tilo  (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. ^ d ro x ib o n o il)-2*-métil-l, 2,3 : 4:5^6^7;8-octahidroiso-
quinolina bruta. Para e l análisis se recris ta lizó  uña 
muestra de este compuesto en tetrahidrofurano-hoptano, 
punto de fusión 119-1203, EalfaJ^ D -36,013 (c 0,98,

(-) -1- (p-f enoxibenci l).*-2-^et i  1<-1.2. .3 i .4.5* 6i7.8.*-0ctahid ro- 
isoquinolina

Una solución de 2,4 g (0,009 mol) de ^
(-) -l-(p-hidroxibencil)-2-m etil-l, 2,3,4:5 y 6,7,8-octa- 

20. hidroisoquinolina, 10 oo de piridina recién destilada 
se sometió a reflu jo , con agitación, bajo nitrógeno y 
durante 9 días, con 3:1 g de bromobenceno, 2,0  g de 
carbonato potásico y 0,1 g de cobre (granular). Se f i l t r ó  
la  mezcla y se conoentró e l f iltrad o  bajo presión redu-* 

25. oída. Al residuo se adicionó é te r (150 cc) y se separó

MsOH).



mediante f il tra c ió n  e l material insoluole. Se extrajo el 
filtrad o  con hidróxido sódico 2 N, se lavó con agua, y se 
secó. la  separación del disolvente di ó (-) -(p -f enoxiben- 
c i l )- 2-meti 1- 1, 2 ,3 ,4 ,5 ,6,7 ,8-octahidroisoquino Jiña (2Ó).

5. Pana e l análisis se destiló  una muestra de este compuesto, 
punto de ebullición 1203/0,15 mm do Hg Lalfa & -18,533 
(c 1,14, Me OH). *. r  ",

Al producto anterior, 1,0 g (0,003 mol,) en 5 
cc de é te r, so ¡adicionó una solución de 0,3  g de ácido 

10. oxálico en éter* El oxalató bruto, reoiistalizado en ;
etanol, dió óxálato dé (-)- l- (p - f  enoxibencil)-2-m etil-l, 
2, 3 , 4 ,5 ,6 ,7 i8-dctahidroisoquinólina, punto de fusión i 
160-16^, E a J fa ^  D ¿-37,17c (o 1,0Ó, Me&)! ' ¿

15. Cicl-^zaciM.oet^lizaAa nbr Jicido, d A . ( ^ l r ( i ^ n c x i b e ^ Á ^  
¿-24netil'-H 2.3 * 4.5 i 6 ¿ 7 .8-octahiá roisoc.uino Jiña

Una mezcla de 0,5 g (0,002 mol) de (*-)-l-(p-fe-? 
ncxibencil) *-2Lmetil^í, 2,3 , 4 ,5 ,6,7 ,8*-odtahidroisoquinoli- 
na y 5 oc de ácido fosfórico a l 99% se calentó a 1353 con 

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 con cloroformo. Los extractos clorofórmicos 
combinados se lavaron con agua, se secaron y se separó 

25. e l disolvente, lo que dió (-)- 3-^enoxi-N-metilmoif inano
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bruto.
EJUIMPIO 20.
( r )

A una goluoion.de 3,9 g (0,011 mol) de 
5. (*-)-3^enaxi-N-4netilmOxíinano eñ 50 oc de tolueno ge

in s tiló , a la  temperatura del "ambiente, 6,9 g dedo*? . 
ruro de ácido oiclobutan-caiRaxilico e n '30 oo de-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 reaccional hasta la  temperatura del 
ambiente y se lavó) sucesivamente, oón ácido clorhídrico 
4N) agua e hidróxido sódico !?N. Se secó la  fase orgánica 
y se f i l t r ó ,  la  separación del disolvente en Vacio dió 
( - ) -3*-fencKÍ-N-óiclobatilcarbonilmorfinánO. Para e l  aná- 

15 .  l is ia  se destiló  una muestra de este Compuesto punto de 
ebullición 2203 (0,1  mm de ^ ) ,  Ealfaü^ *= *-163)253 
(o 0,93, HeOH).

(-) - 3-f onoxi-N-cic lobutilmetilmorfinano .
20. A una suspensión de 0 ,4  g de hidruro de

litio-alum inio en 40 oo de tetrahidrofurano anhidro 
se in s tiló  2,1  g (0,005 mol) de (—)—3-fenoxi-N-ciclo— 
butilos rbonilmorf inano en 20 oo de tetrahidrofurano an­
hidro. Después de haberse sometido, la  mezcla a reflujo 

25. bajo nitrógeno durante 3 horas, se enfrió hasta la  tempe-
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ratura del ambiente y se in s ti ló  agua. Se f i l t r ó  la  sus­
pensión resaltante y se concentró e l filtrado . Se disol­
vió e l residuo en é te r (50 oo) y se extrajo con ácido 
clorhídrico 4W (75 ce). Se basificó la  solución aouosa 
con hidróxido sódico ION y se extrajo con é te r  (75 oc).
Se lavó la  solución etérea oon agua y se seoó. la  sepa­
ración del disolvente en vacío dio e l (*-)-3*-f enoxi-N*ci- 
clobutilmetilmorfinano-bruto. Para el análisis se desti­
ló  una muestra de este compuesto, punto de ebullición 

10. 215-2250 (0,5 mm de Hg), E a l f a ^  ^ -73,25^ (c 0,99,
MeOH)l

-La base anterior, 1,1 g (0,003 mol), con el 
tratamiento don cloruro de hidrógeno (anhidro) en acetato 
de e t ilo , dió e i clorhidrato bruto que después de c r iá -  

15. ta lización  en acetato dé e tilo  dió o lo A id rato de (-)-3 - 
enoxi-N^ciolobutilmetilmorf inano puro punto de fusión

175-1770, EaKa3^ = -66,590 (o 1,03, MeOS).D
EJEMPLO 22.
(-) -3-fenoxi-N-fenilacetilmorf inano 

^20.  ̂ A una mezcla de 4,0 g (0,012 mol) de ( - ) -
-3*-fanoximoiíinano, 2,5 g de trie tilam ina y 15 co de 
cloruro de metileno se in s tiló  una solución de 2,9 g 
de cloruro de fen il-ace tilo  en 15 ce de oloruro de 
metileno..Después de haberse sometido la  mezcla a re flu - 

25. jo durante 14 * horas, se enfrió hasta la  temperatura del



ambiente y se lavó sucesivamente con agua; ácido clo r­
hídrico 4N; hidróxido sódioo 2N y agua. Se secó la  so­
lución oxgánica y se evaporó e l disolvente, lo que dió 
(-)-3^enoxi-N-fenilscetilmorfinano bruto. Para e l ana—

5. l i s i s  se destiló  una muestra de este compuesto, punto
de ebullición 240—2503 (0,05 mm de Hg); LalfaD = -133,273D(c 1,11, MeOH).

' EJBMPIO M. _
(-) -3-^fenoxi-iN'-f enetilmorfinano y

10. A.una suspensión de 0,8  g de hidruro de" l i t i o -
-aiuminio en 40 oc de te trah idrof urano anhidro se in s­
t i ló ,  durante Un período de 45 minutos, 4,2 g (d;01 mol) 
de ( - ) -3-fenoxi-N^fenilacetilmoreinano en 40 cc de te tr a -  
liidrofurano anhidro. Después da haberse sometido-la mez- 

15. ola a reflujo bajo 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 concentró e l f i l t r a ­
do. Se repartió el residuo entre é te r y agua. Se secó 
la  solución etérea y se evaporó e l disolvente, lo que dio 

20. ( - ) -3-fenoxiÍ^f-fenetilmoifinano de base bruto. Para el
análisis se destiló  una muestra de este compuesto, punto
de ebullición 160-1653,.(0,1 mm de Hg), [a lfa ]^ =  -100,273D(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 oxálico en
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éter. El oxalato bruto se recris ta lizó  dos veces en e ta -  
nol, lo que dio oxalato de (-)-3-f enoxi-N-fenet ilm orfi- 
nano poro, punto de fusión 217- 219c E alfa]^  = -72,173 
(c 1,06, HeOH). ;

5. EJEMPLO 24.-
(.r)-3^enaxM-^C2rifUIilmetil)c .a  '

A una mezcla de 4,0 g (0,012 mol) de (-)-3** 
-fencximorfinano, 2,5 g de tiie tilam ina y 15 ce de clo­
ruro de metileno se in s ti ló  una solución de 2,7 g de '

10. cloruro de 2-furil-ace*tilo. Después de haberse sometido
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 oigénica y se evaporó e l disolvente, 

15. lo  que dio ( - ) - 3-f  enaxi-N-í ( 2-furilmetil)-carbonil^moif i -  
nano bruto. Para e l análisis se destiló  una muestra de 
eéte compuesto, punto de ebullición 215**225S (0,1  mm de
Bg); E alfa]^  = -135,363 (c.1,06, MeOH).D
EJEMPLO.. . 25.

20. . (-) -3 -f enoxi-N-í 2-( 2-f u ril)  etillmorfinano
A una suspensión de 0,8 g de hidruro de 

litio-alum inio en 40 cc de tetrahidrofurano anhidro 
se in s ti ló  5,1 g .(0,012 mol) de (r).-3-f enoxi-N-L(2— 
-fU3ñlmetil)carbom.ljmoifinano en 40 cc de tetrahidroY 
furano anhidro. Después de someterse la  mezcla a reflujo25.
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bajo nitrógeno durante*3 horas, se enfrió hasta la
temperatura del ambiente y se in s tiló  Biguá. Se f i l t r ó
la. suspensión resultante y se concentró el f iltrad o .
El residuo se repartió entre é te r  y agua. Se lavó

5 . la  solución etérea con hidróxído sódico 5N y se secó.
La separación del disolvente en vacío dió un residuo
oleoso. El residuo se purificó mediante cromatografía
sobre gel de s ílic e  (50 g) y la  elución con é te rd ió
(-) -3-fenoxi-^N-E2-(2-furil)etillmorf inano. Para é l.aná-

10. l i s i s  se destiló  una muestra do este compuesto, .punto25de ebullición 145-1503 (0,1  nm de Bg), Lalfa] = -94,15^D "(o 1,06, MeOH). . -
A la  base anterior, 1,2 g (0,003 mol) *en 

éter, se adicionó una solución de 0,3  g de ácido*,oxálico 
15. en éter. El oxalato bruto sé récris ta lizó  dos veces en

etanoli lo que dió oxalatú de (<-*)-3^fenoxi-sN-L2- ( 2-Cuiil) 
etil]morfinano, punto de fusión 195-1973. (d), ta lfaT ^ - 
-64,323 (b 1,03, MeOHh
EJEMPLO 26.

20. (-) -3-f enoxi-N-4 ( 2-tienilm etil)o a rb oni llmorf inano
A una mezcla, de 4,0 g (0,012 mol) de 

(-) - 3-fenoximorfinano, 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- iien il-a ce tilo  en 15 co de oloruro de 

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



duaáanie Í9 horás/ de ercPáió hasta. la. temperatura del 
ámbientéj sé diluyó cdii clorñrb de me^ileno y ée lavó 
sudésivámente con agua} ácido clórhidiicb 4N, hídróxido
sódico 5N y agua; Sé secó ia  iáse orgánica y ae evapoyó 
e l disolvente, lo que dio ( -3^on0xi) -*N*-[ (2-tienilme-?
til)oarboniljmorfÍnaino bruto. Para e l análisis se..destiló
una. muestra de esto compuesto, punto de ebullición i' ' ' ' 25235-2403 (0,Q5 mm do Hg), [a lfa ] = -134,173 (o .1,03,D - 'MeOH).
EJEMPLO 27, .

M3-f enoxi.*̂ T̂ Í 2-(  2- t ie n il)  etil]morfínano -  - -
A una suspensión de 0,8 g de hidruro de ; 

litio-alum inio en 40 cd de tetrahidrof urano anhidro se 
in s tiló  6 ,2  g (0,014 mol) de (")^3-^enc¡xi^[ (2^ ie n i l -  
metil)carbonil]morfinano en 40 ce de tetrahidrofurano 
anhidro. Después de haberse sometido la  mezcla a reflujo 
bajo nitrógeno durante 3 horas, se enfrió hasta la  
temperatura del ambiente y se in s ti ló  agua. Se f i l t ró , 
la  suspensión resultante y se ooncentró e l filtrado . '
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 é te r /' . . . .  * ' " -

Se secó la  fase orgánica y se separó el disolvente en 
vacío, lo que dio (-) - 3*^enoxi-N-[2- ( 2-tienil)etil]mor** 
finano bruto. Para e l análisis se destiló  una muestra
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de este oompuesto, punto do ebullición. 1503 (0,05 mm de
1%), Ealfa]^= -96^453 (c 1,23, MeOH).D

la  base anterior, 3,0 g (0,007 mol) en éter, 
se tra tó  oon ácido sulfúrico. El sulfato bruto, reo ris-*" i

5. talizado en metanol-éter, dio sulfato de (- ) -3- f  enoxi-N-
-[2-(2-tienil)etil3m orfinano puro, punto de fusión. 135 r
-1383, E a lfa í]^  -67 , 283 (c 1,:00, MeOH). ¡D
EJEMPLO. 28 f r i

.. ..  .  '  - * ** ^- (-)-3-(m-fluoro')fenoxi-^.-metilmorfinanc 
10. Una mezcla de 3,0 g (0,011 mol) dé (-)-3*rhidro—

xi*-N^-metilmorfinano, 50 cc de pirid ina recién destilada,
- - -2,2 g de 3-bromofluoróbencéno, 2,4 g de carbonato potá-

áioo y 3,0 g de cobre (granular) se calentó en un^contene-
dor de acero inoxidable a 1203 durante 8 días. Después del

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

20. t i ló ,  punto de fusión 1-31-14-03 (0,15 mm de Hg), lo  que
dio- (-)- 3-(m-f luoro)f enaxi-4?-metilmorfinano de base,
[alfa] = r56,79S (c.-l,04, MeOH).D

A la  base a n te r io r ,0,4 g (0,001 mol) en 
2 cc de acetona, se adicionó una solución de 0 ,2  g de 
ácido d -tartárico  en '10 cc de acetona. El ta r tra to  bruto25.



se recris ta lizó  en acetona, lo  que ató d -ta rtra to  de
(-)-3-(m-fluoro)fenoxi-N-metilmorfinano hemíhidrato, pun- . 25 * *to de fusión 121-123^, Lalfaü^ -  -18,6ic (c 1 , 03, MeCE).
EJEMPLO 29.
( -) -3-( o-4Q.et oxi) f  enaxi-^-cic lonronilmeti lmn-rfiTi^n n

A una solución de 1,7 g (0,005 mol) de-,
(-) - 3*-(o-metoxi)fenóxi'-E'^meti 1-morCinano on 25 cc de 
tolueno, se in s ti ló , bajo nitrógeno y a la  temperatura 
del ambiente; 2,5 g de cloruro de ácido ciclopropan- 
carbaxílico en 15 cc de tolueno. Se sometió a reflujo 
la  mezcla réacoional durante 13 días y -se separó^ é l 
disolvente en vacío; El residuo se repartió entremeter 
(50Ó co) y ácido clorhídrico 4N (200 cc), Se lév& ia so­
lución etérea con hidróxido amónico diluido^ iu ^ p  con 
agua y se secó, la  separación del disolvente dio (*-)*-3*- 
-(o-metoxi)fenoxi-N-ciclopropilcarbonilmorfinano bruto, 
que se redujo s in  u lte r io r  purificación. !

A una suspensión de D, 2 g de hidruro de, 
litio-alumLnio en 20 cc de tetrahidrofurano anhidro 
se in s ti ló  1 ,0  g (0,002 mol) de (-) -3-.(o-metoxi)f ónoxi- 
-N-ciclopropilcarbonilmorfinano en 10 cc de te trahidrofu- 
ráno anhidro.. Después de someterse a reflu jo  la  mezcla 
bajo nitrógeno durante Í5 horas, se enfrió a la  tempera­
tu ra  del ambiente y se in s ti ló  agua. Se f i l t r ó  la  suspen­
sión resultante y se concentró e l filtrad o . Se repartió



e l residuo entre é te r y ácido clorhídrico 4N. Se basificó
la  solución acuosa con hidróixido sódico ION y se extrajo
con éter. Se lavó la  solución etérea con agua y se secó.

la  separación del disolvente en vacío dió ( - ) -3-
- ( o-metccxi)fenaxi-N-^Lclopropilmetilmorfinano bruto. Para
e l análisis se destiló  una muestra de este compuesto,
punto de ebullición 210-2203 (0 ,1  mm de Hg), Ea3fá3^-. . D-57,343 (o 0,52, MeOH). ^

la  base anterior, 0,5  g (0,001 mol) mediante
tratamiento con cloruro de hidrógeno (anhidro) ón acetato
de e tilo , ofreció e l clorhidrato bruto, que después de-* *!?crista lización  en etanól-éter^ dió clorhidrato de^(-)-3-
- ( o**metoxi)fenoxi +N-c ie 1 opropilmetilmorfinano, punto de
fusión 226-2273 (d), E alfa]^  -71,18 (o 1,00, ^0H).D

(-) - l - (  n*-met oxi) fenoxi-N*-c ic lonronilmetilmorf inano 
A una solución de 1,9 g (0,005 mol) de '

(-) -3-(p-meto:^i )fenoxi-N-metil-morfinano en 25 cc de 
tolueno so in s tiló  bajo nitrógeno., a. la  temperatura del 
ambiente, 2,9 g de cloruro de ácido ciclopropancarboxíli- 
co en 12 cc de tolueno. Se agitó la  mezcla reaccional a 
temperatura de reflu jo  durante 13 días y se separó e l 
disolvente bajo presión reducida. Se repartió e l residuo 
entre é te r  y ácido clorhídrico 4N. Se lavó la  solución eté­
rea con hidróscLdo amónico diluido, luego con agua y se



secó. la  separación del disolvente dió un residuo oleoso 
que se destiló , lo que dió ( - ) -3-(p**metoxi)fenoxi-N'-ci- 
olopropiloarbonilmorfinano, punto de ebullición 1702 
(0,05 mm de Bg). Este compuesto se u tilizó  para lp  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 tetraüiidrof urano anhidro se 
in s ti ló  2,2 g (0,005 mol) de (-)-3-(p-metaxi)fenpxi-N- 
-ciclopropilcarbonilmorfinano en 10 oc de tetralTidrofu- 
rano anhidro. Después de haberse sometido la  mezcla, a re­
flujo 'bago nitrógeno durante 15 horas, se enfrió,a- la  
temperatura del ambiente y se in s tiló  agua. Se fi¡Ltró 
la  Suspensión resultante y se concentró e l filtrad o . Se 
repartió e l residuo entre é te r  y ácido clorhídrico 4Ní. 
áe basificó la  solución ácUósa con hidróxido sódico ION 
y se extrajo don éter* Se lavó la  solución etérea!oon 
agua y se seco, la  separ&ción del disolvente en Vacio 
di ó (-) - 3-(p-metoxi)fenoxi-*N-ciclopropílmetilmorfinano 
bruto. Para e l análisis se destiló  una muestra de este 
compuesto, punto de ebullición 215-2202 (0,25 mmde Bg),
Eahfal^ = -77,782 (c 0,45, MeCH). .D

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

3.0,

^M-ciclopropiimétii-mórfiñano, ponto de fusión 204*-2063 
La3fa]^= -60,503 (b 0,99, MeOH)i

n S É ÍS L ^ L .
las pastilla s  sé formularon como signe: 

Ingrediente M^/baatilla .̂
1* (ii) ¿-3*-fenóxi-N^netil-morfina^ no ^ o
2j lactosa 99,0
3* Almidón pregelatinizado To,o
4̂ Almidón de maíz " 15,0
5* Almidón modificado *ió,o
6, Estearafo de magnesio 

Peso de p as tilla i4P,n^

1, Se mezclan los productos 1, 2, 3, 4 y 5 *on
1̂ , una mezcladora apropiada, se granula don agua. Se seca

durante una noche en una estufa. Se moltura a través 
de un molino F itzpatiicki

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

20. EJEMPLO 32 
Se formuló una p as tilla  como sigue:
Producto Ingrediente Tt^/pastilla^
1. (-) -3 *-f enaxi -N-metí 1-morfi- nano 10,0

2. lactosa anhidra 103,0
25. 3̂ Avioel 45,0
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5.

10.

+

20.

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

Procedimiento
Peso de la  p a stilla 200, mg.

1. Se mezclan loa. productos 1, 2, 3, 4 y 5 en una 
mezcladora apropiada durante 10-15 minutos.

2. Se adiciona e l estearato de magnesio (producto* 6) 
como una mezcla previa y se mezcla durante "4*minutos. 
Se comprime en una prensa apropiada.

EJEMPLO 33.
Una formulación para cápsulas

JEmrsááente. ms/cánsu!
1. (*!-) ̂ -3*-f eno:!i -N-metil-mor- fináno . ;Ü.0,0

4 lactosa 218,0
3' Almidón de maíz ¡50,0
4 Esteaarato de magnesio 2,0

5. Talco io*o
Peso de envasado de la  cápsula 220 Eg

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 con una 
máquina encapsuladora.25.



10.

15.

Una cápsula se formula cómo signé:
Producto ' Ingrediente , J
1. ( - ) -3**( p*-met oxi) f  enoxi**N**

wnetil-morfinanó 25,0
2. lactosa "237,0
3. Almidón de maíz .7 0 ,0
4# Estearato de magnesio ; 3,o
5. Talco

Fosó de envasado de la  cáp­sula 370 ms
Procedimiento
1. Se mezclan ÍOs productos 1) 2 y 3 en una mezcladora 

apropiada. Se moltura en un molino apropiados
2. Se mezcla con lds productos 4 y 5 y se envasa aon 

una máquina eno aps alad 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^-metil)fenoxi-4Twnetilmorfinano.

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

como sigue:
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5.

10.

15.

Producto Ingredientes j^ /o astillsL .
1. (-) -3-( p-met oxi-^enoxi -

-N-meti Imorf inano 0,5¡
2. Laotosa 186,5
3. Almidón modificado 35
4. Almidón pregelatinizado
5- Agua destilada c .s .
6. Estearato de magnesio —

Peso de la  p a s tilla 250,
Procedimiento : .. .  „

1. Se mezclan los productos 1-4 en una mezcladora 
apropiada.

2¡ So granula con agua destilada suficiente para' obtener 
la  consistencia apropiada. Se moltura.

3. Se seca en un homo apropiado.
4. Se moltura y se mezcla con e l  estearato de magnesio 

durante 3 minutos.
5. Se comprime ád úna. prensa apropiada equipada oon 

punzones adecuados.
20. . EJEMPLO 37

Una p a s tilla  (granulación húmeda) se formula como sigue:
Producto Ingrediente np?/castilla
1. - (-) - 3-pentaf luorofenaxi-N-

-metil-morfinano 2,0

2^ lactosa 253,0
3. Almid ón modificad o 55
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10.

15.

20.

** 53 **

4. Almidón pregelatinizado 35
5- Agua destilada c .s . -
6. Estearato do magnesio __ 5....,

Peso de la  p a s tilla 350 mg

1. Se mezclan los productos 1-4 en una mazoladora
apropiada. \

2. Se granulan con agu.a destilada suficiente para ob­
tener consistencia apropiada. Se moltura.

3. Se seca en un homo apropiado.
4. Se moltura y se mezcla con estearato de magnesio 

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

punzones adecuados.
e¡ .  ss

REIVINDICACIONES
Descrito e l  objeto del presente invento se de- 

olaran nuevas y de propia invención las siguientes r e i­
vindicaciones.

1. Un procedimiento para la  preparación de de­
rivados de morfinano 3*fenoxi-N-eubstituidos levógiros, 
de la  fórmula general
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5

H

en donde ......
R es halógeno, n itro , alquilo inferior, alooxilo 

in ferio r, hidroxilo o hidrógeno;
R̂  es hidrógeno, alquilo in ferio r, alquenilp 

in ferio r, o ^
R2 es hoteroaromático, aromático o ciclo-alquilo 

in ferio r;
p es un numero entero comprendido entre 0 y 3 y 
n es un numero entero oomprendido entre 1 y 5 

y sus sales aceptables en farmacia que compren­
de

a) c ic liz a r  un compuesto de la  fórmula
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en donde
.R, R y n tienen el significado antes indicado,

1 -y, s i  se desea,
h) oonvertir un oom.pu.esto do la  fórmula I  en una sa l de 

5 . adición de áoido aceptable en farmacia. .
2. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque es alquilo in ferio r.
3. Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­

vindicación 2, caracterizado porque os metilo,
10. 4. Un procedimiento, do conformidad con la  re i­

vindicación 1, caracterizado porque R̂  es <-CH -̂(CH )̂ -̂R .̂
5. Un procedimiento, de conformidad con-la re i­

vindicación 4, oaraotorizado porque p es 0.
6. Un procedimiento, de conformidad oon la  r e i -

15. vindicación 5, caracterizado porque R os ciclopropilo.
27. Un procedimiento, de conformidad don la  re i­

vindicación 4, caracterizado porque p es 1.
8 . Un procedimiento, do conformidad con la  re i­

vindicación 7, caracterizado porque R„ es fenilo .
0̂* 9 . Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­

vindicación 7, caracterizado porque Rg es 2-fu rilo .
10. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque R- es -C-(CHJ -R-.r   ̂2 p 2
11. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i -  

vindicación 10, caracterizado porque p es 0 .
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12. Un procedimiento, de oonformidad oon la  re i­
vindicación 11, oaraoterizado porque Rg es oiolopropilo.

13. Un procedimiento, de conformidad con.la r e i -  
vindicación 1, caracterizado porque R es hidrógeno.

5. 14. Un procedimiento, de conformidad oon la  reí-'
vindicación 1, caracterizado porque R es alquilo in ferio r.

15. Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­
vindicación 14, caracterizado porque R es metilo.

16. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i-
^0, vindicación 15, caracterizado porque n es 1.

17. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 1, caracterizado porque R es alooxilo in ferio r.

18. Un procedimiento, de conformidad oon'la re i­
vindicación 17, oaraoterizado porque R es met oscilo.

1^. 19. Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­
vindicación 18, caracterizado porque n es 1.

20. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 1, oaraoterizado porque R es hidroxilo.

21. Un procedimiento, de conformidad con la  re i-
20, vindicación 20, caracterizado porque n es 1.

22. Un procedimiento, da conformidad oon la  re i­
vindicación 1, caracterizado porque R es n itro .

23. Un procedimiento, de conformidad con la  re i^  
vindicación 22, oaraoterizado porque n es 1.

25. 24. Un procedimiento, de conformidad con la  r e í-
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vindicación 1, oa3^actórizadb porque R es halógeno.
25* Un procedimiento, do conformidad oon la  re i­

vindicación 24, o aruot erizado porque R es flúor.
26* Un proCodimionto, de conformidad oon la  r e i -  

5* vindicación 25, caracterizado porque n es 1 o 5.'
27. Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­

vindicación 1 , caracterizado porque se prepara e l  ( - ) -3-fo - 
noxi-N^metilmorfinano.

28. Un procedimiento, de conformidad oon la  r e i -
15. vindicación 1, caracterizado porque se prepara ( - ) -3^(p-me-

til)fenoxi^^m stilm orfinano.
29. Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara ( - ) -3*feno- 
x i^ -fe n e t ilmorfinano.

20. 30.Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­
vindicación 1, caracterizado porque se prepara ( - ) -3-feno- 
xi-N-Í2-( 2-furil) etilUmorfinano.

31. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 1, caracterizado porque se prepara (-)-3-(o-me-

25. t  oxi) fenoxi-N-ciclcpropilmetilmorfinano.
32. Un procedimiento, de conformidad con la re i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara ( l - ) - 3-(p-me- 
t  oxi )f anoxi-^-cic lopropilmetilmorfinano.

33. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 1, caracterizado porque se prepara (-)-3-(m-
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.-matoxi-) f e n q x í i l m o  rfinano..
34- Un procedimiento, de. conformidad oon la  re i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara (^)-3r^o*4oo- 
toxi)fenoxi-U-^netilmorfinano.

5 . 35. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 1 , oaraoterizado porque se prepara (-")-3*-(p*4ri- 
droxi) fenoxi^r-^netiTmorf inano.

36. Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­
vindicación 1 , oaraoteiizado porque se prepara (-)<-^-(c4iidro—

10. x i) fe noxi-N-metilmo rfinano .
37. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara ( - ) -3-(o -n i- 
tro)fenoxi^-m etilmorf inano.

38. Un procedimiento, de conformidad oon la  r e i -  
vindicgoión 1, caracterizado porque se prepara ( - ) -3-(p-fluo- 
ro) fenoxi-N-^et ilmorCinano.

39. Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­
vindicación 1, oaraoterizado porque se prepara ( - ) -3-(o-fiuo- 
ro) fenoxi^-met ilmo rfinano.

2o. 40. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 1, caracterizado porque se prepara ( - ) - 3-pen- 
tafluorofenoxi-N-metilmo rfinano.

41. Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­
vindicación 1, caracterizado porque se prepara (**)**3-fenoxi- 
-N-oiolopropilmetilmo rfinano.
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42. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i-  
vindicación 1, caracterizado porque se prepara (*.)<-3-feno- 
xi-17 -c iolopropilc arb onilmo rfinano.

43. Un procedimiento para la  preparación de d e ri-  
5. Vados de morf inano S^enoxi-N^ubstituidos levógiros.

Segón so desoribe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta de 59 hojas foliadas y es- 
o ritas  a máquina por una sola oara.

Madrid, a J  6 Á60. 1978
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