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MEMORIA DESCRIPTIVA
QUE SE ACOMPANA A LA SOLICITUD DE REGISTRO-DE
PATENTE DE INTRODUCCION
por diez afios, en Espefia y Provincias de Ultremear,

a favor de

' PABRICA ESPAROIA DE PRODUCTOS QUINICOS Y FARMACEU-

TICOS,' S.A. "PAES", domicilisda en LAMIACO (BIIBAO)
por:

"UN PROCEDIMTENTO PARA 14 OBTENCION DE UN NUEVO BIS-

NICOTINATO DE MORFINA" |

Feib N iededbdrde 2300

la presente WMemoria se refiere a un procedimiento .
pera 18 obtencidn de un nuevo ester bis-nicotfnico de la
morfina.' Que tiene perticulsar importancisa debido & sSusS No=
tebles propiedades farmacoldgicas, descritas con més detae-
1le en lo que sigue.

El prdcedimiento que se emplea en la preperacién

de este compuesto he sido descrito en la patente austriaca

n? 202.282 del afio 1.958, donde se dice que la obtencidn
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de este producto transcurre normalmente cdando se condensa
lz morfine o alguna de sus sales (preferentemente el clorhi-
drato) con derivados funcionzles del dcido nicotinico, como
gon por ejemplo, el enhidrido nicotinico ¢ los halogenuros
del deido nicotinico en forme de lassles haloideas corres-
pondientes.

Eventuslmente tambidn pueden empleerse directemente
el dcido nicotinico y la morfine, mediesnte la edicidn, por
ejemplo, de oxicloruro de fésforo, En caso de utilizarse las .
sales haloideas de los halogenuros de nicotinoile, particu-
lermente el clorhidrato del cloruro de nicotinoilo, ¢ bien
el dcido nicotinico, le reaccidn trenscurre ventajosamente
en presencie de bases terciarias. Como tales sirven, por
ejemplo, la piridins, quinoleina, dimetilanilina y otras
gemejantes.

En caso necesario puede recurrirse al empléo de disol
ventes inertes, cuales son los alquilbencenos y clorobence-

nOoBe

Por esterificacién de la morfins, se modifican valio-.
samente sus propiededes farmacoldgices. As{, el &ster bis-
nicotinico de la morfina, se ha mostredo en las investiga-
ciones farmecoldgices y clinicas como un nuevo analgésico
muy activo. En comperacién con otros elcaloides, c¢lorhidrato -
de morfina por ejemplo, se distingue por sus efectos snal-
g8sicos notablemente mds intensos y su accidn més répide y
persistente por cesi el doble de tiempo. Ademds, este nuew
vo éster es muy bien tolerado y en los ensayos clinicos no
se observardn efectos secundarios indeseables.

Ios siguientes ejemplos aclareran mejor las condicio-
nes de trsbajo en que se lleve a efecto el procedimiento

cuya Patente de Imntroduccidn se solicita, sin que por otra
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parte, se considere circunscritd edta Patenfe a los detalles

referidos en estos ejemplos, que tienen carécter mersamente

descriptivo ¥y en ningin caso limitativo.

Ejemplo 10) Se calientan a 100eC 11 l.partes del trihidre-
to de clorhidrato de morfina con objeto de

eliminar el agué de cristalizacidn ¥y el producto anhidro
so afiade oon sgitacidn sobre 60 partes de anhidrido nicotini-.
co fundido & unos 1208C. Se contimia sgitando & 1a misma
temperaiﬁra aproximademente unos 80 minutos; se deja enfriar
le mase y se trata con 55 partes de bicerbonato sddico en
300 volumenes de egus, calentendo suavemente. Con ello el
exceso de deido nicotinico se disuelve en forme de sal sé-

dicae, quedando el producto suspendido como un fino polvo

_cristalino. Después de afiedir una pequefia cantidad de carbo-

nato sddico, se deja reposar elgun tiempo, se escurre, lava

con egue y sece. Se obtienen 13,4 partes de producto bruto,

'que se disuelven en 125 voliimenes de 4cido clorhidrico el

2,%, se decolora con carbén si es preciso y el filtrado se
trate con solucidn de bicarbonato sddico, obtenidndose 11,4
partes de dinicotinoil morfiné en forma de cristales blencos
que funden a 175-175,52C. La combinscidn contiene mgua de
cristalizacidn Que pierde por secado a 100%. En agua es préc-.
ticamente insoluble, su clorhidrato en cambio se disuelve
perfectamente.

_La condensacidn puede reslizerse también &
partir de morfina base.

Ejemplo 22) Se vierten em 60 volumenes de piridina & la

tempéraxuré embiente, 8 pari{es de clorhidrato
de morfina seco y 40 partes de clorhidrato de e¢loruro de
nicotinoilo alternativamente, de tal modo que la temperatura
no pase de 25-302C, manteniendo la sgitecién y la misme tem-

peratura durante 6-8 horas. Al final, la masa sparece pestosa
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¥y se procede a disolverla en una cantidad de agua igual a

200 veces la de clorhidrato de morfina empleados 4 la solu-
cidn filtrada - se aflade bicerbonato sddico hasta que cese el
desprendimiento de anhidrido carbdnico y luego solucidn de
carbonato sddico hasta que termine la préoipitacién. El produg
to se separa al principio en forma de finisimes gotas, las

cueles se transforman rdpidamente en cristeles ficilmente fil

‘trables. Después de lavar con agua y secer, se obtienen 10

pertes de 1a nueva combinacidn, idéntica a la obtenida segin
el ejemplo 12). Para purificarle se disuelve en dcido clorhf-
drico 0,1 N calentando suavemente, se decolora, filtra y pre-

cipite con bicarbonasto sédico y solucidn de carbonato sédico;

‘el precipitado se -escurre, leve con egua y seca. E1l producto

funde con pérdida de ague de cristalizacién a 174,5-175¢C.
Ejemplo 3%) Se enhidrizen 19 pertes de clorhidrato de mor-
fina trihidratado y se suspenden en 80 volu-
menes de piridina junto con 19_paites de dcido nicotinico;
enseguida, con enfriamiento y continuade egitacién, se afia-
den 15 partes de oxicloruro de fosforo en porciones y tenien-
do cuidedo que la temperatura no suba ds 25YC. La mezcla se
deja estar & ls temperatura smbiente durante 18 horas, se '
trata.luego coﬁ 1.000' volimenes de agua y ten pronto como
estd todo disuelto, se destilan el agua y le piridina, pre-
ferentemente al vacio. Después el 1lfquido residual se vuelve
e disolver en 400 volumenes de ggue, se trata con bicarbonato
nasta que cese el desprendimiento de anhfdrido carbdnico y se

sfiede finalmente algo de carbonato sddico. Del 1fguido comien

zen & separarse pronto unos cristales que después de unas horas

de reposo se recogen, lavan con egue y secan. El rendimiento
es de 19 partes. Por disolucidn en écido clorhidricc normal,
decoloracidn com carbdn activo y precipitacidn con bicarvona-

to y carbonato sddicos, se obtiene un producto blanco que
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funde a 174,5-175%, identico al obtenido en I‘ & ejemplos an-
teriores.

Descrite suficientemente en lo que precede la natura-
leza y objeto de la presente solicitud, as{ como el modo de
llevarle ventajosamente & la préctica, demostrado que se tra-
ta de un positivo adelanto sobre lo haste ahora conocido y
practicado, y que su adopcidn resulterd beneficiosa, se soli-
cite registro de Patente de Introduccidn por diez afios en

Espefia y Provincies de Ultramar, con arreglo & las siguientes::

REIVINDICACIONES

1% Procedimiento para_obtener el nuevo éster bis-nicotinico
‘ de la Qorfina, caracterizado porque se esterifice el doi-
do nicotinico o sus derivados funcionales, tales como el
anh{drido nicot{nico ¢ las sales haloideas de los haluros
de nicotino:lo. p&rtzcularmente el.clorhidraxo del cloruro
del doido nicotfnico, con la morfina.
2% Procedimiento segdn la -reivindicacién 19, carscterizado
" tembién porgue cuendo se emples el deido nicotinico, la
esterificacidn de 1z morfina se conduce enlpresenﬁia de

un agente anhidrizante, como el oxicloruro de fdésforo.

38 Procedimiento segin las reivindicaciones 18 y 2%, caracte-~

rizadg ademds borqne se emplesz en la esterificaéién una sal
de la morfina, prefereﬁtemenje el clorhidrato.

48 Procedimiento segin lss feivindicgciones enteriores, carac-
" terizado porque la trensformacidn se realiza .-en presencia
de una base terciaria, como piridina, quinoleins, dimeti-

_lanilina, u otraeranéldgas.
Ia presente Patente de Introduccion debe recaer
sdhr&: _ )
58 *UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN NUEVO BISCOTINATO
" 'DE MORFINA™



L

A=
-

Mars [N

o

L ey

sﬁ‘.ﬂ a X

OIS e,

: 3

;

v ; 5

ma 3 : ]

-6~ 301460 e
AR S S

Todo ellc segin queda sustancialmente descrito en esta

Memoria y sus Reivindicaciones para los fines especificados.

Madrid, 26 de junio de 1.964
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