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dotre:

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CARBAMATOS DE NORACIMETADOL

Solicidande: ELI LILLY AND COMPANY, entidad nortesmericena, resi-

dente en 307 East McCarty Street,vlndianapolis,
Indiana, EE,UU, de A.

12 presente invencién se relaciona con un proce-
dimiento para preparar carbamatos de noracimetadol de fér-

mula X:
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. (I}H-O-C—R' :
/ N\ . C-CH,-CH=-N-C=-0-R
=/ 20 0 .
- © CH, CH, Y

en la que R' es metilo o etilo, Y es oxigeno o azufre y R es
alquilo con 1 & 5 Atomos de carbono o fenilo, caracterizado
i _

porque comprende acilar o tioacilar noracetilmetadol o su
andlogo de écido propiénico, de férmula II:

3

|

CH-0-~C - R

!
<Zij>-0 - CH, - CH ~ NH
. I I

XN
| CH3, CH3

Pz
en la que R' se define como anteriormente.

CH, ﬁ'

El metadon (denominado sistematicamente dl-4,4-dife~
nil-6-dimetilamino-3~heptanona) es analgesicamente activo con
una capacidad de adiccidén baja. Por coqsiguiente, el compuesto
llega a ser un serio candidato para utilizarse en el trata-

miento de la adiccién a la heroina puesto que proporciona la

| posibilidad de reprimir los sintomas que acompafien a la reti-

rada de heroina en las personas adictas a 1a misma. Un adicto,
en el proceso de retirada de 1a heroina, es capaz de soportar-
lo mediante la toma de una dosis diaria de metadon y llevar
a cabo todavia trabajos Gtiles y ganarse la vida, si bien la
pergona en cuestién puede convertirse en un adicto del metaddn
en el procesc. Adicionalmente, el adicto, con el fin de sopor-

tar su habito, no tiene necesidad ya de recurrir al robo o a
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prostitucién. El metadén es oralmente activo y el costo diario

para un adicto es mucho mis pequefio en comparacién con el cos-
to diario de 1a heroina.

Sin embargo, el metadén sufre el inconveniente, al

igual que la droga heroina, de que puede, ser'unyectadd'al
1gual que la heroina y resulta més adictiva ya que produce més I
euforia, cuando se administra por esta via que cuando se toma :
por via oral. En segundo lugar, seria deseable poseer un com-—
puesto capaz de sustituir la heroina en un adicto que tuviera

una duracién de acclén algo més larga que el metadén, al ob~ !

jeto de que no fuera necesario pars la persong adicta recufrir
diariamente al mentenimiento e¢linico para recibir su medica-—

e¢ién,

Bl metadén fuéd descubierto en Alemania durante la

ta de las hostilidades creadas en la mayoria de los paises del :
mundo. Los productos de reduccién del metadén son alcoholes
conocidos como metadoles y los derivados acilicos del grupo

alcéholico se conocen como acimetadoles. Tanto los metadoles'

como los acimetadoles son analgésicos activos. Los derivados !
nor del metadén (por el término nor se quiere dar a entender ?
aquellos compuestos que tienen un grﬁpo hetilamino en luger de f
un grupo dimetilamino, en el compuesto metadén) son inestables g
a2l lado de los derivados nor de los metadoles, y los acimetado—g
les son -muy estables. Los noracimetadoles se describen en la '
Patente USA No. 3.021.360, concedida el 13 de febrero de 1962.
Grupos ilustrativos de R, cuando este radical repra-
senta un grupo alquilo con 1 2 5 &tomos de carbono, incluyen:

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,

sec~-butilo, t-butilo, 2-pentilo, n-amilo, isoamilo, 3-pentilo,
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g—metilwz—butilo, 2-metil-2-butilo y similares.
: Compuestos representados por la férmula anterior I,
&ncluyen los siguientes:

N-me til-N=(1-me ti1~3, 3-difenil-4-acetoxi-n-hexil)~-
5. carbamato de t-butilo -

N-me til-N~(1-me til-3, 3-difenil-4~propionoxi-n-hexil)-
carbamato de neopentilo

N-me ti1~N-( 1-me ti1-3, 3-d1ifenil—4-ace toxi-n-hexil)-

carbamato de sec-amilo

10. N#metil-N-(1-metil-3,3—difenil—4-propionoxi-n-hegil)-.
carbamato de n-~propilo.

Podré observarse que los compuestos representados
por la férmula I anterior, poseen dos Atomos de carbono agimé--

tricos. En consecusencia, son posibles cuatro formas diferente=

Y de cada compuesto, consistiendo éstas en dos pares diagtereo-
isoméricos, cada uno de lés cuales puede resolverse en iséme-
ros dextro- y levo~-rotativos. Puesto que en la actualidad no

es posible asignar una configuracién espacial absoluta a. los

pares diastereoisoméricos, éstos han sido designados arbitrg-

20. riamente como isémeros Yy (3, habiéndose dado la designacién

~{ para aquel par diastereoisomérico, o mds apropiadamente,

para el par racémico, que tiene una solubilidad inferior.
Ambos pares diastereoisoméricos o y {Stienen utili-

dad ya que son analgesicamente activos. Con el par o.-dl, el

- vemmm vmwe e s

25 isémero 1 tiene actividad analgéisica, siendo el isémero d anal -
gesicamente inactivo. A pesar de que se prefiere el empleo

dd1 isémero r«~1 puro como analgésico o para utilizarse en ol
tratamiento de los sintomas de la retifada de 1a heroins, el

par ol-dl o diastereoisomérico, sin resolver, resulta Gtil vera

30. las mismas finalidades de acuerdo con su contenido analgésico,
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giendo el contenido analgééico la mitad del contenido del isé~

mero 1 activo puro.

Con el par diastereoisomérico [S-dl, el isémero
(%1g,es més activo analgesicamente. Al igual que con el par
A -dl, el racemato sin resolver es Gtil como analgésico y

para aliviar los sintomas de retirada de la heroina.

Como anterlommente se ha establecido, los compuestos

representados por la férmula I anterior poseen accién analgési

ce, tal y como se midié por el método de Robbins, J. Am.
Pharm. Assoc. (Sei. Bd.) 44 497 (1955). Segin este procedi-

.| miento, el cual consiste en una modificacién del método des~—

crito por Davies et al, Brit. J. Phammacol. 1 255 (1946), se

dividieron unas ratas en grupos de cuatro y a las miasmas se

‘administraron concentraciones apropiadas del analgésico a en-

sayar, administréndose un nivel de dosificacién por grupo de

|
|
|
|

' .
:

t
i
|

ratas. Uno de dichos grupos de ratas se utilizé como grupo de

control y se administré al mismo, oralmente, el medio utiliza- : |

do para la administrecidén del analgésico mismo. Ia actividad

analgésica de los compuestos administrados fué medida mediante.g
un incremento en el tiempo de reaccién para un estimulo doloro-’
80 con respecto al tiempo de reaccién del grupo de control de
ratas para idéntico estimulo. En este caso, el estifmulo dolo-

1080 consiste en aplicar calor, siendo agarrado el rabo de las

ratas entre los dedos pulgar e indice del operador, equidis-
tante entre los laterales de una varilla electricamente ca-~

lentada.

1
1

|

La siguiente Tabla I proporeiona los resultados del

engayo de compuestos repregentativos de férmula I como anal-~

I
gésicos, mediante el método anteriormente descrito. En dicha
i

- tabla, la columna 1 muestra el sustituyente Y para la férmula
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mostrada en el encabezamiento de la tabla, la columne 2 mues-

tra el sustituyente R, la columna 3 muestra la dosis oral en
mg/kg, la columna 4 muestre el tiempo de aceidén analgésica
méxime, siendo este tiempo aquél en el cual se mide la res-

5. puesta analgésice, y 1a columna § muestre la prolongacidén de

tiempo en segundos para la regpuesta del grupo trataqo para el
estimulo doloroso con respecto al tiempo de respuesta del gru~

pro de control.

- Tahla 9
G5 .
CH -0~CO~CH
, . 3 .
I [
(}H3 GH3 Y
Dosis Aceién  Prolongacién .
oral analgé de itiempo en
Y R mg/kg sica segundos
—_ - maxima |
. 0 Etilo («-d1) 10,0 . 3 m. 13,3
5,0 3 m. ~6,5
2,0 3 hr. ~2,0
15. 0 Etilo (oL -d) 20 4 m. Inactivo
0 BEtilo (&-1) 5,0 4 hr, max.
2,5 4 hr- "“‘:9!5
0 Etile (>-d1) 20 4 hr. 13,7
10 4 hr. 3,9 |
20. 0 Isopropilo ( o(-dl) 20 3 m. 7,65 |
0 Fenilo (~dl) 20 3 hr. 3,0
0 sec.-butilo (X =dl) 20 3 hr. 21,9 |
0 n-butilo (x-dl) 20 3 me 16,3
S Etilo (~X-dl) 20 3 hr. 9,55 i
25, Otros compuestos que caen dentro del alcance de la
férmula I, poseen una actividad analgésica comparable, si bien

la dosis necesaria pare dar una prolongacidén de tiempo de 6,5
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segundos puede ger alpo mAn elevada que las reglstradns en la

tabin nnberior. Bn adlcidn, el tlempo de accién analgésica mA-

xima variaré en algin gredo de un compuesto @ otro; vara cier- |

tos compuestos, el tiempo de accién analgésica méxima es de

unas 3 horas y para otros de unas 4 horas.

Los compuestos de férmula I demuestfan también su

aceién analgésica en el ensgyo de contorsionamiento del ratén,;f

descrito por Koster et al, Fed. Proc. Soc. Exptl. Biol. 1§

412 (1969).

Los compuestos de fémula I son relativamente'atéxi— %

cos ya que su dosis analgesicamente eficaz es baja en compare- !

cién con la dosis en la cual aparecen signos téxicos. La si-

.guiente Tabla 2 registrae la dosis letal para el 50 % de ratas A
(I‘D‘BO) para N-metil-N-(1-metil-3,3-difenil~4-acetoxi-n-hexil)- |

carbamato de l-dl-etilo. En dicha tabla, la columna 1 fro—A
porciona la via ' de administraecién del'compuesty ¥ la columng
2 muestra el valor LDSO determinado a par%ir de la morialidad
existente entre los grupos de ratas para diversos niveles de
dosificacién.

Tabla 2
Toxicidad de N-metil-N-(1~metil-3,3-difenil~4-acetoxi-n-hexil)-
carbamato de ®-dl=-etilo.

e SR *
oral 116,6 £ 6,7
intraperitoneal 130,4 t 15,7
subcuténea 656,4 t 43,4

Puesto que los compuestos de férmula I son eficaces
analgesicamente por via oral, esta via de administracién es
la preferida. Para la administracién orel, el compuesto puede

colocarse en capsulas de gelatina vacias telescopicamente, con
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o0 sin un medio diluyente famacéutico convencional. Los com~
puestos puéden mezclarse también con varios exclipientes, aglu-
tinantes, ete., y comprimirse en tabletas. Adicionalmente, re-
sulta posible también administrar los compuestos orélmente an

una suspensién, generalmente en una suspensién salina con un

1 % aproximadamente de un sgente de superficie activa, tal co-
mo monooleato de polioxietilensorbitan. Los compuestos puedéh ;
adninistrarse también intraperitonealmente 6 subcutaneamente, |
como una suspensidén acuosa del tipo anteriormente indicado.

Los compuestos no son solubles en agua y no forman sales que !

pudieran ser solubles en agua. Por consiguiente, los compuestos

no son adecuados para 1la inyeccién intravenosa y, de este modo;!
no pueden ser auto-administrados como el metadén. Naturalmente,i

una ventaja que realza & los compuestos de férmula I, consiste

sujetos a &busos como ocurre en el caso del metadénﬂ

Una segunda ventaje de los compuestos de férmule I
es su duracién de accién comparativemente larga que, en algu~ |
nos casos, es superior a 6 horas.

Los compuestos de férmula I son sblidos blancos cris-—
talinos. Se preparan en general acllando noracetllmetadol o su
andlogo de &cido propiénico. La preparacién de estos materiecies
de prartida se ilustra en la Patente USA No. 3.021.360. El
agente acilante es con preferencia un clorocarbonato, tal como

clorocarbonato de etilo, clorocarbonato de n-butilo o simila-

i
f

res. Ia preparacidén se ilustre por el sigulente ejemplo espaof.-
fico.
EJEMPLO 1

N-me t11-N-(1-metil-3, 3~difenil-4-ace toxi-n-hexil)car-

vam2to de pl-l-etilo. '
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Ie mezcla se enfria a 0¢C aproximadamente. Se afiaden lentemen-

Se disuelven 8 g de 1la base libre X =l-noracetil~

metadol obtenida a partir de la correspondiente sal de hidro-

|

cloruro, en una mezcla de 10 ml de piridina y 100 ml de benceno.r

te, con agitacién, a2 la solucibén enfriada que contiene el (-1~
noraéetilmetadol, 2,4 g de clorocarbonato de etilo en 20 ml de
benceno. Una vez completada la adicidén, se continda la agita~
ci6én durante 2 horas més a2 0°C aproximadamente., La mezcla de
reacecién se vierte entonces en agua. :I.a. capa orgénica se lava
con porciones sucesivas de Acido clorhidrico acuoso diluido,
agua, bicarbonato sédico acuoso saturedo y agua. La capa orgd-

nica se seca y el disolvente se Separd por evaporacién in vacuo

dejando como residuo 8 g aproximadamente de un aceite amarillo.
La cromatografia de este acelte sobre gel de silice, empleando i
un disolvente d& acetato de etilo-benceno 1:10, proporciona }
unos 6 g de un aceite incoloro ’qu.e se cristaliza en hexano.
Este producto cristalino, N-metil-N-({-metil-3,3-difenil—4- |
acetoxi-n~hexil)carbemato de ol-l-etilo, funde a 89-902C apro-
ximadamente, después de la recristalizécién en hexano:
[AT7% = 35,319 (C=1 en etanol). |
Analisis, Calculado: ©, 72,963 H, 8,08; N, 3,403
Encontrado: €, 72,723 H, 8,19; N, 3,41.

Otros compuestos que se preparan mediante el pro-
cedimiento del ejemplo antérior, incluyen los siguientes:
N-me til-N-( j-metil-3, 3~difenil—4-ace toxi-n-hexil)carbamato
de »{-dl-etilo. P.F. = 82-3eC. i
Andlisis, Caleulado: €, 72,96; H, 8,08; N, 3,40. :

Encontrédo: c, 73,165 H, 8,29; N, 3,21.
Nene £ <N ( e ti1~3, 3-di fenil~4-ace toxi-n-hexil) carbanato

de (3 -dl-etilo. P.F. = 95-69C.
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Mnélisis, Calculado: C, 72,96; H, 8,08;

Encontrado: C, 73,133 H, 8,33;
N-metil-N-({1-metil-3, 3~difenil-4-acetoxi-n-hexil)carbamato

de ~=-dl-n-butilo. Aéeite._
Anflisis, Calculado: €, 73,77; H, 8,48; N, 3,19.
Encontrado: €, 74,04; H, 8,23; W, 2,99.
N-me t11-N=( 1-me t11-3, 3~di fenil-4-acetoxi-n-hexil)carbama to
de ol-dl-sec~butilo., P.F. = 61-22C.
Andlisis,Caleulado: C, 73,77; H, 8,48; N, 3,19.
Encontrado: ¢, 73,98; H, 8,29; N, 3,05.-
Los compuestos representados por la férmula I ante-~
rior, en la cual Y es azufre, se prepara.n haciendo reaccionar
ol -dl-noracetilmetadol 6 ol-l-noracetilmetadol o sus anélogos

propionilicos o (>-d1 6 (5-_}_, con tiofosgeno, bara produeir

un cloruroc de tiocarbamilo intemmedio, cuya reaccién con un
) ’ i
alcohol o fenol, R~OH, produce el _tiocarbamato deseado. i

Bl N-metil-N-(1-metil-3,3-difenil-4-acetoxi-n-hexil)-

tiocarbamato de o{-dl-etilo, preparado mediante este pmcedimie_r_l.:l
t0, es un aceite de elevado punto de sbullicién que tiene el '|
siguiente andlisis: Caleulado: N, 3,283 S, 7,50. Encontrado:
N, 3,09; S, 7,49.

Todos los compuestos anteriormente descritos poseen
espectros RMN que estén de acuerdo con la estructura asignada.

Bl noracetilmetadol de partida puede preparargse me-

disnte un procedimiento alternativo ademds del procedimiento

mostrado en la Patente USA No. 3.021.360. Este procedimiento
ge ilustra a continuacién.

EJEMPLO 2

o{ ~1~noracetilmetadol

Se convierten 30 g de hidrocloruro de o/-l-acetilmeta-
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dol a la base libre, y ésta se mezcla con 15,6 g de azodicar-
boxilato de dietilo, en 200 ml de n-hexano. Ia mezcla se deja |
reposar a temperatura ambiente durante 14 noche. K1l diwsolvente
ge separa entonces in vacuo y el acelte residual se disuelve

en 200 ml de écido clorhidrico acuoso 1N. Se afiade etanol para
llevar a cabo la disolucidén complete. Ia mezcla se calienta du;l
rante unags 4 horas a 1002C aproximademente. La mezcla de reac- |
cibn se enfria y extracta con éter. La capa de éter se separa
y desecha. ILa capa acuosa se basifica con hidrdxirdo aménico

diluido y la base libre o{-l-noracetilmetadol, preparada en

la reaccién anterior, se extracta en éter. ILa capa basica acuo
ga se extracta Qe nuevo con éter y se combinan las capas eté—

reas. Estas iltimas se laven entonces con agua y se secal.

La eliminacién del disolvente in vacuo, proporciona 30 g &pro~
ximadamente de un aceite. El aceite se disuelve en éter y lea
solucién etérea se satura con cloruro de hidrégeno gaseoso se-

co. {1 hidrocloruro de o{-l-noracetilmetadol asi preparado

ge separe por filtracidén y se cristaliza en una mezcla disol-
vente de acetato de etilo-éter.

Aunque la preparacién de los derivados carbamatos
de noracimetadoles se ha ilustrado anteriormente con referen—
cia a un isbémere 6ptico, analgesicamente activo, purc, se ;
11tiliza el mismo método preparativo pare las mezclas racémi- |

cas (o{-d1 6 (5-dl). Los noracimetadoles puros, opticamente

activos, que se utllizan como materiales de partide en la reac
cién anterior, no son sin embaréo preparados a partir de los g
noracimetadoles, sino que la separacién en los antipodas dpti-
cos se inicia en una etapa inicial en la preparacién de los
noracimetadoles. El procedimiento que se utiliza preferiblemen-;

te para la preparacién de los isémeros 6pticos puros de carba-
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matos de noracimetadol se inicid convenienteherie con la sepa-
racién de; 2,2-difenil-4-dimetilaminopentanonitrilo en sus isé-
meros d y 1. Ia forma racémica del 2,2-difenil-4-dimetilamino-
pentanonitrilo se convierte facilmente al metaddn hediante una
serie conocida de rpacciones, vy esta misma serie de reacciones
se aplica a la preparacién de los compuestos d-metadén y l-me~
tadén opticamente activos. ILa reduccién de d-metadén en una
reaccién esterecespecifica, utilizando une hidrogenacién & ba-
ja presién y un catalizador de platino, proporciona el isdémero
puro, o -l-metadol. Ia acilaciéd de este Qltimo compuesto
proporciona el o -l-gcimetadol. Rl a{f;;aeimetadol se convier-
te al correspondiente derivado nor, por tretamiento con azo-
dicarboxilato de etilo, tal y como se ha ilustrado anterior-
mente en el ejemplo 2. Una reduccidn estereoespecifica del
l-metedén con sodio, en etanol, proporciona el isémero éptico
puro, (5fg;metadol. Ia acilacién de este alcohol, seguido por
el tratamiento con azodicarboxilate de etilo, proporciona un
isémero enalgesicamente activo, en especial el [Sflgnoracetil-

metadol 6 el (3-l-norpropionilmetadol.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en 18 préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde & una solicitud de patenté presentada en Norteame-
rica con el No. de Serie 220.698 de 25 de enero de 1.972, aco-
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve~
nios Internacionales en vigor, siendo lo que consgtituye la

esencia del referido invento por lo que se solicite Patente de
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Invanoi6n por 20 afios en Espatia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PRE .

PAHAR CARBAMATOS DE NORACIMETADOL; caracterizdndose por lo si- |

gulente:

1.~ Procedimiento para prepérar carbamé&tos de nor-

acimetadol, de férmula I:

o
CH, O
[2 |

CH-0-C—R!

’ |
7\ C-CHy=CH— N — C~0-R
— | | l Il

O 0H3 0H3 Y

en la que R' es metilo 6 etilo, Y es oxigeno o azufre y R es
alquilo con 1 & 5 dtomos de carbono o fenilo; caractérizado
porque comprende acilar o tioacilar noracetilmetedol, o su
andlogo de deido propidnico, de férmule II:

i

T ¢

CH-0-C-R'

|
¢C-CH,,~CH— NH
Q 207

GH3 CH3

en la que R' se define como anteriormente.

2.~ Procedimiento segin la rejvindicaci6én 1, carac-

terizado porque el noracetilmetadol se acila con clorocarbama-

to de etilo, n~butilo 6 sec-butilo.
3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el compuesto de férmule II se hace reaccioner

con tiofosgeno para producir el derivado de clorurc de carba-

milo y, & continuacién, con un alcohol de férmulea ROH, en don- ’

mé

de R se define como anteriommente.

l
f
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. 4.~ Procedimiento para preparer carbamatos de nor-
acimetadol, tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria,

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a méquina

por une sola cara,

Medrid,
a >
ELI LILLY AND ‘cgmg%fm

3, BOMEZ ACERD Y TMOD
MR El_@ﬂd?! Ly Gasta F

oz ooz
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