
PATENTE DE INVENCION

Case X1526.

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CARBAMATOS DE NORACIMETADOL

ELI LILLY AND COMPANY, entidad norteamericana, re s i­

dente en 307 East McCarty Street, Indianapolis, 

Indiana, EE.UU. de A.

La presente invención se relaciona con un proce­

dimiento para preparar carbamatos de noracimetadol de fó r ­

mula I :
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en la  que R' es metilo o e t i lo ,  Y es oxigeno o azufre y R es

a lqu ilo  con 1 a 5 átomos de carbono o fe n ilo , caracterizado
¡

porque comprende a c i la r o  tioac ila rnoracetilm etado l o su 

análogo de ácido propiónico, de fórmula I I :

0Ĥ  0
)  ̂ )) .
OH -  O -  C -  R '

en la  que R' se define como anterionnente. j

El metadón (denominado sistemáticamente d l-4 ,4 -d ife -  ^
!

n i l -6-dimetilamino-3-beptanona) es analgésicamente activo con ¡ 

una capacidad de adicción baja. Por consiguiente, e l  compuesto j 

l le g a  a ser un serio candidato para u tiliza rse  en e l tra ta - [ 

miento de la  adicción a la  heroína puesto que proporciona la  ' 

posib ilidad de reprim ir lo s  síntomas que acompañan a la  r e t í -  i 

rada de heroína en las  personas adictas a la  misma. Un adicto, 

en e l proceso de retirada de la  heroína, es capaz de soportar­

lo  mediante la  toma de una dosis d iaria  de metadon y l le v a r  ¡
t

a cabo todavía trabajos ú tiles  y ganarse la  vida, s i bien la  

oersona en cuestión puede convertirse en un adicto del metadón 

en e l  proceso. Adicionalmente, e l adicto, con e l f in  de sopor- ¡ 

ta r su habito, no tiene necesidad ya de recu rrir a l robo o a i



prostitución. El metadón es oralmente activo y e l  costo d iario 

para un adicto es mucho más pequeño en comparación con e l cos­

to diario de la  heroína.

Sin embaigo, e l metadón sufre e l inconveniente, a l 

igual que la  droga heroína, de que puede, ser 'Inyectado" a l 

igual que la  heroina y resulta más adi c t i  va ya que produce más j 

eu foria, cuando se administra por esta v ía  que cuando se toma 

por v ía  o ia l.  En segundo lugar, sería  deseable poseer un com­

puesto capaz de su stitu ir la  heroina en un adicto que tuviera 

una duración de acción algo más larga que e l metadón, al ob- i 

je to  de que no fuera necesario para la  persona adicta recu rrir 

diariamente a l mantenimiento c lín ico  para re c ib ir  su medica- ¡ 

ción. ¡

El metadón fuá descubierto en Alemania durante la  j 

I I  Guerra Mundial y se ha vendido como un analgésico a la  v is -  j 

ta de las hostilidades creadas en la  mayoría de los  países del i 

mundo. Los productos de reducción del metadón son alcoholes 

conocidos como metadoles y los  derivados a c ílic o s  del grupo 

alcoholice se conocen como acimetadoles. Tanto lo s  metadoles '
I

como los  acimetadoles son analgésicos activos. Los derivados ¡

ñor del metadón (por e l  término ñor se quiere dar a entender !
'

aquellos compuestos que tienen un grupo metilamino en lugar de ¡

un grupo dimetilamino, en e l compuesto metadón) son inestables ¡
!

a l lado de los derivados ñor de los metadoles, y los  acimetado-j 

le s  son muy estables. Los noracimetadoles se describen en la  

Patente USA No. 3.021.360, concedida e l  13 de febrero de 1962. ' 

Grupos ilu s tra tivos  de R, cuando este radical repre- !

senta un grupo a lqu ilo  con 1 a 5 átomos de carbono, incluyen: ¡
!

m etilo, e t i lo ,  n-propilo, isoprop ilo , n -butilo, isobu tilo , ! 

sec-butilo, t-b u tilo , 2-pentilo, n-amilo, isoamilo, 3-pentilo,
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3-m etil-2 -bu tilo , 2-m etil-2-butilo y sim ilares.

Compuestos representados por la  fórmula anterior I ,  

incluyen los siguientes: j

N-me t i l - N - (1-me t i l - 3 ,3 -d ifenil-4-ace tox i-n -h ex il)-  

carbamato de t-bu tilo  j

N -m etil-N -(1-me t i l - 3 ,3-d ife n i1-4-pro piono xi-n-he x i i  ) - !  

carbamato de neopentilo

N -m etil-N -(1 -me t i l - 3 , 3 -d ifen il-4-acetox i-n -h ex il) -  

carbamato de sec-amilo j

N -m etil-N -(1 -m etil-3 ,3 -d ifen il-4 -prop ionox i-n -hex il)-{
¡

carbamato de n-prop ilo . !

Podrá observarse que los  compuestos representados ! 

por la  fórmula I  anterior, poseen dos átomos de carbono asimó -  

tr íe o s . En consecuencia, son posibles cuatro formas diferentes 

de cada compuesto, consistiendo éstas en dos pares d iastereo- 

isoméricos, cada uno de los  cuales puede resolverse en isóme­

ros dextro- y levo -ro ta tivos . Puesto que en la  actualidad no ¡ 

es posible asignar una configuración espacial absoluta a loa 

pares diastereoisoméricos, éstos han sido designados arb itra­

riamente como isómeros y habiéndose dado la  designación 

para aquel par diastereoisomárico, o más apropiadamente, 

para e l par racémico, que tiene una solubilidad in fe r io r .

Ambos pares diastereoisoméricos c¿ y ^ tien en  u t i l i -  i 

dad ya que son analgésicamente activos. Con e l par o¿-dl, e l  ^

isómero _1 tiene actividad analgésica, siendo e l isómero d_ anal !
!

ge s i c amen te in activo . A pesar de que se prefiere e l empleo 1 

dál isómero ¡^-1 puro como analgésico o para u tiliza rse  en e l 

tratamiento de lo s  síntomas de la  retirada de la  heroína, e l 

par o l-d l o diastereoisomérico, sin resolver, resulta ú t il  para 

la s  mismas finalidades de acuerdo con su contenido analgésico, '30.
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siendo e l contenido analgésico la  mitad del contenido del is ó ­

mero Inactivo puro.

Con e l par di as te re oisomérico /7)-dl, e l  isómero 

^ -1  es más activo analgésicamente. Al igual que con e l  par 

3 (-d l, e l racemato sin resolver es ú t i l  como analgésico y 

para a l iv ia r  los  síntomas de retirada de la  heroína.

Como anteriormente se ha establecido, los  compuestos 

representados por la  fórmula I  an terior poseen acción analgés^ 

ca, ta l y como se midió por e l método de Robbins, J. Am.

Ehaim. Assoc. (S c i. Ed.) 44 497 (1955). Segán este procedi­

miento, e l cual consiste en una modificación del método des­

crito  por Davies e t a l, B r it. J. Riaimacol. 1_ 255 (1946), se 

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

administraron concentraciones apropiadas del analgésico a en­

sayar, administrándose un n ive l de dosificación  por grupo de 

ratas. Uno de dichos grupos de ratas se u t iliz ó  como grupo de 

control y se administró a l mismo, oralmente, e l  medio u t i l iz a ­

do para la  administración del analgésico mismo. La actividad 

analgésica de los  compuestos administrados fué medida mediante 

un incremento en e l tiempo de reacción para un estímulo doloro­

so con respecto a l tiempo de reacción del grupo de control de 

ratas para idéntico estímulo. En este caso, e l estímulo dolo­

roso consiste en ap lica r calor, siendo agarrado e l rabo de las 

ratas entre lo s  dedos pulgar e índice del operador, equidis­

tante entre los  la te ra les  de una v a r i l la  eléctricamente ca­

lentada.

La siguiente Tabla I  proporciona lo s  resultados del 

ensayo de compuestos representativos de fórmula I  como anal-- . 

gésicos, mediante e l método anterionnente descrito . En dicha ¡ 

tabla, la  columna 1 muestra e l sustituyente Y para la  fám ula '
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mostrada en e l encabezamiento de la  tabla, la  columna 2 mues­

tra e l sustituyante R, la  columna 3 muestra la  dosis oral en 

mg/kg, la  columna 4 muestra e l tiempo de acción analgésica 

máxima, siendo este tiempo aquel en e l cual se mide la  res­

puesta analgésica, y  la  columna 5 muestra la  prolongación de 

tiempo en segundos para la  respuesta del grupo tratado para e l 

estimulo doloroso con respecto a l tiempo de respuesta del gru­

po de control.

' Tabla 1 

72^5 -
CH -  0 -- 00 -  CĤj

(0 5 ^ )2  = c -  CHg -  CH -  N ^
) ]

C
)]

-  0 -  R

OH3 Y

Dosis Acción Prolongación
oral analgé de tiempo en !

Y R mg/kg sica
máxima

segundos j

0 E tilo  (<X-dl) 10,0 3 m. 13,3 =
5,0 3 m. -6 ,5
2,0 3 hr. r-2,0

0 E tilo  (<?¿ -<1) 20 4 m. Inactivo

0 E tilo  (o ¿ - l ) 5,0 4 hr. max.
2,5 4 hr. 9,5

0 E tilo  ( ^ - d l ) 20
10

4 h r.
4 hr.

13,7
3,9

0 Iso pro p ilo  ( < -d l ) 20 3 m. 7,65

0 Fenilo (; ) (-d i) 20 3 hr. 3,0

0 seo.-bu tilo  (^-^d l) 20 3 hr. 21,9

0 n-butilo ( .x -d i) 20 3 m. 16,3

s E tilo  ( i ( - d l ) 20 3 hr. 9,55

Otros compuestos que caen dentro del alcance de la

fórmula I ,  poseen una actividad analgésica comparable, s i bien !

la  dosis necesaria para dar una prolongación de tiempo de 6,5



segundos puede ser- aJgo mó.n e)evada que las registradas en la  , 

i;ah¡a ani-erJor. Un adición, ai. tiempo de acción analgésica m%- ¡ 

xima variará en algún grado de un compuesto a o tro; para c ia r-  . 

tos compuestos, e l  tiempo de acción analgésica máxima es de j 

unas 3 horas y para otros de unas 4 horas. j

Los compuestos de fórmula I  demuestran también su ! 

acción analgésica en e l ensayo de contorsionamiento del ratón 

descrito por Koster e t a l, Fed. Proc. Soc. Exptl. B io l. 18 [
i

412 (1969).

Los compuestos de fórmula I  son relativamente a tóx i- ' 

eos ya que su dosis analgésicamente e fica z  es baja en compara- ' 

ción con la  dosis en la  cual aparecen signos tóxicos. La s i -  , 

guíente Tabla 2. reg istra  la  dosis le t a l  para e l 50 % de ratas 

(LD^p) para N -m etil-N -(1 -m etil-3 ,3 -d ifen il-4 -acetox i-n -hex il)- ¡ 

carbamato de - d i- e t i lo .  En dicha tabla, la  columna 1 pro- ¡

porciona la  v ía  de administración del compuesto y la  columna 

2 muestra e l va lo r LD^p determinado a p a rtir  de la  mortalidad , 

existente entre los  grupos de ratas para diversos n iveles de i 

dosificación . i

Tabla

Toxicidad de N -m etil-N -(l-m etil-3 ,3 -d ifen il-4 -acetox i-n -hexil)- 

carbamato de s/ -d i-e tilo .

—  ^ 0

116,6 *  6,7
130.4 -  15,7
656.4 -  43,4

Puesto que los compuestos de fórmula I  son eficaces 

analgésicamente por v ía  ora l, esta v ía  de administración es 

la  preferida. Para la  administración ora l, e l compuesto puede 

colocarse en cápsulas de gelatina vacías telescópicamente, con

oral
in t rape r i  toneal 

subcutánea
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0 sin un medio diluyen te farmacéutico convencional. Los com­

puestos pueden mezclarse también con varios excipientes, aglu- ] 

tinantes, e tc ., y comprimirse en tab letas. Adicionalmente, re- ! 

sulta posible también administrar los  compuestos oralmente en
!

una suspensión, generalmente en una suspensión salina con un

1 % aproximadamente de un agente de superficie activa , ta l co-
¡

mo monooleato de po liox ietilensorb itan . Los compuestos pueden } 

administrarse también intraperitonealmente o subcutáneamente, 

como una suspensión 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 la  inyección intravenosa y, de este modo,

no pueden ser auto-administrados como e l metadón. Naturalmente, }
¡

una ventaja que realza a los  compuestos de fórmula I ,  consiste ! 

en que no pueden auto-administrarse y, por lo  tanto, no están ' 

sujetos a abusos como ocurre en e l caso del metadón.

Una segunda ventaja de los compuestos de f  ó muía I  

es su duración de acción comparativamente larga que, en algu­

nos casos, es superior a 6 horas.

Los compuestos de fórmula I  son sólidos blancos c r is ­

ta linos. Se preparan en general acilando noracetilmetadol o su . 

análogo de ácido propiónico. La preparación de estos materiales! 

de partida se ilu s tra  en la  Patente USA No. 3.021.360. El !

agente acilante es con preferencia un clorocarbonato, ta l como 

clorocarbonato de e t i lo ,  clorocarbonato de n-butílo o sim ila­

res. La preparación se ilu s tra  por e l siguiente ejemplo especí­

f ic o .

EJEMPLO 1

N -m etil-N -(l-m etil-3 ,3 -d ifen il-4 -ace toxi-n-he x t l ) car-

bamatode ^ -1 -e t i lo



Se disuelven 8 g de la  base lib re  o(-^L--no race t i l -  j 

metadol obtenida a p a rtir  de la  correspondiente sal de h idro- ! 

cloruro, en una mezcla de 10 mi de p irid ina y 100 mi de benceno, 

La mezcla se en fria  a OSC aproximadamente. Se añaden lentamen­

te, con agitación, a la  solución enfriada que contiene e l  c¿ -1- 

noracetilmetadol, 2,4 g  de clorocarbonato de e t i lo  en 20 mi de 

benceno. Una vez completada la  adición, se continúa la  agita ­

ción durante 2 horas más a OcC aproximadamente. La mezcla de 

reacción se v ie r te  entonces en agua. La capa orgánica se lava 

con porciones sucesivas de ácido clorh ídrico acuoso dilu ido, 

agua, bicarbonato sódico acuoso saturado y agua. La capa orgá- ! 

n ica se seca y e l disolvente se separa por evaporación in  vacuo! 

dejando como residuo 8 g aproximadamente de un aceite am arillo. 

La cromatografía de este aceite sobre ge l de s í l ic e ,  empleando } 

un disolvente de acetato de etilo-benceno 1:10, proporciona ¡

unos 6 g  de un aceite incoloro que se c r is ta liza  en hexano.

Este producto c r is ta lin o , N-m etil-N-(l-rm etil-3 ,3*-difenil-4- ¡

aoetoxi-n-hexil)carbamato de a ^ - l-e t ilo , funde a 89-9OCC apro- . 

ximadamente, después de la  recris ta lizác ión  en hexano: j

= -35,313 (C=1 en etano l). ¡

Análisis, Calculado: C, 72,96; H, 8,08; N, 3;40; !

Encontrado: C, 72,72; H, 8,19; N, 3,41. ^

Otros compuestos que se preparan mediante e l pro- j 

cedimiento del ejemplo anterior, incluyen los  siguientes: !

N-m etil-N-(1-m etil-3 ,3-difenil-4-acetoxi-n-hexil)carbam ato .

de .-¿ -d l-etilo . P.F. = 82-330. i

A ná lis is , Calculado: C, 72,96; H, 8,08; N, 3,40.

Encontrado: C, 73,16; H, 8,29; N, 3,21.

N-metil-N-( 1-me til-3 ,3 -d ifen il-4 -a ce tox i-n -h ex il) carbamato 

de ^ - d i - e t i l o .  P.F. = 95-6SC.
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Análisis, Calculado: C, 72,96; H, 8,08; N, 3)40.

Encontrado: C, 73,13; H, 8,33; N, 3,68.

N-me t i l -N - (  1-me t i l - 3 , 3 -d ifen il-4 -acetox i-n -h ex il)carbonato 

de -di-n-bu t i l o . A ceite.

Anális is , Calculado: C, 73,77; H, 8,48; N, 3,19.

Encontrado: C, 74,04; H, 8,23? N, 2,99.

N -m etil-N -(1 -m etil-3 ,3-d ifen il-4 -aoetox i-n -hex il) carbamato 

de o^-dl-sec-butilo. P.F. = 61-2BC.

Análisis,Calculado: C, 73,77; H, 8,48; N, 3,19.

Encontrado: C, 73,98; H, 8,29; N, 3,05.

Los compuestos representados por la  fórmula I  ante— : 

r io r , en la  cual Y es azufre, se preparan haciendo reaccionar 

-di-norace tilme tadol ó c¿-3jnoracetilmetadol o sus análogos 

prop ion ilicos o ^S-dl ó [^-1, con tiofosgeno, para producir 

un cloruro de tiocarbamilo intermedio, cuya reacción con un
¡

alcohol o fenol, R-OH, produce e l tiocarbamato deseado. i

El N -m etil-N -(1-m etil-3 ,3 -d ifen il-4-acetox i-n -h ex il) - !
}

tiocarbamato de o (-d l-e t ilo , preparado mediante este procedimien'i 

to , es un aceite de elevado punto de ebu llic ión  que tiene e l 

siguiente an á lis is : Calculado: N, 3,28; S, 7,50. Encontrado:

N, 3,09;. S, 7,49.
i

Todos los  compuestos anteriormente descritos poseen j
!

espectros HMN que están de acuerdo con la  estructura asignada. !

El noracetilmetadol de partida puede prepararse me- j

diante un procedimiento alternativo además del procedimiento j
!

mostrado en la  Patente USA No. 3.021.360. Este procedimiento : 

se ilu s tra  a continuación. ¡
i

EJEMPLO 2 i
!

-J,-no race tilme tadol ¡

Se convierten 30 g de hidrocloruro de q/-l-acetilmeta-



11

5.

10.

15.

20.

25.

.30 .

dol a la  base lib re , y ésta se mezcla con 15,6 g de azodicar- 

boxilato de d ie t i lo ,  en 200 mi. de n-hexano. La mezcla se deja } 

reposar a temperatura ambiente durante la  noche. MI disolvente ¡

se separa entonces in vacuo y e l aceite residual se disuelve 

en 200 mi de ácido clorh ídrico acuoso 1N. Se añade etanol para 

l le v a r  a cabo la  disolución completa. La mezcla se calienta du­

rante unas 4 horas a 1002C aproximadamente. La mezcla de reac­

ción se en fría  y extracta con é ter. La capa de é te r  se separa 

y desecha. La capa acuosa se basifica  con hidróxido amónico 

diluido y la  base lib re  oó-l-noracetilmetadol, preparada en 

la  reacción anterior, se extracta en é ter . La capa básica acuo 

sa se extracta de nuevo con é ter y se combinan las  capas e té ­

reas. Estas últimas se lavan entonces con agua y se secan.

La eliminación del disolvente in  vacuo, proporciona 30 g apro-
i

ximadamente de un ace ite . El aceite se disuelve en é te r  y la  j
i

solución etérea se satura con cloruro de hidrógeno gaseoso se-  ̂

co. El hldrocloruro de c¿-l-n.oracetilmetadol asi preparado ¡
i

se separa por fi lt ra c ió n  y se c r is ta liz a  en una mezcla d is o l-  ! 

vente de acetato de e t i lo -é te r .  {

Aunque la  preparación de los  derivados carbamatos ¡ 

de noracimetadoles se ha ilustrado anteriormente con referen­

cia a un isómero óptico, analgésicamente activo, puro, se
)

u t i l iz a  e l mismo método preparativo para las  mezclas racémi- 

cas (c¿-dl ó ^ - d i ) .  Los noracimetadoles puros, ópticamente 

activos, que se u tilizan  como materiales de partida en la  reac 

ción anterior, no son sin embargo preparados a p a rtir  de lo s  i 

noracimetadoles, sino que la  separación en los  antípodas ó p ti-  ¡ 

eos se in ic ia  en una etapa in ic ia l en la  preparación de los  . 

noracimetadoles. El procedimiento que se u t i l iz a  preferiblemen-!

' te para la  preparación de los isómeros ópticos puros de carpa-
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matos de noracime tadol se in ic ia  convenientemente con la  sepa­

ración del 2,2-d ife n i l-4-dimetilaminopentanonitrilo en sus is ó ­

meros d y  1. La forma racémica del 2,2-difenil-4--dimetilamino- 

pentanonitrilo se convierte fácilmente a l metadón mediante una 

serie conocida de reacciones, y esta misma serie de reacciones 

se ap lica  a la  preparación de los compuestos jl-metadón y JL-me- 

tadón Opticamente activos. La reducción de _d-metadón en una 

reacción estereoespecifica , utilizando una hidrogenación a ba­

ja  presión y un catalizador de p latino, proporciona e l isómero 

puro, -¿-me tadol. La acilación  de este último compuesto 

proporciona e l -1-acime tado l. ÍÜ1 ^-¿-acimetádol se convier­

te a l correspondiente derivado ñor, por tratamiento con azo- 

dicarboxilato de e t i lo ,  ta l y  como se ha ilustrado anterior­

mente en e l  ejemplo 2. Una reducción estereoespecifica del 

_1-metadón con sodio, en etanol, proporciona e l isómero óptico 

puro, ¿-me tadol. La acilación  de este alcohol, seguido por j

e l  tratamiento con azodicarboxilato de e t i lo ,  proporciona un j 

isómero analgésicamente activo, en especial e l  ^  ¿ -n o  race t i l -  } 

me tadol ó e l  ¿ -n o  rpropionilme tadol.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

asi como la  manera de rea lizarse en la  práctica, debe hacerse 

constar que las  disposiciones anteriormente indicadas son sus­

ceptib les de modificaciones de deta lle  en cuanto no a lteren  su 

principio fundamental. También se hace constar que e l invento 

corresponde a una so lic itu d  de patente presentada en Norteamé­

r ica  con e l  No. de Serie 220.698 de 25 de enero de 1.972, acó- i
!

giéndose por lo  tanto a los  beneficios que conceden los Conve- ! 

nios Internacionales en v igor, siendo lo  que constituye la
¡

esencia del re ferido invento por lo  que se s o lic ita  Patente de

!
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invención por 20 años en España, aobre: PROCEDIMIENTO PARA PRE ; 

PARAR CARPATOS DE NORACIMETADOL; caracterizándose por lo  s i­

guiente :
í

1 .- Procedimiento para preparar carbamatos de ñor- i
i

aoimetadol, de fórmula I :

en la  que R' es metilo ó e t i lo ,  Y es oxigeno o azufre y R es 

alquilo con 1 a 5 átomos de carbono o fen ilo ; caracterizado 

porque comprende a c ila r  o t io a o ila r  noracetilmetadol, o su 

análogo de ácido propiónico, de fórmula I I :
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en la  que R' se define como anteriormente.

2 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, carac­

terizado porque e l noracetilmetadol se a c lla  con clorocarbama- 

to de e t i lo ,  n-butilo ó seo-butilo.

3 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, carao- ¡ 

terlzado porque e l compuesto de fórmula I I  se hace reaccionar . 

con tiofosgeno para produoir e l derivado de cloruro de carba- ¡ 

milo y, a continuación, con un alcohol de fórmula ROH, en don- j 

de R se define como anteriormente.



4 .-  Procedimiento para preparar carbatnatos de nor- 

acimetadol, ta l y como queda sustancialmente descrito en la  

presente Memoria.

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid,

ELI LILLY AND

L  POMEZ ACEBO Y RON
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