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MEMORLA DESCELPTIVA )
E1 presen'bé ing'enfl;b se refiere a dexivados
de morflnano 3=fenoxl Negubstituidos levoglros de la

formula genoral

en don_@e . . o .
. R es helogeno, nitro, alquilo inferior; sico-
xilo inferior, hidroxilo o hidrdgenos -

R, es hidxdgeno, alquilo inmferior; alquerilo
infezior, wCH(0H,) R, o Etom ) R

R, es heterogromitico; byomitico 0 ciéloﬁalquilo
ipferior;

p 68 un nimero entero comprendido entre 0 y 3;
v ,

n eg un nimero entero comprendido entre 1y 5

¥ sus sgles acepbables en farmaciq;

Tal como squl se utiliza el téxmino "halégeno"
iriolu;y-_§~1os cugtbro }galégenos, o gea, brc;mo., 'c,:l..qyo,l f£lior,
e yodo, prefiriéniose el £ldor y el bromo, EL témino
“glquilo inferior" incluye grupos hidrocarbénicos aliféticos

saturados de cadena linesl y ramificada conteniendo de
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de alquenilo inferior preferidos son -GI-IZ-CH—CH

1 a 7 dtomos de oarbo:gxo; por ejeuplo, metilo, eﬂlo;
n=propilo, lsopropilo, n-butilo, Lsobutllo, etc.,
profiriéndose el metilo. El $érmino “alquenilo inferior"
designa grupos hidrocarbénicos alifaticos de cadena
lineal o ramificeda quo contlenen de 2 a 7 atomos de
carbono y conteniendo un doble enlace olefinico 'l:eJ
como vinilo, alilo, prop-2-enw~l-llo, etc, Los grupos
2‘

] cH
CH 3 3

;cnz—cn=é-cn3 Yy ~CH, =0H2'.
_ El témino Yeiclo=alquilo inferlor" deéig;éa
grupos hidrocarbénicos alifgticos clclicos sa‘turéddé
contenienio un enillo de 3 a 6 &bomos de oarbono. _Eﬁtre
los grupos de olclo-plquilo infexilor preferidos go B
encuentren ol oilclopropilo, clelobutilo y elclchexilo,
El término "alcoxilo inferior” designa grupos de alcoxilo
:!.n:t‘erior' conteniepdo de 1 g 7 é?omos de ca;'bono; tal como

metoxilo, etoxllo, propoxilo, Lsopropoxilo, ete.

5 El término “he'l:eroaroma’cieo" desi gna glge
‘tomag de anillo hidrocarbonicos conteniendo un hefe~-
roatomo ‘elegido del gmpo constituido por ox:’.geno,
nitrdégeno o azufre y con 5 0 6 miembros en la estructura
de an.tllo. Entre las estructums de- am.llo he-l;eroaro-
mgticas se incluyen tienilo, plrolilo, furilo, Piridi.lo,

plrenilo, etec.
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El término “"aromitico® dosigna wn substituyente
arvomitico hidrocarbénico tal oomo fenilo, naftilo, prefie

riéndose el fenilo.

Los compuestos de conformidad con el presente

invento pueden preperarse siguiendo un procedimiento’ gue

 comprende L

- an T -

a) haeér rescolonar un compuegto de la formuls

~a

.....

HO

en donde } B o
Rl tiene ol slgnificsdo antes indicedo,

con un oompuesto de la £érmls

III

(R)

n

en donde

Ryn tlenen el sj.gnificado sntes indicado ¥
X eg haldgeno,
0 bien '
b) para la preparecién de un compuesto de la férmula I

en donde R es hidroxilo, dlsociar un éter de la formaly



Se en donde ) ) -
ny R tlenen el significedo antes indic’é§63y
R3 eg algquilo inferior,
o bien AR
©) pera la preparacién do un compuesto de la férmila I,

10. . . . - B .
en donde R, e -:C~(0H2)}?~R2, hacer regeeionar un’compussto

de la formuls

15. @o

en donde

ny R ‘tilenen el significado antes lndlcedo,

20, con wi compuesto de la Férmulg

” E-0O0~(CH,) -k, mw

en donde .
R2', Py X ‘tlenen el significado antes indicedo,

0 blen

d) pars la preparsoidn de wn compuesto de 1a £érmula I,

S en donde R:L es -'-0}12-(01-12)P-R2, reducir un compuegto de



la £érmula

o "f”’m

.
8 ¥

(R),
I-E
en donde .

R, R,y P tienen el slgnificedo ambes indicado,
10, © bien :

e) para le preparacitn de un compuesto de la férmula I,

en donde R es hidrgeno, tratar un compuesto de la Pér—

15.

en donde B _

20, Ry n tienen ol significado antes indicedo,
con zinc en un dcido alcanocico inferior, ’
0 bien

£) para la preparselén de wn compuesto de la fémula I,

n - % ccionar un oome-
en donde R, es ~CH, (CI~I2)P Ry hacer reacciona o
5., puesto de la Férmula
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(R)n VIL -

en donde . S
Ry n tienen el significado antes indicado,

con un compuesto de la Fférmula
x-cnz-(cnz) p~R2 X

en donde

X, R Yy 'b:.enen el signﬂ.f:.oado an‘bes a.ndicado,
o blen _ .
g) Dpara la pxeparaoién de un compuesto, en donde‘f?i
ey hid régeno, o gea un compuegto de la :Bormula VII, de-
salguilar un compuegto de la Fowxmula I—C,
0 vien

h) pare la preparacidn de un compuesto de la Férmula I,

en donde R, es ;-0~CH -'(CH2)p 5

compuesto de la férmula VIL con un oompuesto de la

s hacer regcolongy un

£érmule IV,

o bien ) ‘
i) rara la preparacifn de un compuesto de la fémuia I,
en donde Rl eg alquilo infexlor o glquenilp :Lnfen:iong; '

1
hacer reacclonar un compuesto de la férmulg VII con un

compuesto de la fommula
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en donde B .
X ‘tlene el significado antes indlcado ¥y
R7 es alquilo inferior o alguenilo inferior,

o blen
k) clclizar un compussto de la Férmuls
XIII-2.0
(Rr)
n R
en donde

_ _ By Bj ¥ n tienen ol significalo antes imdicado,
¥y sl ge deseaq, ) 3
1§ bonvertir un boﬁp&é}sﬁb de 1 férmuis I en una s:al
de adicidn de aoldo acepiable en farmaci.a.

_ Segim el aspecto a) del procedimiento el .
oompuesto de la £omula I 59 DPrepara & parbir del oompues-
to de la férmula IIL haeiéndg regecionar el compuesto de

1a £érmula LI oon un compuesto de la Pérmule III,

Ios compuestos de la fémula IT y IIT ge
hacen regeclonsr para formgr el compueé'bb dejlé. fé;_cmula

I ubilizando un catalizador de cobre, Ia reaccldn se
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lleva a oabo en un disolvente orgénigo en pregencila de

una base de metal alcalino inoxgénice. Para llevar a cabo
esta resccin puede utllizarse oumlquier dilsolvente
oxgénico convencional. Enbre log disolyentes pmferj.dgé

ge encuentran niltrobenceno, _oolidina; diglime y aminos
terciaries, Entre las amines ferciarias se ineluyen -

leg sminag terciariag cicl:!.caa tal como pliridina y‘ El.aé
trle-alquilo meﬂopjamims ‘tal como -l::rimeta.lamina,’
trietilamina, etc. Egta ;‘eaccién ge lleva a cagbo 'ba;}lbién
en presencis de una base, tal domo una base de mebal
alealino. _Entre las bases preferidas se incluyen los™
;_;idréxidog de metal alcalino tal como ’h—ic‘{réad.do de ;r:;t:;'l:a-
glo y de s0dlo asi como log cagrbonatos y biqax“ooné.‘bos

de metal aloglino tal como caxbongto sédico, garbdﬁato po=
téslco, blcarbonato sbdico y bicarbonato potdsico. Ia base
inomgénica preferida pare wtilizaclln en este invento

es una bege débLl tal oomb caxbonato potdsico. fara ;l.lévar
a cabo esta rescclén la tempersmbure y la preslbn no don
or{ticas y esta reaccién puede llevarse a cabo a la
Yomperatura del amblente y presibn gtmosférica. Sin enbax~
go; si se desea, pueden utilizarse temperatures olevadas.

Por lo general se prefiere utilizar temperaturas com-

.prendides entro 100 y 2508C pare efectuar esta roacelém.

Egta reaccidn tieno lugar en prosencia de un catalizador

de cobre fal como cloxuro ciiprico, bromuro elprico, sule
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fato clprico, yoduro cuproso, Una mezcla de cobre~bronce

y cobre metilico, prefiriéndose el cobre granular;

) Cuando en el compuesto de la férmula I R
es U gIUpo hidroxilico; la reaccidn del compuesto de
5. la férmula II ocon el compuesto de la fommula IIL enla
foxrma an'bes‘éi'bada produce el compuesto de la _J‘?Smi;l“é‘w‘l
en donde R eg hidroxilo con pobres rgndind.en%ogl PC)“I;'"_‘ '
congiguiente, se prefiere preparar este compuesto ,,
~ seglm el aspecto b) del pgooedimien'bo: Egto se llevg-a
lQ. cabo utilizando un compuegto de la férmulai en donde-
" R es aleoxilo inferior como un mabterial de J‘parbida:,«;i;)pr
ejemplo un compuesto de la formula I-A. Con el emplq?:del

~

oompueéﬁo de la formula- I~A como m_a:i:eriial de partida: go

LR Nl

produce un compuesgto de 1a £érmulas
15.

20. . .
El compuesto de la £érmuls I-A se convierte

en el compuesto de la £ormule I+B mediante dlsociacidn.
Puede utllizarse cualquier mé-t‘:bclo._c onvenoiongl‘de digow
cigeién de Ster, Bntre los métoios preferidos se encuens

o5, ‘tra el tratar el compussto de la formila I-A con hidrixido
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potéslco en dlglima o tratar el compuesto de la Féxmula
I-A con clorhidrato de piridina o bromuro de hidrdzeno

acuogo en doldo acético.

I ,»

Pusden utilizarwe oualquiera de las condlclones
convenclonales en la disoclecidn de éter para conifgi:ﬁir
el compuesto de la fommula I-A on I-B, Se apreciai'é: K
que la gisoci,aeién de étor no disocia el grupo fefiokilico,
Por conéiggien‘be, el grupo fenoxilico no puede dié(;’é;;'arse
del compuesto de la férmula I para produclr un mat‘é:fcial

que resulte un narcdtico de izabituamiento;

. Ia reaccion gegin el aspecto c) del procea:.-
m:.en’co ge lleva a oabo & femperatura eleVada, de prefe-
renciq medignte reflujo en presencia de un disolven'l.e oxr-
génlco inerte. En egte reaccién puede utilizarse cual-
quien @igolvenfa avomgtico convenoional. Entre los pro~
feridos me enduentren digolventos hidrocarbénicos aro—

métlcos tal como benceno o tolueno.

_ Ia reducoién seglin el agpecto d) del procedi-
mlento ge lleve & .ombo con un sgente reductor de hidxuro
metélioo fuerte el como hidruro de aluminio metélico ale
callno, por ejemplo hidruro de litlo=-gluminio o un hidru-
ro de di(alquilo infexior)alu.nﬁ.nid tal como hidruro de
diisobubil-gluminio, Para llevar a cabo esba reduceldn
puede utllizgrse cuaslquiera de lag condiclones convenclow

ngles en el empleo de estos agentes reductores de hidruro



10,

2.

de aluminilo,

Segim el aspecto e) del procedimiento se
convierte el compucsto de la foéxmula VI en ol oompiuesto
de la férmula VII mediante tratamien’ao con zine en un
ac:.élo alcano:.co inferior. El aci@o alcanoico in:ﬁ‘em.or

.,-u«

girve como el medio disolvente para esta reaceil ons - Pue~

de ubilizemse cualquler dcido alesnoleo convenciohul

tal como &oldo acético, deldo propidnico, ete. pg’.:c-:é::lle-
var a cabo esta resccién la temperature y la presifn

no gon orfticas y esta reaccidn puede llevarse a.Qgho

a la temperatura del gmblente vy la presidn a'bmosﬁgff:}:oa

Por otra parte pueden utilizarse tempersturas tan, eleva-

das como de 1002C para llevar a cabo esta reaociénéa

AR S T

Loz dompuestos de la formula VI son nuevos
¥ pueden prepararge tratendo un bompuesto de la £érmula
I=C con cloroformato triclorcetilico. Para llevaer a cabo
egta reacoién puiede u’bilizarse cualquier dlsolvente o~
génidd inerte en salifed de disdlvente orwanico. En-t.re
los disolventeg preferidos se encuentren 1o_s disolvep-bes
hidrocarbonicos aromaticos tal como benceno, tolueﬁg, etc.
Por lo general esta reaceion se lleva & cabo en présencia
do una bage, En esta reacelon puede. utllizarse ocualqulera
de les bases inorgénicas débiles convencionales. Entre

las baéeé déb;i:les preferidas se encuentran log carbonabos

y bicarbonatos de metal alcallno tal como carbonato gbdl~
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- 00 0 potésico. Para llevar a cabo esta reacclén la tompos

ratura y la pregién no son criticas y esta reaccién puede
llevarse a cabo g la temperatura del ambiente o a 1a.pr§-
sidn etmosférica. Por otra parte pueden utiliza;gise ‘toms
peraturas y presioneg elevadas. Por lo general se prefie-
ve llevar a oabo esta rescclén a la tempergtura del ieflu~-

jo del medlo reacclonal.

Segln el aspecto £) del procedimiento el 551%1‘{
puesto de la £Ormula VII se hace regcelonar con el cotm-
puesto de lg férmula X en un medio digolvente orgénico,
de preferencla en un disolvente polar, utilizendo desde
ls tempergtura del emblente hasta 3008C y de prefersncla
une temperetura comprendida entre 1209C y 3009C; ‘Par
1l§var a oabo egts regecidn puede utilizarse cuslguier
disolvente polar que tenga un punto de ebulliciln compren-
dido entre 1208C y’BOOQC; Entre los digolventes prefexidos
go lncluyen los divsog.ven‘ues polar de elevgdo punko de
sbullicién $al como swiféxido de dimetilo, dimetil-Formas
nﬂ.ga: Esta reaceidn se lleva a cgbo e'g prdsencla 46 unz
base. En esba rescdlén puede utilizarse cualjuier bage de
metal alcglind iﬁbxgériida”ébn?engional, tal como bicarbéﬁa-
to sédlco, carbonato potdsico, carbonato sddico. Por 10
general se prefiere utilizar base_é; oxganicas débiles

tal como bilcarbonato o carbonsto séaico o potdsico. A1~ :

~ temagtivamente pueden utilizarse amings alifédtlcas terw
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claries fuertes, tal como t:gjj:eﬁlanﬁ.na ) dii:sgpx'dpileﬁ-
lamina.. Para llevar a cabo esta ‘reaceibn la températura
¥ la presién no son criticas y esba reaceién puede lle-
varge a cabo a la temperatura del ambiente o la presidn

a_.jl_:mosfan.ca. Por lo general so prefiere llevar g cabo

esta reaccién bajo condiciones de reflujo,

0 ’l T

De com‘.‘omidad con el aSpec'bo g) del proéed:.-
mien'bo el compuesto de la :Eormula I—C puede conve*:ﬁ‘::ise
en el compuegto de ;[.a £6xrmula VII sigu:l.endq oualqusu_er
procedimiento de desalquilacién, Para convertir el com-
pussto de la férmula I-C en el compuesto de la i;éxzx}q;t,a
VIT puede utillizarse Bualquierb agente y grochimi:eg’gp
oé:ﬁvenc:l.gnal de desalquilaoié_:g: Entie los agen't:es;_c‘i;e;sal-‘-
quilantes que pueden wtilizarse en esta reacoién g6 in-
oluyen el bromuro de clandgeno seguido de tratamlento
con un Aeido mineral inorgénico o éster de cloroformato
etilico o fenilico seguido de tratamiento con wn nidrdxide
de metal glealing & un alga:adi :i.rtfe;‘ibfi ‘Para ofectuar
ia conversién de un sampuiesto de ia fémuig IC én un
compuesto de la £Ormula VIL puede p.ti:lizé.l‘se'cualqu;l_.efg
de lag condiciones co_x}venéionales en el empleo de estos

sgentes desalquilsntes.

_ De conformidad con el aspecto h) del procedi-

miento ge hace reacclonar el compuesto de la fémulg V‘II

con un compuesto de la Foérmula IV. Egta reacelén se
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lleve a cabo en un disolvents orgémico inerte, por lo que
ge prefiere un disolvente polar. Puede utiliersewcualF
quier Qisdlventempolar convencional. Entre los disolventes
POlaxes:ozgénicos prefexidos _se lneluyen el benceno,
tolueno, cloruro de metileno, Egba reacolén se lleva.a !
cabo en pregencia de una bage, 56 prefieren las qupq N
orgénloas, tal ecomo trietilgminae, plridina y simi}g;psL
Para llevhr g cabo egia regooién la'ﬁeﬁperatuxa y.ia, |
pregidn no son cxfticds y la vescciodn puede 1leVarue a
cabo a la temperatura del gmbiente o & temperaturas eleu

.....

vadas. A .

_ -El aspecto i) del procedimlento se lleva a
cabo sigulendo el mlsmo procedimiento que se ha indleado
para el aspecto f) del prooedimiento}

_ 7 Ia cicllaaOLOn de conformidad con el aspecto
Ic) del procedlmlento ge lleva a cabo tratando el compuesto
de lsa formula XIII con wn geido mineral fuerte. Puede
ukillzarse cualquiep'acido plneral fuerte copvenclonal
tal oomo el doldo fosforico, dcido sulfirico, écldo clorhi-
drico, prefiriéndose el geido fosférico, En calidad de
medio disolvente puede wbilizazse el geldo inomgénico,
Para llevar a cabo esta ;eaooién la temperatura y la pré-
slon no son cxiticas y esta reacolén puede llevarse g
cabo a la temperetura del amblente y presidn etmostérica.
Por otre parte, pueden utllizarse temperaturss bten ele~,
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vadas como de 2502C. Por lo general se prefiere llevar
a cabo esta roadeidn a une temperatura comprendida

entre 100 ¥ 2000C,

_Los materleles de partlda de la £ ormule XTLT

5. . son nuevos y pueden prepararse a partir de un compuesto

de la formuls

LR |

10,
’ XI .:‘ 1““1
B,0 P
: en donde } ‘ B
2!:5; ) Rl '!;:_i:ene el significado antes indicado y
i fb es alquilo lnferior,
a través del intermediario siguiente
20,

XII
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en donda B

R Rpyn 'b:!.enen el significado an'bes :.nd:.oado.

E‘:n__la conversién del com_gues'bo de la férmuila -
XTI al compussto de la fc')mula_‘XII ge utllize la disociaézién
de dter, Para llevar a cabo ogta convermién puede Ufilie
zarse cualquier msa'todo de dn.sociacion do &tor. En'l::c:; ‘los
métodos preferldos se encuentra el tratamiento del Qone
puesto de la férmula XI con hidrdxidos de medal alégli-
no tal como hidréxido sdédico o potasico en un disolvente
etére0 tal como diglima, Por lo general esta reacelon. se
lleva g oabo a la temperatura de reflujo del medio, xosc=-
clonal, El compuesto de la férmula XIT ge convierte en :
ol compuesto de le férmula XIII hadiendo ;'eacoionanac-‘:;;l. ,
compuesto de la £érmula XTT con un compuesto de la férmula
III. Esta roaccidn so lleve a cabo do igmi modo que -
sé ha degerito en dorexikon con la xeaccién del cbmpuesto
de la fOrmula I con un compuesto de ia fémula IIIL pata

produclr el compueato de la foérmuls I.

| Los infgemadia:cd.os do la férmula II, IV
y X gon conocidos o puoden prepararge de modo endlogo

al compuesto conocido,

) ~ Los compuestos de la £ormula L anterior for-
man sales de adicién de acic‘lo:a acep'Lables on farmacia
con deidog :.norvam_oos. Asl pucs, los compuestos del

presente inwento foxman sales do adiclén de deido aceptables
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en farmacia con doidos inorganicos tal como -dcido clorhi-
drico, éeldo bromufdrleo; deido sulfirico y éeido fosférico;
¥ con ac:.dos o:r‘va,nicos tal como ac:.do 'bart;arrl.co, deido
cxaln.co, aeido c:.‘cm.do, ae:i.do oamL‘oqu;[’onn.co, aciclo etan-

sulfonico, gcido 'boluensulfon.hoo, geildo sal:.c:.cl:.co, acido

e

asebdrblco, deido ‘maléico, acldo succinlco, acido fo::’m:.co,

J..

doido acético y similares. «
e

Los compues‘aos de la fémuls Iy sug SalPS» .

- e

aoep’uables en farmacla son u'bn.les como anal,ges:.cos y/o oomo
antagonistas narcoticos. Egtos compuestos, cuando ge .
adminishran por via oral o parenteral, proporcionsn =

un alivio del dolor de igual nodo gue la codelna. Aclema

los compuegbos de este invento no pueden degradarse. cxu:LmJ.ca-
mente en compusstog que tengan ‘tendencla sl habi'tuamn.enjbo

tal como dromorano,

2 .

185 compuedtos de la £érymule I y las sales tal
conmo gqu:’. ge han desexito pueden incorpé?arse en fomg

de dogificacilon farmacéuticas corrlentes, por ejemplo, i
son (tiles para._aplicaqié'h orgl o peremteral oon el ngbem
rial goadyman,’ce farmac.éujtgiéo usual , por‘ejemplo,__zpa-be-
riales de vehiculo :t.ner!:esdo:'cgénieos 0 ipoxgénicos,' tal
como agua; gelatiﬁa,_.lactosa,' a:_l.midén,.esteara'bo de meg=-
nesi_c;; talco, aceltes vegetales, gomss, pollalquilengli~
coles y gim.lares, Los preparados farmacéubloos pueden

wbilizarge en forms sélida,. por ejemplo de pastillas,
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supositorlos, cépsulas 0 forma 1fquide, por ejemplo de
soluciones, suspensiones o emulsiones. Pueden adiclonanse
matexig.’_l.eédcoadymran'bes ‘:'E‘amqoéu'l;ibos ® lnoluyen e onser—
va_q.g:cgs, egtablllzadores, agentes humectentes o emulgen-—
tes, sales para variar la presiin ogmbtica o para ectwar
oomo amortlguajores. Los preparados farmacéuticos puad_en

contener también obras substanclas terapeu’cicameni;g s.ac'l:iVas.

R RS

_ Ia do,e;is dlaxia aaministraﬂa pare 1os COXs -
pngstos var.i.ara, evidentenzgn'l.e, con log nuevos compq.es_-g

tos parbiculares ubilizados debido a la potencia de los

_compuestos, la via de edministrecidn elegide y el taliefio

del raé-i-pie’n‘se... La dosificaoién sdministrada no es’té _“sa;j eta
o limltes definidos pero usualmente tendra centldad es efece—
tivas do la funoléu famddog;f:ca del dompuesto de g b
mla I, Un método tiplco representativo pera la b nd g
tz:acié'm de los oompuegtos de la £érmila I es por la via de
admipistx-aeiéa.n de tipo oral. Con esta via puede adm;t_.nis;—
tramge oralmente una pastilla Qontenigndo ol compu.casvhoe€

de la férmule I en la proporcién de 0,01 microgremo e |

0,15 ml.ovogramo por dla y por kilo de peso corxporal.

] Log compuestos de la férmla I enteriory

sus sales son ftlles como sgenbes analgémicos suprosores
del dolor, Esta motividad analgésica puede demostrarse
con la pruchs estandamd de retortijones por fenilquinona
(sigmund y col. ;_Proo;.Soc. Exp. Blol, Mod. 95'= 729
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[1957]):_ I;o;s compuestos de este invento reducen signifiF
c.zativa;gen'be ol dolor y producen efectos anglgésicos en
ratones expuestos a dolor qulmico inducido intra—ebdomi- ‘
nalmente, . I ZDE50 fue la dosis que redujo el nimero tobal
de _retortijones en el 50p.. Cugndo se utllizen los come-
puegtos de la fomula I. siguiendo como las substamn.as
de prueba ge obsexva actividaa anglgégica tal como“se
expone mediante log niveles de :DE50 s:l.oul.en'l:es en ,nc,)nt—
paracién con la codeina, sgente snelgésico cormen'be'
tartrato de (=) =3=fenaxi-Nemotilmnorfingno ZDE5 0 2,0 mb/kb
(s.c.) cloxhidrato de (-t)-3-(p-me-b:.1)fenoxi—*l\I—me'b:.lmoxf:.-
neno DE;q 23 mz/kg (s.ca)s "-3‘—’,’ :
clorhidzato de (-)-3—(p-me1;il)¢enwc:.—N—metmlmozﬁneno»
DE 50 2:0 g /kg (S.O.)y .
clorhidrato do (-)-—3-fenoxi-—N-c:.clobu'tn.lme‘t;z.lmorf:.nano—-
DBy 13!'0 ng/kg (seci)s :
axglato de (w) ~3-*fen0x:.6-1¢ufene'b1.1mo.c£n.nano-DE5o ,9 mb/kg
(5.0.;
oxalato de (w)-3-fenaximNl 2~(2~Ffuril) otLlllnorfinano—
. DBy 1,0 mg/kg (seceds
sulfato de (w)-3wfenoxisii[2-(2~tientl)etilInoxtinanom
DE50 13,0 mg/kg (secilds
D-bartrato do (w)=3w(m=fluoro)fenoxi-N-metilmorfinano~
DE50A5’°‘ mg/kg (s.c4)3

clornidrato de (~)wm3m( owmetoxi )Lenoxi—Heciclopropllmetil--
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morinenos :DE5O 2,5 me/kg (s.c.);

clorhidrato de (—)~3-(p—me'toxi):Eenilu»l\r-cielolaropilmetll—

morfingno DE5O 1,3 m@/kb (goc.)3
oxalato de (=) =3—(n-metoxl) fenoxi~N=-metilmorfinano=

50 245 mél/kg (»‘5‘-00)9 o
oxglato de (..)...3...( o-me'boxz.u)fenocci—N—me'bilmoxfinano—- ’
50 0 4'9 mg /g (S.O.),

clorhidrato de. (--)«3-(p—hid.c~oxi)feno:a-N—metilmoxfmano-a

50 ’3 ng/kg (suCO)] V .?.
d=tartrato de (-)-3~(m—-hidroxi)fenocci—N-metilmoz:finano-

DE; 9,0 mg/kg (s.c.), _

d=tartrato de (-) ~3o( o-h:.drox::. )fenoxi. —N—me’l;ilmoxfinano—

DE5 l 8 ng/kg (5000)3 ;
clorhidrato do (-)-3-(o*-nitro)fcnmci—N—metilmonfinano—

AN
-

50 298 mg/kg (Ssc-)s )
clorhidrato de ( -—) -3 ( p-flu.oro)i’enom.-—N-—met:.lmoxfinano-a

50 1 0 mg/kg (sac.);
oxaloto de (&) “3*-( o=£ 1100 ) fentxisllime b1 Imd i nbno-
50 3,0 me/kg (s.c.);
oxalato do (=) -3—pen'taf1uoro+‘enoxi-—Nume‘ti lmorfinano-
50 9,2 mg/kg (u-Cc)s
oloxiidrato de (=) ~.:3~fenoxn.~1\7fq1clopropilmotilmorfinano
(17)-DEgq 147 ng/ikg (s.c.) ¥

Codelna ~DE50 349 me/kg (suc.).

Tog compusstos de la formula I anterior con~
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’ararxestan de foxmg ofectiva la analges:.a de moxfing.
Egta act:.vmad pueée demostrarse en la prueba de dar
golpecitos en la cola del raton para el antagonismo

de morfina. Bsta prucba so utilize para medir ol amta=
gonlsmo nareotico, Ios compuostos so administran por -

v:.a subcu'l;anea 10 minutos entes del sulfato de morf:.na Ie

avaluac.lén porecentual. en el ‘tiempo do reacclon se .

deteruind durante ceda prueba para 10 mz/kg s.c. do a;

sulfato de moxrfing y se util:_.zq el aumento pomen’cuq.L
efoctivo para calcular el antagonismo porcertual do
ana]ges:.a de morfina. El antegonismo pomentual se'“f"
caloulo sebun J.a :Eomula de Harris y P:.erson Je Pharmaool.
Exp. Ther., 143; 141, 1964-. Cusndo se utmlizo, en calidad
de subgtancia a_qtlv.a, el compuesto representabive ;J.-.-__ '
gulente del presente inven‘b9 la actj:vidéd de antagonlsmo
de morfina se obtlene como se repregenta mediante el nim~
vel de IJBS 5 que sigues Clbrhid vato de (-‘)—B-ffenoxi-N-ciglo-

propil-metilmorfingno = IDE5 O 40,28 mz/ks (s.ce).

~ "~ e -

20,

Ioa K emplos que siguen gon :.lustrat:.vos pero
no llmitativos del’ invento, Todas las 'temperaiuras 56

'e:zr.presan en gradog centlnrados. El Ster lrbilizac’lo eg

’e‘ser dn.el;:f.lico. Por ml1imet wos (mm) _%al como se utiliza

en los éjemplos significa milimetrog de mercurlo (mm de

Hg).

EJENPIO 1,
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(=) =3-pentafluorofenoxt -Nemetilmonfinano

Se calentd en un contenedor de. acero inaxida~

ble a 1208C y durante 7 d:’.as ima mezela de 6; Og (o 023
mol) de (~)~3~hidroxidN&me'bJ.lmoxi‘inano, 60 ot 6 piri.dina
reolén destllada, 4,8 & c‘le sarbonato potas:.co, 9,0 2
de hexa:fluombenoéno v 6 0 g de ccbre (granular) Ded"-'-’?
pudl del enfriamientd de a‘mﬂ.o &1 con'benedor . sé fi'l-’
26 1a mezcla., Se dbncentro el .Eil‘crado ba:]o pres:.en rﬂe-—
dudidd y g0 repartid 61 n:‘esiduo en-bx*e étor (700 co) e
hiclr&d.do sbdlco acubdd SLNa Despuesi do 1& aeparacién
dei dter go extrajo- él i:és:l.auo pon hexano (200 cc).‘”ﬁl
rediduo dbtenido del e&c‘bx‘ac'bo hexa:nico (5 ,0 g) ge croma-
r‘af:ﬁd 806bxe alum:l.na nslttre (75 g)o ge aluyd con clo-—
o aé metileno, e'ber dietz.l:.ca v ecetato de etilo. Des—
pudd de dombinamse las Predehones se separaron los alsole
ventes Baﬁo preéﬁh xeducidé; :Lo qle 318 (-)&3Lpe{1taflgoi-bh
fezimciul\rume-hilémbz:finano bruk s ﬁai‘a ol andlisis se dest:‘;,-—
16 wma mieghra de egte ctmpuedtoy pinto de ebullicidn
150-1608/0,1 mm, [a1a1%.D 30,698 (g 1,21, MeOH),

4 la bage anterlor, 3;6 g (O;Ol mol) en 20
ce de éler dietillico, se adiclond una solucién de 0,8 &
de foido oxalico en 20 cc de éter. Bl axglato bruto se
recrigtalizo en acetato de etilo; 1o que did oxalato de
(=) =3-pentefluorofencxi-N-netil-morfingno hemihidreto, pun-
to de fuslén 157-160, [a1£a]®D -24,508 (c 1,00, MeCH).
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BIEMPIO 2. -
() s=3Fon axieNemetl Imoxfinano

Una solucidn de 10;2_g (0,04 mol) de (=)»3w
Fhidroxi—N;metilmoxzfinano en 240 cc de piriding recié;n
geno, dumnte 8 d_:':as, con 18,5 g de bromobeneeno, 15!8 g
de carbonato potasico y 13;0 g de cobre (gmnular);f":g‘é
f11t7d la mezela y se concentrd el filtrado bajo px:r;é;;:én
reducide. Se repartié el residuo entre éter (500 co) B
10,  hidr&xido s6dico 8cuog0 5 N (200 cc)s Se lavd la solu,c:l.on
e-l,ezea con agua y se seeo. Despues de 1l separaca.orb del
eter, =13 destilo el msmduo, punto de ebullicidn 180-1859
C/Ogl mn de Hg, lo qu.e d:l.o (--) 3-¢‘enoxm—1\T-qne'bilmoxtﬁinuno.
7 Una nuestra de eirbo comphiesto se reexa.stalizo en e*l:er,
15 pumtb de £osién 87:682; [aizal?D - 60,102 (e 1,01, MotH):

A lg ftgase an{‘eﬁorg 19,.0 g (9:03 mol) en
50 ce de..é‘&ef, go.adiclond wna solucién de 3,2 g dé
foldb oxallcu en 100 cc de éferi El oxalato bruto g6
' rcorigtalizd en etax;ol; lo gque did oxalato de («) 3-feno=-
205 xi~N;p19tilmozfnt.nal}o; punto de fuglén 184*1859, (a) [a1£al®
D -35,472 (c 1,00, MeCH),

4 7,0 g (0,02 mol) de bage, on 25 cc de aceto-
na con agitacion se adiciond una solucidn caliente de
3,5 & de deido d-tartdrico en 75 cc de scetonm, Se sglid

25 le mezcla a la tempergbura del ambiente dursnte media hore,
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luego a 02452 durante 4 horag. Se._separé la ;al de tartre-
to mediante filtracidn y go recrigtalizd en etanol (40

co) lo.que aid d~tartrato do (-)B—fencmi-—l\r-metilﬁox:flnano,
punto de fusion 131~1332, [al:t’a] D-20,08¢ (c 0,99, MoOH).

~

EJEMPLO 3,
=)o -me'bi fenoxi-Nemsbilmorfi no

- -

-

Se sometid a reflujo con egltacién y ba;jo~ )

TR

nitrégeno una solueldn de 5,0 g (O 019 mol) de (-—)3'*\

~—-h;i_.droxi-Nl-me‘ti1mo:nfinano en 20 cc de piridina rpc:.éh

des‘i:'i:laﬂa con 6,4 g de p-bromo’uolueljxo, 4,0 g de éza;g'!?éna'bo
potiasico y 0,2 g de cobre (grenular) durante 9 dfass So
211trb 1a mezela y se comsontrd el Filtrado bajo progiin
reducide. Se extrajo ol residuo con éter (200 ec)-y s
lavé la solucién etérea con hidréxido sédico 2 N (100 cec)
luego doh &gua y go sgcéi Despuds de 1a__se§ai;aéiép del
éter se degtlld el xesiduo; punto de fusidn 125-1402/0,15
m de Hg; lo que 4id (-)3-_-(133-!1161:':1.l‘)fenoxi-N-—motilmorfina—‘
no. Se gristalizé ung miestra de csbe compuesto a partir
de 6’Fer, punto de fusidn 94-062, [alfa]zs D-55,982 (c
1,00, MoOH). '

La base e,nterior; 3,3 g (0,01 mol), medianto
tratamionto oon eloruro de hidrogeno (enhidro) en aco-
tato do otilo (5 oc), did 3,3 g do clorhidrato bruto,
La recristalizaeldn en acetato do efllo d?.o clorhidrato

de (~)w3w(pmmotil)fonoxiN-metllnoxfingno, punto do fu-



olén 203-2242, [a1fal® D D =37,85¢ (o 0,59, Mo CH).

EJEMPTO 4‘,'
)3 stoxt)fenoxi -Nemetilmousi
Una solucidn de 5,1 g (0,02 mol) de (-—)-—3-
5. '-hldroxic-N—me‘bmlmorfinano en 20 oc de p:.ra.dina rec:!.en
~ degtilada se somelid g reflu;jo, oon’ egitacldn, baao
m.trogeno y durante 7 d:.as, con 7 5 g de p-bromoam.soﬂ., _
4,01 g de -cexrbonato potasico y 0,2 g de cobre (b;anqlgr).
Se Filtrd la mezdla y se concentrd el filtrado ba;:j ¢ pre-
10, &idn xéducidai El resi'du.o ge repartld entre é‘ber:(dfoo ce)
e hic'lrmcido sodieo 10 by (:LOO oc) Se lavd la soluok et
ren con egua y me seco. Después de separan ol eter E;(; |
des’a:.lo el veglduo, punbo de aball:.c:.on 139-1559/0 15 mm de
Hg, 10 que did (=) -3~(p~me'Lox1)fenm—N-—met:.lmox:Cmano.
15. Egte compuesto ge oristal:.zo en éter, lo que d:.o produc'l:o
pum'o, punto de fusién 130*-1329 [al‘f:‘a]25 D -51,599 {c 0,99
MeOH),

El produeto anterlor 2;0 g (0;006 mol) mediasnte
tratamiento con cloruro de hidrégeno (enhidro) en acetato
20, de etilo, did le.sal clorhidrato bruba del producto que,
" dospués do cristalizecidn en acetato de etilo did clor—Q |

‘hidrato de (-)—3—(p~me-bout:.u.cenoxi—N-me’cz.lmozfinqno, puns
" %0 de fusidn 170-172%, [aJ.-r:a] D~34,22 (c 0,99, MaCH).

. EJEMPIO _5,
25. . {=)=3=(memetoxi)fencxie-Nemetilnoxfinano
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- Une sgolucidn de 5;1 g (0;02 m0l) de (=)w3w
-hidroxi;-N;-metilmo:::E‘inano en 20 co de piri.dina recién
destilada se sometid a reflu;;o, con agitaclon, ba;jo
nitrogeno y durante 10 dfas, con 7,5 g de m»bromoam.sol,

5. 4,1 g de carbonato potasico ¥ 0,2 g de cobre (granular/.
4 la mezcls reacclonal se adlclond éter (dos V'eces e.k
volumen) y se f:.lt:ro. Se concen'!:rcS el £iltrado ba;jo
presilén reducida y ge repartld el rgsgiduo entre e-xber“
y hiaréxido sbdico 5 N. Se lavé 1awéoluci_6n etéren . ..

10.  con agua y se secd, Despuds de la separacion del é’ata;g:;_
ge destild el rosiduo, punto de ebullicién 145¥i669/0;1
mn de Hg, lo que did (-)-3-(m—me'boxi):Eeno:;i-N—metilmorfi
nano. Para el analisis ge crls'l:alz.zo ung muwestra de este
compuesto en eter, punto de fugidn 88-909 [alfa]as D-'
15, 61,818 (g 1,00; MeOH), f

A1 producto antexﬁ_or, 1,5 g (0,004 mol), en
e'l:er, @e ad:.biond una solucidn de 0,4 g de Adido ckalico
en e“oer. Ia Hal oxalato bzﬁi‘ba se xiaoxis‘oalmzé en etanole-
-ber, lo que did oxalato de (-)u3~(mt~m6'box:h):E‘enoxi-—Numetil—-
20, : Amox:EJ‘.naI'lo, .punto de fusion 148-1509, [ana:las I)-39,609
(¢ 1,00, MeOH).

- BJEMPTO 6.

{ —2-3-—( o-ge'tocu. Qfenoxi :ge-bilmo J:'final;
Una solucién de 5,1 g (O 02 mol) ‘4o (-)-3-hic‘tro-

25, xi-Nemotilmoxfinano en 20 cc de piridina reclén degtilada
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s0 somet?.é a reflujo con agitacién; bajo nitrdgeno y
durante 3 di’as., econ 7;5 g de o-bromosnigol, 4,l g de
carbongto potésleo y 5,0 & de cobre (grenvlar). Se fil-
tré la mezela y se concentrd el filtrado bajo presidn
reducida., Se z_'epartié_el regiduo entre éter y hidréqc;‘.,qo
g6dico 5 N. Se lavd la soluciln etérea con agua ¥ se, .
secd, Después de la geparacion del disolven-be ge deeﬂ:i-—
16 el residuo, punto de ebullicidn 1659/0,2 m de Hg,
1o que did (-)—3-(o-me~boxi)-fenmci-—lv—metn.lmomnano. h
Para el endlisls se cr.l.staln.zo una muegtra de es1;e com-
pu.esto en ace'!;a'l:o de e*b:.lo, punto de :t‘us:.on 87-899
[a12a1® D 59,328 (g 1,16, MeOH). -

_ A1 producto anberiow, 2 Tg (0 01 mol), on -
eter, se adlclond uns solucibn de 0,7 g do gcido oxalz.co.
Is sal oxglato brubte se recristalizd en ebanol-éter, lo
que dio oxalato de (-) -3~(o~me-bou::‘.)-fenox:.uN»metJ.lmoxfn.u
nano, punbo do :ﬁ'u.sién 185—1879 (aj, Larral® D -37, 192
(c 0 99, MeOH)

mm:byo Ts
(=)o L) Fencrl w=no 1 Inoze ineno

7i]na mezela de 2,0 g (0,005 mol) de (=)=3=
-_-(p-gnetoxi)fenoxig-N;-me'bil—moxﬁnano Y 20 g de clorhidra~
to de piridina se calentd a 2202 con agitaeién; bajo
nitxégeﬁo&y.durgnte 25 minutos, se enfrid en bafio de
hielo, ¥ &@ diluyd con agua (50 cc), Se basificd la meze
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. cla con hidraxido ambnico concentrado y se extrajo con

¢loroformo (100 ce), Se lavé la soluelén eloreférmica

con agua (50 ec) y se socd, Ia separmcién del di.sol;rené
te en vaclo did un residuo que se Hratd oon Ster y iae £ilm
tr6, 10 que did (~)~3~(p-hidroxi)wfencxi-N-metilmorfing—
ne. Para el anglisis se cm.stalizo una muestra de este
compuesto en e'!:anol-e-ber, punto de fusidn 188-1902.,
[alfa]25 D «51,62 (¢ O 86, MeOH) 7 ‘ j";*_

El producto an'berior, 1,4 g (O;OOA; mol)
nediante tra‘bamien'bo .oon cloruro de hidrégeno (snhifiv)
en moétato 46 otils (10 uo), L6 el elorhidrato bIuto.

Ia oristallzacibn de esto oompues’co en otanol-acetato de
etilo did clorhidrato de (=) —3—(pmid1‘mti)fenoxiul\1unletil-
mo:cf:.nano, punto de fusidn 160-163¢ (d), [alfa]25 D-34,552
(0. 0,99, MeOH),

EJEMPIO 8.
(=) -3--{ m-hidroxi z-i‘enogiv-l'\'fﬁ til@o;“figggo

Una mezola 6 3,8 g (0,01 mol) de (m)w3w
~(w=-metoxl)LenoxieNmmetll-norfineno y 30 g do cloxh:i.dra—-
to de plridina se calenid a 2209 -eon eg::bacion, ba;jo
nitrégeno y durente 25 minutos, se enfrid en un bafio de
hielo ¥y se dLluyd con agua. Se basiflcd la mezela con
hidroxido embnico concentredo y se extrajo con &ter..
Se lavaren los extractos etéreos con agua y se secaron,

Ia separsolén del disolvente en vaclo dié (=)=—3=(m=hidro-
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x1)fencoxi-Nemetil-morfinano, Para el snglisls ge recrig-
"l;alizo ung mues'bra de este compu.es‘ao en e-banol, punto de
Puslén 212-2142, [alfal® D 53,132 (o 1,00, MeCH),

_ A1 producto enterior 2,2 g {0;01 mol), an .
etanol, se adiciond una soluckén de 1,0 g de &oide- .
d~tartarico en etanol (20 cc)s Se diluyd la soluc:.on
oon eter ¥ se recog:.eron los oristales. Ia sal bru:l:a,
raoxistaln.zada en e'l:anol-aoe'bato de etilo, did d=tar—
txato-e'banol a.e (=) -3-(m-h1.drox:|.)fenoxi—N—met:.lmox:finano,
punto de Pusién 135-1382, [a1£a]® D -19 218 (e 1 26,
HoQH).. -

Una medols 46 2,5 & (0;097 nol) de {w)=3~(o-me~
toxi)fenoxi~Nemetilemorfinano y 25,0 g de olorhidrato de
piridina se oaleni_;gS g 2202 con sgitacion bajo ni‘i:régeqo
durgnte 25 minubos,.se enfrld en un bafio de hielo ¥y sai
ailuyé con sgua (50 ce). ‘Se bagificd la mezcla con nidrbe
xido amonico genoso concen‘l_:i'adb y se extrajo con cloro~
formo (80 ce). -Se lavé-la solusién clorofdrmice con egue
¥ se secd, -Ia separacién del disolvente en vaclo did la
base bruba, que despuds de erigtalizacibn en acetato de
e-b:.lo—hexano, aLé (-)-3-(o—hidmx:)—fenmu.-N-metilmomna~'
nO puro, punto de fusidn 167-1689 4 [alfa]25 D =52,91¢
(e 1,07, MeOH). -



Je -

10,

15.

20, -

23,

-3 -

El produeto antexlor O 152 g (0 001 mol)
v 0 »07 de acldo d-utartaxico, se dlgolvio en 1 cé de
etanol caliente y se dejo _o_:_zistallzgr 8 la temperatura

del amblente. Ia sal bruta se recristalizd en etanol,

lo que aio d-'tartra'boﬁe'banola'bo de (-)-3-(0-hidrox:t ).
fenoxi—l\?-metilmwfn.nano, punto de fuslin 111-—1129 [a.t.fa]
D -15,96¢ (¢ 1,07, MeOH). :

Uﬁg goluclidn de 6,4 g (0,02 mol) ée (-)n_;f,-iiidro-
J;iwl\}'-me'bilmoxtt‘inano en 3(5 ce 'de pixid:;na i%éién destilg-
da ge so‘me'bié__a reflujo oon agitaclén, ba;io pi'brégenq ¥
durante 3 dfas, con 10;0 g de 1f-bmmou2~niti‘obencgn§‘,

6,0 g de carbonato pobdsioes y 0,3 g de cobre (granulax).,
Se £iltrd la mezela y el filbredo de condentrd bijo pre-
slon reducida. Se repartié ol residuo entre &ter y hiﬂ.r6~'
x1do s8dico 5 No Se lavd la solucidén etérea con agua ¥

se seco, Se separd el éter y se repartid de nuevo el res~ -
siduo entre olorvofommo y hidréxido sédico 5N, Después; de
la separacion del cloroformo en vaclo ge crigtelizd el
reglduo en é"ber, lo que did (-)~3?-(o-n:j.’cro)'-i‘enmci—1\l~me-'
tilnoxfineno, pamto de fusitm 156-1602, [a1fal® D ~53,160
(o 0;99, MeOH),

E1l producto snterior 2,0 g (0,005 mol), median~
te trgtamlento con cloruro de hidrdgeno (anhidro) en ace~ -
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tato de e‘cilo, dLé el dlorhidrai:o bm’co, que desputés do
orﬁ.stalixacion en acetato do etilo, did dlox‘hidra'bo de
(&-)-3-(omtro)fenom-ﬂ-metmlmoxﬁnano hemi.hidm'bo, punto
do fusién 155-1572 (a), [altal® D ~32,620 (o 0,99, MeCi).

EJEMPTO 11

) o wif? 110 )fe cac:.-N—met morfn.n 0

Una solucidn de 5,1 g (0,02 mol) de (-)—3-

'-hz.dr-oxn.-Ne-me'{:ilmoxf:.nano en 20 de de p:.:m.d:l.na reciéa

destilada se sometid a m{.‘Z_Luao con'ai,r'aac:.on, bajo.
niigrégeno y durante 5 dfas, con 17,0 g de p’-flu.oro-"
“benceno, 4, g de earbona'l:o po*bas:.co ¥ 0,28 de con-e .
(granular)a A la mezcla de reaccidn se adiclond e'l:er (dos
veces ol v‘olumen) ¥ de £ilbrds So concertrd el f:!.l*‘rado
en vaeclo, y ol resu.duo ge suspend:.o en 150 cc de hexano
caliente y'se £iltrd. Bl flltredo se lavd con hidrdxido
sédico 5 ¥, luego con agua y se sec0. Después de la ;.esepa-:-
raclén del disolvente se crisbalizd el residuo en haé:cano,
lo que dié (~) -3-(p-flu.oro)—fenmi-Numetlmoﬂinano, puns-

b0 de fusidn 102-104¢, [alfa]25 D -53,362 (¢ 1,00, MeOH).

El producto antexlox, 4-,0 g (0,01 mol), me~

‘ diente tratamlento con oloruro de hidrégeno (anhidro)

en acetato de efilo, 4lo el clorhidreto bruto, La‘ recyig-—

tallzaoidn en scetato de etilo did clozhidrato de (w) =3m

' -(p-fluoro):f‘enox:.-—N—meti:lmorf:.nano ‘hemidrato, punto de

Pusldn 162-1642, [31133125 D =32,83¢ (o 0,98, MeCH).
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BJEMPIO 12

(=) =3={ 0= OXo zfenoxiQ-N—-met@oIﬁnano

Una solucidn de 2,0 g (0,007 mol) de
(~)=3-hidroxi-N-mebilmorfinano en 10 cc de plridina

rocién degtileda se mometid a reflujo con agltacidn,
bajo nitrdgeno y durente 2 dfas, om 3;5 g de o~fluoro-
bromobenceno, 2,0 g de carbonato potasico y 2,0 g e oo~
bre (grenular). L la mezela reacclonal se adiciond Ator
(dos veces el volumen) y se £filtrd, Se concentrd el
filtrado en vacio y se recogld el residuo on éter (200
ce) y se lavd con hidréxido sédico 5N. Se lavd la "s_élu-
cibn etérea con agua ¥ se gecd, Ia separédién del Ster
aié (=) —3~(o—flubro)fenmcivN-me'bilmozﬁneno bm'bo. Para

el anal:.sis ge o:c'.i.stal:.zo e, muestra de este comp.es'to
en Ster, punto de fustén 113—1159 [e12a1% D —48, 679

(e 0,95, MeOH).,

M produdto am:e:t‘io::-, 2 5¢ (0 007 mol), on
eter, ge aliciond una solucibn de 0 7 g de aoido oxdlico
en &ter (25 cc). Ia sal oxmlato hruts se Teerletalizd

en etenol, 1o que did oxalato de (=)=3-(o=~fluoxo)fenoxi-

Nemetilnorfineno, punto de Pusidn 180-1822, [alfs]®

D -30,982 (¢ 1,00, MoCH).

EJEMPTO 13.
M—Nﬂbﬁ.g;omarbetgcimow
A ung mezela de 2,3 g (0,007 mol) de (w)w3w
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—fenoxi~N-mefilmorfingno, 150 cc de benceno y 0,35 &
de carbonato potasico se instild 3,3 g de. 2,2,2-tricloro~

etil-cloroformato. Se;.ag;i.-bé la mezcla veaccional en

. reflujo durante 6 digs, Se diluyd la mezcla con éter

¥y se extrajo con écido clorhidrico 4N. Se lavé-la fage
orzénica con hidréxigo gménico diluido, sgua, y se secd.
Ia separacion del disolvente dilod (-)--3-:Eencxi-l\T—ftrl;'lforo-

B

came’hoximoxfn.nano. ]?ara el anala.sz.s go dasta.lo u.na mues-

tra de este: oompues*bo, punto de ebullicion 230-2409/0,05
m de He, [al‘fa]zs

--119 652 (e 0,95, MeCH).

v

A tnie dolisién do 3,4 g (0,007 mol) de (w)e3-
iﬂfendxﬂ.ﬁm%&Ldlgrocarbétoxivmdrfinano ei 40 c¢ de goido
aoético al 90% se ‘agici.onc'), én pordiones 2,0 g de polvb

de zine, Se agitd la mezela a la temperatura del amblens

" te durante 16 horas y se filtrd. Se-concentrd el filtra-

do en'vacio y se repartid el residuo enbre éter e hidrd-
xido de amonio diluido. Se extrajo la solucidn etérea con

deldo clorhidrico 4 N, Se extrajo la solucién scidica con

-e¢loroformo. Después de la separacién del clorofomo se

+orietalizd el cloxhidrato en etanol, lo que diod clorhidra;

to0 de (—)-}fenaxmorfmnano, punto de fugidn 322-3242
[alfa]25 D 33,882 (¢ 1,00, MeOH).

 EJEMPIO y.
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L ung solueién de 3,7 g (0,011 mol) de _
f-—)~3_f-£enocci-l:\T—me'tllmox:Einano en 50 cc de tolueno,
go ingbilaron, a 59; 5,8 g de cloruro de gcido clelo-
propancarboxilico en 25 ‘ce de tolueno. Se dejd oalentar
la mezcla haste la 't:emperatura del embiente ¥ ‘93 sometio
luego a reflujo durante 15 hrpras. Se gepard ol ﬂ:t.solven'be
en vaclo y se mparfié- el regiduo entre &ter y-féeido
olornidrico dil;-i_;ﬁi‘do_;_ Se 1avé 1a soluslén etéroa. con
agua ¥ 'so secdi Ia ééparacién del disolvente en vacio
aié ( -) ﬁ-—eﬁ‘enwci—aﬂ-cicloprom. loarbonilmozﬂnan_q.ﬂ Para
el analim.s ge degblld ung muestra de este oompuﬂsto,
punto a¢ ebullica.on 2302402 /0;05 mu de Hg, [alfa]25

D »173,458 (c 0,99, MeOH)

PO . 16:

‘L~J-3~fenm%s.u.hmm§m‘imm ;

A wma suspensidn d6 0,4 g do hidruro de li-
1::.0-aluminio en 20 cc de 'I:e'l;rahidro;umno a:nhidro ap
ingtild, durante un pexfodo de 15 minu‘bos, 4,6 g (0 011
mol) de (-)-3-z£’enmci-N-c:|.clopropilcarbom_.lmo;ﬁ_.nanq )
en 30 cc de ‘tetrahidrofureno anhidro. Después de haberse
sometido la mezola a}- reflujo bajo nitrdzeno durante 16
horag, se enfril haste la temperatura del amblente y se
ingtild agua. Se £iltrd la susponsidn resultente y se

concentrd el £iltrado. Se repartid el residuo entre éter
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¥ écido clorhidrico 41, So basificd la fase acidica con
hidrixido aménico concentredo y me extrajo 1a suspensiin
gcuosa con &ter, Se lavd la soluclln etéres con agua y
ge gecd. Ia scparacidn del &ter bajo presién reducida
aio (~)4-3.-a?‘eno:d.~N—c'iolopropilme’bilmorfinano. Para ol
andlisis o destlld una muestm de egte compuesi.a, punto
de ebulliclén 190-2002/0,1 mm de Hg [alfa] D ~69,079
(e 0,99, MoOH), '

El producto an'l:exior; '2;6 g (0;007 ni‘o.!:;'medianw
e tratamlento con cloruro de hidrdgeno (anhidw) en étor
dio el oloxhidrato bru.to, que degpuds -de ems'haiizaqion
en geetato de otilo did olorhidrato de (-)-3-n?en.,x3.-N—-
-cn.clopropn.lme’cllmom?inano, punto de fusion 186—1889,
[alfa]25 D ~67,162 (¢ 1,00, MeOH).

BENELG 17 »
(=) 16 pindd roxtbendi, 1 ) Wouinetl. 1=, 2, 3, 4,5 46, T B0l

rolsoguinolin

Ung mezcla de 253,9 g (_0,935 mol) de (=)wl-
w( prmetoxibencil)~2-metilml, 2535445, 6,7,8~0ctahidrolsow

‘quinolina y 1,2 1 de diletilenglicol sé oalentd a 80~1002

¥ se adlolonavon 260 g de higdrGxido potésico. §e.cale1r'z;6
la mezcla resccional hasta 2102 y ge agi"ué a esta tempe~
ratura bajo corriente de nitrézeno consﬁante'guran‘be 36
yoras: Durente este perfodo de vez en cuando se extrajo el

geguro de clerre para dejar escapar el vepor de agua. De
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no hacera;e e;to no puede obtenerse la temperabura intemma
de 2102, Se enfrid la so;l:ucién paxio ogcura hagta la 'bgm;*
peratura del amblente y se diluyd con sgua (600 co) y se
extrajo con éter (400 ce). Se meldifict la solueidn geuo-
sa con écido clorhidxico acmoso concentrado y luego se
basificd con hidrixldo aménleo scuogo concentrado. fa
sugpensién acuoga se extrajo con acetato de etlio (4 x
250 cc). Se lavd la soluclén de acetato de etillo con agua
¥ se secd, La separacifn del disolvente dld (=) =im(p-
~rlaroxibencil)=2mmetilnl, 2,3, 4,516, 7;8-cctahlarolson
quinolina bruta, Para el sndlisls so i'eczistalizé una
mues‘hra de egte eompuesto en tetxahidrofurano-—hep'bmo,
punto de fugidn 119-1209 [ali‘a:l D -36 018 (c 0,98,
M&OH), - .

BIEMPIO . 18

‘( ) = (Menoxibegcilz«-ﬂﬂe‘b:.lwl,2, 3;4,5,6;7,8,*—00 Mro—

isoguinoling . ,

Una solucidn de 2,4 g (9,903 _1;10;1.) de
(=) =1~(p-hid xoxLbonoil) ~2-metil-l, 2,3, 4,5, 6;7,§~octa~
hidroisoquinolina, 10 cc de piridina reclén destilada
ge sometid a reflujo, con agltacion, bajo nitrdégeno y
durente 9 dias; con 3,1 g de bromobenceno; 2.0 g de
carbonato potésico y 0,1 g de cobre (grenular). Se fil'bro
la mezela y se concentrd el £lltrado bajo presién redu.--

clda. Al residuo se adiciond éter (150 ce) y se separd
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- mediente £iltracion el material insoluble. Se extrajo el

filbredo con hidréxido gbdico 2 N, se lavd con agua, y se

‘gecé, Ia separaclén del disolvente ailé (=)-(p-fenoxibensw

cL1)=2umetile=l, 2,3,4,5,6,7,8-cctahidrolsoguinoling (eb)"
Para ol analisis se destilo una muestra de este compuesto,
puzto de ebulliclén 1208/0,15 m de T [az;fa]25°n =18,532
(c 1y14, MeOH), ]

AL prodmto en‘terior, 1 0 g (0 003 mol) on 5
cc de éter, se ad:Lc:Lono ung solum.on de 0,3 g de aeido
oxal:.co en e”cer‘ El oxala'bo bm'l;o, recristalizado en
etanol, d:.o oucalato a8 (-)-l-(p—ﬁeno:a.bencll) 2¥-me'13:1.l-l,

,3 435, 6 T, 8-60 uahidroisoquu.n011na, punto de fusidn g
1601622, [aua]% D 37,178 (o 1,00, MelH)! f

io;;!,zaoion ggtglizggg gdr gcn.go ae §~2—1—§ﬁegaxibenc:.ll—-

Una mezela de 0,5 & (0,002 mol) de (‘-)-1-(}?-&6-
mibencll)uzhme'bilul,2,3,4,5 Gy 8~od'l;ahz.dro:l.soquinoll-
ne y 5 cc de acido fogférico al 99% se calentd a 1352 oon
agltacién bajo nitrdgeno qurante 3 dlas. Se viriid la
mezela reaccional sobre hielo;-egua__y_b ge }_)asificé con
hidréxido aménico concentrado. Ia suspensidn acuosa se

axtrajo con cloxofommo. Los exbractos clovofbrmicos
oombinados se lavaron con sguas, g6 socaron ¥ se separd

el diéolven*be, lo que dio (-);-3-efenoxi-l\14-metilmoxtt’inano



bruto.

() =3~Ff enoxi, -N-c:i_.clogg'bi;cgrbgg Amorfinsno
‘ . A una goluclén .de 3,9 g (0;011 mol) de '

5. (F2-3~fenoaci§—N§qne’sﬁ,imbxfinano eri 50 cc de tolueno se
ina-bilé; a la ‘femperatura del amﬁiente; 6;9 g de ‘olo;-,
mro de geldo oiclobuﬁm—caxbmcﬁico en 30 co dé:’colu,e-
n0. Se agi’co la mezcla a esta temperatura duran-be :L } )
hora, geguido de calentgmlento en reflujo duran‘ae 12 aias.

10. Se enfrit la mezcla regcclonal hesta la 'bempera‘l:um del
ambien'te y se lavd; sucesiVamente, oon acido clorln.dnco
4N, ggua o hidrourido sodico 5W. Se seco ia fase orgdnica
¥ go el1tzh, Ia separaoion del aisolventa en vasfo aibd
(") -3-fenm;:.—N-ciclobutilcarbomlmozi‘inanb. fE‘ara 8l ande

15. lisis go degtlld wna nuestra de esto compueato pun'l:o de
abullio:.on 2202 (0,1 m de Hg), [alfa] 5 = 163,250
{ec 0,98, MeOH).

FMPTO 21
(=) =3 cnoxi-N~ciclobut dmetbdlmoxf -
20. A uneg suspensic'm de 0.4 g de hidruro de
htlo—aluma.nio en 40 cc de tetrahldrofurano anhldro
e Lnstild 2,1 g (0,005 mol) Ge (w)w=3efencxi-Nwciclow
butllearbonilmorfinano en 20 cc de tetrahldrofurano an—
hidzro. Despﬁés de haberse sometldo la mezcla a reflujo
25.  bajo nitrbgeno durante 3 horgs, se enfrid hasta la ‘sempa—
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ratura dol amblente y se ingtild agua. Se £iltrd la suse
pensidén resultante y se concentrd ‘el filtrado. Se disol~-
vid el residuo en éter (50 ce) y se extrajo con geido.
cloxhidxrico 4@_(75 ce). Se basificd la solucidn acuosa
con hidréxldo sbdico 10N y se extrajo con éter (75 oc).
Se lavd la éoq:ucién _é'bérea oon egua ¥ se gecd, La sepa-
raclén del disolvente en vacio dié“e_l (~);3ffgnoxi~N;'<;i-
clobﬁtilmé%ilmox’finano.bruto: Pai‘a ol gnalisis se degbie-
16 una muestm de egle compuesto, punto de ebu_llicz.on
21502252 (0,5 m de Hg), [alfa]25 = 13,82 (c 0,99,
MeOH), '

(0,003 mol), con el
tra‘bamien-bo don clomro de hldrq,eno (anh:.dro) en gcetato

‘La base an-l;em.or, 1 l

de etllo, did el clorhidra'l:o bm'to que despu.es de ¢rigs
‘balizac:.on en #oetato de e-bilo aié oloriidrato de (<)=3~
-ienoxi-thJ.clobu’amlme‘bilmozfz.nano puro punto de Ffugidn
1751778, [alrailz‘3 66,598 (o 1,03, MeCH).

BJEMPLO 22,
§-—2-'-3‘ ya?enoxi-N i" eni;gce-bilmor:t‘iggno

« A s mezela de 4,0 g (0,012 mol) de (=)~

-3-‘"enoximo:|:'"inano, 245 g Qe trietlleming y 15 ce de

eloruro de metileno ge ingtild una solucldn de 2,9 g
de cloruro dg fegil—ace‘bil_q en 15 cc de cloruro de
metileno. Después de haberse somebido la mezels a re£ Ly~

jo durente 14 horag, se enfrid hasta la temperatura del
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amblento y se lavd s.ucgsiVamente con agua, acido clor-
hidrico 4N; hidroxido sédlco 2V y ague. Se‘secé la go~
lucidn oxgdnica y se evapord el digolvente, lo que aié
(?-)-BQEenoxi-Nér:‘enilacétilmo:aﬁ’inano bruto, Para el ang-
ligin se c’lest::.lo ma mu.estra de este compuesto, punto’

de ebullicin 240-2502 (0,05 mn de Hg); [alfa] =-:‘ -133,279
(¢ 1,11, MeOH), . )

" BJEMPTO _ 23,

(=) =3=Ponoxi ~N-Fengtilmo a

A. uma su.spension de 0,8 g de hidruro de :Li’uio-
-alum:Lnio en 40 cc de ’ue*brahid rofureno enhidro se ins-
+i14, du.rante tn perlfodo de 45 minutos, 4,2 g (0,0.u. mol)
de (-)~3-£enoxi-—1\7ufemlace'bilmon‘.’inano en 40 cc de “tetrg~
hidrofurgno anhidro, Despues de habeme sometido .!.a ez
dla a reflujo bajo nitrégensd du;can*te} ho_;'gsuse enfr;o
hagta la temperatura del ambiento y do SrgtL16 agua. Se
£11hrd la duspensdén redultente y se concentrd el _fil'l;_x'a—
do. Se repartid el residuo entre éexr ¥y sgua. Se sead
1a é‘olucién etérea y se evapord el dis_olven-be; 10 que did
(-)~3§fenoxii'1\1-ffene‘bilmorfinano de base bruto. Para el
anglisis se destild una, mues-bra de os-[;e compuegto, punto
de obullicién 160-1652,.(0,1 m de Hg), [alfa]25= 100,278
(¢ 0,55, MaOH).

4 la base an'bem.or, 3,4 g (0,007 mol) en a'ter,

ge adiclond una solucidn de 0,8 g de deido axallco en



e

10.

15.

20,

25,

- 42 -

éter, Bl oxalato bruto se recristalizo dos veces en eta-
nol, lo que 416 axalato de (=) -3-&f‘enox:.~N-fenet:.lmom—
neno puro, punto de fugidn 217-219¢ [alfa] . ~12, 179
(e 1,06, MeOH). : '

EJEMPTO 24..

w) m3mPon ol el (2P lnetil)earbontllmo e ..

4 una mezola de 4,0 z (0,012 mol) de (—)-—3~
-fenox:.morfinano, 2y5 g de tmet:.lam.n.na ¥y 15 ec de clo-
‘ruro de metileno se .instild une so}uc:.on de __2,7 g‘ de
cloruro de 2-furll-acetilo, :De‘spués_rc}e habexse Sdrdgtidio
a reflujo la mezcla durente 14 horas, se enfrid hasta
la temperagtura del ambignife.y ge lavo sucesiVamézi"ee con
agua; éciclo._clorhidrl,co, 4N, hidraxido sodico 51y agua;
Se gecé la solucidn orgénica y se evepord el digolvente,
10 que aLé (w)w=3=fencxi-iiel (2-furilnetil)~oazbonilmortiz
ngno brubo. l?ara el a:aélis‘is se destild una muestra do
este compuesto, pu.nto de eball:.c:(.on 2152258 (0,1 mm de
He); [alfa1125 = 135,362 (o.1;06, MeCH),

mo, 2.

(=) ~3if o103 2o 2=(2~furil ) etil ImorFi.

A una sugpen.éi_.én de 0,8 g de hidruro de
}i‘hioraluninq.o en 40 cc de tetrahidrofurgno anhidro
se instild 5,1 g (0,012 mol) de. (+)~3~Fenoxi-F-[(2—
~furllmetil)carbonil Inorfinanc en 40 cc de tetrahldro-

fureno anhidro. Despudés de someterse la mezcla a reflujo
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bajo nitrdgeno durente -3 hoxes; go enfrid haste la
temperatura del amblente y se ingtild egue. Se FLltrd
la suspengion resultante y se concentrd el L£iltrado.

E1l residuo se repartid emtre éter y sguas. Se lavd

la solucilén etérea con hidrixido:sbdico 5N y se secb,
La separsclén del disolvente en veelo did un residio
oleogo. El regiduo se purlficd medlente e ronatograria
sobre gel de silice (50 g) y la elucidn con étex-did
(=) =3wfenoxi=iil 2=(2~furll) etil Jmoxfinano. Para*"él‘,ané#
lisls se destilé una muestra de este oompuesto, pun’bo
de ebullicién 145-1502 (0,1 m de Hg), [al'fa] = =94,158
(e 1,06, MeOH).

 Als base anter.u.or, 1 2 g8 (0,003 mol) ‘en
e“ber, se adlciond ung solucion de 0,3 g de aci&o ox:a]ico
en éter. E1 oxalato brutv sé -Iﬁpxistalizo dos veces en
otanol; 1o que di6 oxéla%é qé (;)Q-jiéfénozﬁimf[z-(a-cfu:il)
e:bi:;]morfina_po,-punto.de fusibn 1951972 (), iialfa]D25=
64,528 (e 1,03, MeOH);

EJEMPIO 26,
(=) =3=fonoxi ~N-] gzwienilme:bil}cgzjggp‘il oxfin

A ung mezcla de 4,0 g (0,012 mol) de
(=) -3-fenoximorfinano, 2,5 g de trietileming y 15 cc
de-cloruro de metileno se ingtlld une solucidm de 3,3 g
de cloruro de 2-bkenilwmcetilo en 15 cc de olorurc de

metileno, Después de haberse sometido la mezela a reflujo
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dux‘ani.e 15 horas, se enfmo has-ba :La %empera'bum del
ambiente, 6 d:.luyo con cloru;ro de me*l::.leno ¥y se lavo
sucesivamen'be eon a,gua, acido clorh:.dnco 4N, h:.drox:.do
séd:.co 5N y agua. Se gocb ia fase ozgann.ca ¥ 8¢ evaporo
el d:.solven'be, lo qu:e d:.o (h-)“3-*£enox1)—sl\r-[(zwtlenmlme-
'b:.l)carbomljmorfi.nalno bruto. Para ol anglisis se. &08‘[;116
una mues‘bm de este compues‘co, pun'l,o de ebullicion {
235-2409 (o 05 m do Hg), Lal:f.’a] = =134,17¢ (c.1, ,03,'
o0). :

EJEMPIO 27,z S b

4 ung suspens:.on de 0,8 g de hidruro ce ) )
1i'bio-—alunﬁ.m.o on 40 8¢ de totranld rofuranoc anhidx‘o se
ingtild 6,2 g (o,014 mol) de (U)MBufenoxn.-l\To-[(Zf*iz}__emln

me*l;:.l)carbopz.l]p;onﬂinano en 40 cc de tetrghidrofureno

“anhidro. Despuég de haberse sometido la mezela a reflujo

baao nl'broweno durante 3 horas, se enfrid hasta la :
'bempera'l:ufa del amblente y se ingtild egua. Se i‘:l.l'i.ro
la suspens:.on res;_zltantq v g0 oong_:en-bz-o el f:.lt?ar_o. '
Se disolvié el residuo en é*;e:c_‘ ¥ se extrajo la solucion
otéroa con goido clorhidrico 4IN. Se basificd la fase
acuosa con higl:;éxi@o.sedieonloy ¥ se extrajo con é‘her'.?"
Se secé la fase orgénica y se . separd el dlsolvente en,
vaclo, lo que did (=) —3—:E'enoxi-1\7-[2-(2-1;1311:.1)ei::.l]morb—

fineno bruto. ‘Pgra el aniliglis ge destild una muestra
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de este compuesto, punto do ebu.llic:.on 150 (0,05 um de
H@), [alfa] "‘96',459 (e 1193: MQOH)-

3 Ia bagse anterior, 3,..Org__(0;007 mol) en éter,
g6 tratd con acido sulft’zrlco; El sulfeto bruto; reoris'-
tallzgdo en metanol-éter, did sulfa'l:o de (-)-3@enoxi—N-
—[2-—(2wt;ienil)e'bil]moztfinano puro, punto de fusiﬁon:;. i35-
~138¢, [alfaj = +67,282 (o 1,00, MeCH). B
EJENPTO . 28 R

R ]

Una mezcla de 3,0 g (0,011 mol) as (-Z:3-}1idm-
xi-Ns-me’cilmoxtﬁ‘inano, 50 d¢ de ;pixﬂ.c‘ln.na rocién des‘b:ilada,
2,2 g de 3-bromoi’luorobenceno, 2,4 g de caz’oona'bo po‘ba-
gloo y 3,0 g de éobre (gx‘anular) se calentd en u.n cwontenew
dor de seero inaxidable a 1202 durente 8 dles. Despues; del
enfriamiento se abrld el contensdor y se £Lltrd la mezcla.
Se- conoen'brével fLltrado bgjo presidén reduclds y se rer-
partié el residuo entre éter e hidréxido sg’;c‘licoulON; Séa
lavd la soluclén etérea con egua y se segél Is sepamoé.én

del digolvente en vaclo did un residuo oscuro gue se‘d_és~

118, purto do fuslén 131~1408 (0,15 mn de Hg), 1o que
did (=) -3-—(m-:£’1uoro)fenoxi-N-metilmoz:E’inano de base,

[aJ:Ea]zs “56,79¢ (e: 1,04, MoOH).

- A 1a bage antemor,;o,z;“g' (0,001 mol) en
2 co de acetona, se adlciond una solucidn de 0,2 g do
doido d-tartarico en 10 ce de acetona., El tartrato bruto



se reoristalizd en amcetona, 1o que ALld d-bartrato de
(=) ..3..(m-flu.oro)feno:d-l‘l—me'tz.lmorfz.nano hemihidrato, pun-
%o de fusién 121-123¢, [alfa] = ~18,610 (¢ 1,03, MeOH).

EJEMPLO gg';
5, (=)-3=(o-metoxt ) fonaxi-N-ciclopropilnetilmorfinano

Vs

A wna solucz.on de 1,7 g (0,005 mol) ao..

(- -3-(o-me’l:oxi)fanoxi-N«metil-moxzfinano on 25 cc E{e
tolueno, se .’g.ns*!.:.lo, bajo nitrdgeno y a la 't;emp?:_l:"a'bum
del amblente, 2,5 g de cloruro de Acido ciolopx‘oi)éh-

10. earbaxilico en 15 cc de $bLueno; Se sometid a reflujo
la mezela I'eacc:.onal duran‘be 13 diag y .we separd- ei.
disdlvents en vac:x.o.. Bl res:.duo de Iepartid en'bre eter
{500 ce) y &cido lorhiariso 4N (200 ct)a Se 1evo,"1a g0w-
luoién etérea con hidréxido sménlco ailuldoy luegd oon

15: sgus ¥ se secd. Ia separacién del disolvente did !(-)-.3-
~( o-mstoxi)fenaxi-N-ciclopropilearbonilnorfingno bruto,

que se redujo gin ulterior purificecidn. |

A ung guspengidn de 0,2 g de hidruro de.
- 11.'bio~alu.nﬁ.nio en 20 cc de ‘tetrehldrofurano anhldro
20, ge ingtild 1,0 g (0,002 mol) de (—)~3—(o~me'box1)fenoxn.-—

-I\T—cio10prop:.lca§'bonq:1moz:§lnqno en 10 cc de te-l;rah:.drofu—
reno anhidro,. Despusy de someterse a reflujo la mezcla

bajo nitrbgeno durante 15 hores, se enfrid a la tempera-
tura del amblente y se instilé agua. Se filtrd la suspens—

25, gién resultante y se concentrd el filtrado. Se repartid
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el residuo entre éter y éeido ecloxhidrilco J;N._ Se bagifico
la solucibn ascuosa con hidréxido sédico 10N y se extrajo
con éter. Se lavd la soluciln etérea con agua y se gecd,

Ia separecidn del disolvente en vacfo dié (=) =3
—(o—me'boxi)fencnciéN?-é‘B.clopropilmetilmoxtfinano bmfo. Para
el andligls se destild ung muestra de este compues“bo,
punto de ebullicién 210-2202 (0,1 mm de Hg), [aafa]25

-57 349 (0 0,52, MGOH) 'x*:*':

Vo
-

Ia bage enterior, 0,5 g (0,001 mol) mé{iignte
tratemiento con cloruro de hidrdgeno (anhidro) en “acetato
de efllo, ofrecio el clorhidmto bruto, que des’p‘liés de
erigtalizacién en e‘ba:nol-e'ter, aio clorhidra'bo da (-)-3-
u(o»me-toxi):Eenouc:.-N-oiclopropilmetiimox:finano, Punto de

:Eus:.on 906~2278 (d), [alfa]:ss = 71,18 (¢ 1,00,  HelH).

EJ’EME’IO ,3 .
(=)= 3 (pumeﬁoxiZi‘engggiuN-ciclopmgi;_me'biJ,anm

A wa solucién de 1,9 g (0,005 mol) de
(;‘)-3-(pf-me-l;o;‘ci)fenoxi-NQ-me“bil-'-mon.c'finano en 25 cc ;de
tolueno se ?.ns’cilé bajo nltrdgeno, a la tempersbura del
ambien-be; 2,9 g de cloruro de acido ciclopropancarboxili;
co en 12 cc de tolueno, Se agitd la mezels reacclonal a
‘temperatura de reflujo durante 13 dias y se separd el
digolvente bajo presién reducida. Se repartid el yesiduo
entre éter y acido clorhidrico 4.N§ Se lavd la soll%cién oté=

rea con hidréxido aménico diluido, luego con sgua y se
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secb. Ia gepavaclin del dlsolvente dib un residuo oleogo
que ge destlld, lo que diéi(—)n3~(pumeﬁoxi)fenaxi—Nfoi—‘
¢lopropilearbonilmorfingno, punto de ebullicidn 1702
(0,05 mn de Hz). Este compuesto se utilizd para 1;3 To-

o—.n..,

- e = oy

A uns suspensidn de 0,4 g de hidruro de .
li“cio—-aluminio en 20 cc de tetrghidrofurano anhiuro 50
ingtild 2,2 g (0,005 mol) de (w) —3-(p~me‘boxi)fenpgg_x.~1\r-
-cidlopropilcarbonilmoxfinano en 10 éo de 'hefrahidrofu—-

.....

:Elu.jo bago nitrogeno durante 15 horas, S0 en:frig\g, la
'bempera‘bura del gmbiente y se ingtild sgua. Sé- f:.-;tro
la sjuspension ::%sui’can‘ce y de concentrd el ;il-l:rado. Se
repart:n.é ol Iesiduo entre e'l;er y éeido clorh:.dzﬂ:c;;) 4x;
de bas:.f:x.cb ig solicién sctosa con hidréxido sod:.co ILON
Y se extraao aon e‘bers Se lavé la soluc:.on e'l;erea oon
sgua y se seco, la geparscibn del dimolvente sh vacio
aid (=) -3;-(p;me‘tcxi)fenoxi-N;cic10propilmetilmor:finéno
bru:bo. Para el ‘enélisls -se destild una muestra de este
compuesto, punto "de ebull:.c:.on 215=-2202 (0,25 mm de Hg),

~ Ia bage anterior, 1,5 g (0,004 mol), mediante
'b:;;ai:amien'bo con cloxuro de hidyrdgeno (anhid;-o)_en acetato
de etilo did el clorhidrato brwto. Ia recristelizacidn

en etanol-éter did cloxhidrato de (;-)—34-(p-metoxi)feno::y'. .
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'-N-—eielopropilme“f;il—momnano, punto de :Eusion 204»-2069

[al‘fa]25 =50,508 o 0,99, MeOH),

I_-aé pagtillas g6 Tormilaron como sigu.é: ‘
Producto Irgzediente | Mz/vastille_
1. ( if)i-Bf-fenéxiuNi-me-bibmc;ifina&- 50 ,
2 Tactosa 99,
3 Almldbn pregelatinizado 10 0
L Almidon de maiz :@; _,o
54 Af!midén modificado 10,0
Gs Bytearato de magnesid ;,O
Pego de pagtilla ‘1423«5:1&%’
Proced o L
1. Se mezclan los producthos 1, 2, 3, 4 5 ; on

una megcladors aproniada, se granula doni agua. Se seca
durante una noche en una estufa. Se moltura a_traves
de un molino Fitzpa‘brj.ckl )

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

prenga aproplacde.

EJEMPIO 32

Se fomulod una pastilla como a:l.gue': .
Bxoducto —.Ingrediente _me/pegtilio.
1 (=) =3 ~Fanoxi <Nemeti lemoxsle ’

' neno 10,0
2 Igctosa emhldra 103,0
3 Avicel ‘ 45,0



z‘p;, Almidén modificado, 1o;o

5e Alriaén de malz 30,0

6. Estearato de megnesio 2s
Pego de la pastilla 200, mg.

5. Procedimiento )
1. Se mezelsn los productos 1, 2, 3, 4 ¥ 5 en una

uuuuu

o

2. Se ediciona el estearsto de magnesilo (producto 6)

como ung mezcla previa y se mezcla durente 4 minubose,

10. Se comprime en tna prensa &propiada. - .-
EJEUPIO 33, o
Ung formulacidn para cépsulag T
Produoto . - _Ingrediente g’*@g“pgqlg__,
1. (v)i3efonol Fometilonor= -
finano o --10,0
}5: - Lactosa . 218,0
n Almdén de malz 50,0
A : Bgtearato de magnesio 2,0
5. Talco 4 10,0
Pogd de envasado de lg
capsuls 220 mg

20. Procedimiento

1. Se mezelan los productos 1, 2y 3 en ung
mezoledore aproplada. Se molturs & btravés de un
molino apropiado. _ ‘ )

2. Se mezclan los productos 4 ¥ 5 y se envasen oon una

%5, méqulne encapsuladora.
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Una oépsula ge formula como gigubs

Producto : Inzrediente. _mz/cépgula

1. (=) =3+ ( p=met oxci. ) Fon axd, mes

' wnetLl-moxfinano 25 , 0

2, Iactosa _. - 57,0

3. Almlabn de malz 70,0

4, Esteafato de magnesio 3,0

5. Teico . N _*-‘";'5 .0
Post de envesado de la cép= .l.
sula 370 mz

Procedimiento

1,

Se mezelsn 10s productos 1y 2 y 3 en una mezeladora

aproplada. Se md}'&ura en un n}olinoéproloiaéé;-f

2, So mezela con 1ldg productos 4 y 5 y se envesa von
ung méquina encapsuladora.

EJEMPIO _35:.

Una cépsula se formuld de Igual formia que

en ol ejemplo 34 a excepeidn de que el ingrediente sctivo

fue (=)w(prmetLil)Eenoxi -Nuuetllmortinano,

SJEMPTO 36.. .

Se formule una pastille (grenulaclén himeds)

como sigue:
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Broducto_ Ingredlentes _me/pestilla
1. (=) =3 ( p~mot oxi—Ffenoxl - .
| wlf~moti Lmorfineno 0,5,
2, Laotosa 186,5
3. Almiddén modificado 35
4 Almidén" pregelgbinizado
5. Agua destilada Cog. -
6. Egteareto de magnesio _,,,4_,,,“
Peso de la pastilla 50 1g-

Procedimientos ) Sl

1. 8e megelen los productos 1—4 en ung mezcladora

uproplada,

b )

2 Sé gial;mla con ggua destilads suficlente para obtener

' la consigtencia apropiada. Se molturs.

3. Se seca en un homo epropiado. _

ti-. Se moltura y se mezcla con el egtegrato de mognegio
durante 3 minutos.

5. 8e oomp:_cime ed una prensa aproplada equlpada con

punzones adecuad 08,

. EJEMPIO 37 ,
Una pastilla (grenulecidn himeda) se formula coImo silgues
. Producto Ingrediente .mg/pastills
1. © (=) =3wpentafluorofenoxi.~N- ’
i ;-me'ti;l_.-moxfinano 240
2. Iactosa 253,0

3. Almid én modificado 55
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A;. Almigén pregelatinizedo 35

5. Agl?.a_'de'éfbilada c.8. -

6. Bstoarato do magnesio -
Pego do la pestilla 350 mg

5. Procedimiemtor .
1.  Se mezclan los productos l-4 en una mezclado%;;; ’-
, gproplada., _ R

2, S granulen oon agua destilade suficlente pard’ obe
tener coneistoncia apropieda. Se moltura. o

10. 3. Se seoca 6n un horno aproplado.

o ~

4.  Se molbtura y se mezcla con estearato de magmssio

. dursnte 3 mlmubos. 7 .
5. Se comprime con una prensa aproplada equi:pad'zaj‘iriom
- punzones edeouados.
15. . = , =
. _RELVINDICACIONES
Degerito el objeto del presemte invemto se dee
olaran nueves y do propila invencién las sigulentes reis-
vinlicaoiones. ) »
20, 1. Un procedimiento para la preparacién de d94-
rivados de morfinano 3-fenoxi-N-substitwidos levoglros,

de la Férmula goneral

O aemanten ]
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- (R)
: n

en donde ) ) o :
R es halogeno i nitro, alquilo lme:m.or, alnox:l.lo

. :.nﬁ'era.or, hidmx:.lo 0 h:n.d:mfreno,

10v R

1 o8 hidrégeno, alqullo infem.or, alquﬂnilo

inforlor, =CH,(CH,) B0 (O’H2 o Roi
R, s he-heroa.coma-b:.co, aroma‘b:.co 0 c:.olo-alquilo
Lnferlox; ‘
p 68 un nimero entero comprendide entre Oy 3 ¥
n es un nimero entero comprendido entre 1y 5
¥ sug salos acepbsbles en farmscla que compren;-
de

a) clellzar un compuesto de la férmuls

20.
XIIL

25. (R)n
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en donde . ‘ o _
Ry R yn +lenen ol signiflondo antes Lndlcado,
vy 81 s0 desg'a, o , ‘
b) oonvertir un oompussto do la férmuls I en una sal do
sdiclén de foido aceptable en farmscia. ' N

2. Un proced:.mien-!:o, de conformidad con la oL~
v:l.ndi.cao:.on 1, oarac'be:n’izado porque Rl es alquilo in:t‘erior.

3. Un procedinmlento, de confoxmldad con- le YOi=
vind:l.caeion 24 oarac-ber!.zado porque R, o8 metilo. ;-

4. I'In\'gmogdlmierrto, do conformidad con le-rolw-
vindicaolén 1, caractarizado poxque Ry e ;CHZ?(CHE)I‘)—RZ.

5. Un procedimiento, do confoxmidad con la reie
vindlcaeldn 4, oamo'bex'i.z;ado porque p es 0.

6. Un px'ocerlimi.en’so, de conformidad oon la rel-
vindicacidn .5, Voargcterizado porque Rz_os ciclopropllo.

7. Un proccdimiento, de confoimidad don la reis-
vindicecion 4, oaractorizado porqus p (_aé 1.

8. 'gim pmc_}gdimiento; de confomidad con la xole
vindlcaeidn 7, oaracterlzado porque Bzeé fonilo.

9. Un_ procedimlento, de conformided con la relw
vindicacidn 7 y oaracterizado porque R, os 2mfurllo.

10. Un procodimiento, de conformidad con la oL~
vindicacidn 1, caraotexizado porque Ry o8 -C-(GI{ p---R2
11, Un procedimlento, de confoxmidad con la reis

vindiceeidn 10, oaracherizado porque p es O.
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) 12. Un pmoedinﬂ.ento, de oonfounidad oon la :ee:L-—

vindicaci6n 11, oaracterlzado _porque Rp es oiolopropilo.

13. Un procedinﬁ.eni:o, de confoxrmidad con la relw
vind:!.caoa.én :L, oceractorlzado _porque R es hﬁ.dxéveno.

14. Un. pmcedinﬂ.ento, de confoxmidad con ia roim
Vlm:f.oacién IL, earac'bezizado porque B es alquilo inferior.

15. Un procedinﬂ.ento, de conformidad oon la 101
v:.ndioacion 14, carao-&er.!.zado porque R es mauilo. _

16. Un procedimien'bo, de conformided con ia rei-
vindicaclén 15, oaracterizado _porque n es 1. b

17, Un procedimien:to, de confprmidad con Ja rel-
vindlcacidn :g, caracg'&e_ri‘.zadg"_pgmue R es alooxllo inferior.

. 18. Un procedimiento, de oconformidad con ia reiw

vindleacidn 17; oaracterizado porque R es metoxd.lo.

19. Un pmoedimiento, de conformidad oon la T0Lm
vindicacion 18, oarac-bexﬂ.zado porque n es 1‘ o

20, Un procadimian’co, de conformidad con la rele
vindicacidn l, caracterizeado porque R es hidroxi.lo.

21, Un prooedinﬁ.en-bo, de conformidad con la rels
vindicaoion 20, oamcteri.zado porque n og 1.

22. Un procedinn.ento, de conformidad con la rele
vindieacié:; Z_L, oaracterizado porgue R es m’s_:;'o.

23. Un procedimlento, de conformidad con lg yele
vindlecacldn 22, oarac-herizado porque n es I

24. Un procedimlento, de conformidad con la Tol™
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v:!.ndieaoién 1, caﬁactéxizadb porque R es halogeno.

25& Un prooedinﬂ.ento, do confoxmided con la TOL
vﬁ.ndioacién 24, caxhoterlzdo porque R es £lhox.

_ 26; Un pmdodim’l.enuo, de oonformldsd con la reim
vindicao:!.on 25 ’ oaraoteriZado porque n es lo 5.

27. Un procedimiento, de oonformidad oon. la Iei-
vindioacion 1, oarao-l:eri.Zado POTQUS Se prepara oL (-)-3-ct‘e-
noxd, ~Neino b lmoxEinane. o

28. Un pmcedinﬁ.sm;o, de conformidad oon J.a rel.~
vindioacion l, oaracﬁer.tzado porgue se preparsa (-—)~3="\P“m9“
til)fenoxi-l\rum'bilmorﬁnamo _ :

2. Un pmcedimien-bo, de oonfomidad con la rei-
vindicaocidn 1, caractorilzaio porque se prepara (-)--3-cfeno~
xi-i\I-fenetilmorfinano. L

30 Un pmoedinﬂ.e:rbo, de con:ﬂomﬂ.dad oon 1a T0Lm
vinileacién 1, carsoterizade porque se prepara (~)~3—£enn-
xL .-N.{ Don( 2--@11'5.1) o1l Imorfinano.

31, Un procedi.m:l.ento, de oon:t‘ornﬂ.dad con la rei-
vindicaclén 1, caracterizado porque se propara () =3 ={ 0=t -
*l:oxi)fenoxa.ul\Tuciolopmpilma'bilmorﬂnano

) 32. Un procedinﬂ.ento, de confomﬂ.dad oon la roim
vindicacion 1, carsoterizado porgue se prepara (l--)-B—(p—m-
uoxi)fenoxio-l\T-ciclqpropz.lme‘bilmorfinano.

33, Un pmoed:t.nﬁ.en’co, de confoxmidad con la 10 L=

vindicac:.én l, carsctorizalo porque se prepara (-')-3-(111-
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-mei.oxi—)fenoxﬂ.-l\T-metilmoxfinano

34. Un pmoedim:.en:to, de. oon:l.’omi.dad
vindn.caoién l, caracterlzado _porgue 6 prepara
-box:.)fenox:.—-l\r-me‘silmomnano. ‘

35, Un pmcedima.en’co, de oonfomtdad.
vindicacldn 1; oarao terlzado porque se prepara

drox:.)fenoxi—N-metilmonEinam

36. Un proced:l.miento, de oonfom:!.dad
vindioscidn 1, caraotexizado porque se prepara
xi) fenoxivenetiluorfinano,

37. Un pmced:r_m:.en'bo, de oonfomidad
vindicaclén l, carao-‘aenzado porque S8 prepara
tro)fenoxi-—N-me-b:.JJnoranano. .

) 38 Un prooedim:l.en:bo, de com?omidad
v:.nd:.cgc:.én 1, oaracuerizado porque se prepara
m)fenoxi-N—metilmorﬁ’inano. o )

39.‘Un pmoedinn.ento, de con:fom:.dad
v:v.ndicacion 1, oamoters.zado PoXqUe S8 pxepara
ro)fenoxi-l\T-mt:.lmomnano.

40. Un procedimiento, de conﬁomidad
vindicaclén 1, caracterizado porque se prepara
tafluorofer}oxiﬁ-lv;m?ilmoxfinanq.

41, .Un progedimlento, de conformidad
vindicaolén 1, carmcterlzaio_porgue e preparsa
~N~oiolopropllnetilmorfinano,

oqn la :_cei.';.
(=) =30 oot
oon la ze:.-
(-)-3-(1)41:.—

Tva -
~ -

oon la rele

(=) =3=( ouhid ro

con la°reis
() =3{ ot
oon la rei=

( =) m3e{ £ 100w

oon la :pe:t.:-
(:-):—3:-(o~f1uo;-
con la yeim

("') ;‘3:®en;

oon la reiw-

(;‘) :‘3 ;-fenoxi -
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42:‘Un p:@ée&imiepto; de conformidad con la rolm
vindicaoién 1y ceracterizalo porque 0 propara () e3mrenom
xi~17~oiolopmpilcarbonilmoxﬁnmlo

43. Un p:mcedinﬂ.errbo para la pmparaei.én de deri=
vados de morfinano 3~fenoxi—N~subs‘lzi’cuidos levog:.ro“m

Segln se desoribe y velvindica en la presente
memoxd.a descrlyptiva que aonsta de 59 hojas folladas ':;-'ea-'»
owitas a méquina por una sola oara.

Medzid, & § 6 AGO. 1978

po a'u
AIME 1SERN

J
P' P w~L /
Flrenados: JOSE £, NIEVO




	Bibliographic data
	Description
	Claims



