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ME¥ORIA DESCRIPEIVA

Egta invencidn me refiere a la praparacidn de nug
vos derivados de 7,8-dihidroisomorfina y de productos far-
macluticoe que los contienen. ¥ds particularmente, esta in
vencién se refiere a lea preparacién y usc de nuevos com-
puestos, derivados de 6~laoxi-6-acido~T,B8~dinidrolsomorfi-
na y 6-deoxi~-6-acido-14-hidroxi~7,8-dihidroisomorfing asi
como & aus derivados 3~-protegldoz o a las gales do estom
compuastos. Betos compuestos pueden prepararse, essgin la
invencidn, como sigue: los grupos hidroxi fijadoe on las
pesiciones 3 y € de la 7,8-dihidromorfina y de la 14~hidrp
ti=7,8=dihidromorfina se blogquean por medioc de grupos pro-
tectores apropiados, haciéndose reagecionmar el compuests ob
tenido con una aclda de metal 0 una substancia que propor-
cliona grupos meldo bajo lng condiciones de reacclén y, st
se deses, el grupo blogqueador 0, fijade en la posicidn 3
da la substancia obtenida, se parte y/o, ei se desen, el

producto se convierte en su gal o 1la bame livre se libera

delasal. —-——-----————-—-o4-~—-——-~

Los nuavos compueatos preparsdos y utilizndos se-
gin la invencifn pueden eomplearse en la terapis humana prin
cipalwente como agentes analgésicos. Pueden ndministrarse

ya sea solos o conjuntamente con otree dsrivmdos de morfina



u otras gubstancias bioldgicsmente activas, respectivamen
te. Algunos rapresentantes de los nuevos compuestos prepa
rados y utiligades segdn la invencién pueden emplearse co
no intermedios en la sintesis de derivadoe de morfins, per

5o mitiendo asf desarrollar la quimica de¢ la morfina, « = - =

Los compuestoe 7,8-dihidromorfina y t4-hidroxi-
«7,8=dihidromorfina, utiligados como substancias de partl
da del procedimiento segin la invenciln, son conocidos.
Los grupos hidroxl fijados en las posiciones 3 y € de lag

1?- wmoléculas pueden protegarsa, antes ds 1la acidélieis, por
varios métodos. ElL grupo hidroxi en 1la posicién 3 puede
~ protegerse proferentements con un grupo acilo, tetrahidrg
piranilo o metilenmaetoxi; estos grupos puaden eliminarse

ya mea durants o despude de la scidblisig, = = « = = - -

15, %1 deban prepararse los derivados l-gubstituiioe,
el grupo hidroxi fijado en 1a posicidn 3 de la 7,8-dihidro-
morfina y de la 14=hidroxi-T,8-Aihidromorfina se protege
con un grupo scilo, alquilo, aralquilo o arilo y el grupo
protector no se elimina ni durants ni después de la acidd

20. liai'. W AR R W WE A WP W A W AR T G W W M G G ek A W W e W o

Segin un método preferido de la invencidén el gru-
po hidroxi fijado en la posicidn 3 se protege por medio
del someter los compuestos dihidroxi a acilacién parcial,
particularments a acetilacidn, formilacidn o benzoilacidn.

25, Como agentes esterificantes pueden utilizarse preferante-

mente los correspondientss anhidridos pero pucden también
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aplicarse otros agentes esterificantes. = = = = = = v = -

El grupo hidroxi fijade en la posicidn 6 pueide
también bloquearze con un grupo acilo. Si se mantienen ocon
diciones de acilacién més meverss, la acilacidn de los gru
pos hidroxi fijadoc en las posicionee 3 y € tiene lugar si
mul téneamente y se forman derivados 3,6-dincilo. = - = --

Pugden formarse intermedios partiewlarmente pre-
feridos para 1la etapm de mcidédlisis por medic ds la epte~
rificacifn del grupo hidroxi en la voeicién € con un grupo
arilsulfonilo o alquilsulfonilo, siendo loa més preferidos

de entre ellos los grupos tosilo, mesile, brosilo, nosile

Yy mesigiloe = = = = = = o = = = = - - -

51, por ejemplo, el grupo nidroxi en 1a poeiocién
3 se bloquea por esterificsecién parcial utilizendo anhldri
do acético y subsiguientemente ne esterifica el grupo hi-
droxi en 1ln posicién € con clorurc de p~tolusnsulfonilo,
ee obtiene un intermedic cuyam acid6lieie tieme lugar con

rendimionto excelento. « - - « « - - - - - - - - - .- -

La acidflisie es una etapa importante de la sinte
eis segin la invencidn. '™ esta étapa el grupo hidroxisubg
tituido en la poricién €6 oo resmplaza por un grupo acido.
Esta reaccidn se realiza poniendo en contacto el compuesto
blogqueado con una substancia que proporciona grupncs acido.
Pueden utilizarse como reactivos scijas de metal, por ejem

plo acida sédice, potdsics o 1ftica o substanciss que pro-
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porolionan grupos acido durante su descomposicidn. « = = -

Los grupos bloqueadorss relativamente inestables
fijados en la posicién 3} se parten fécilments bejo las con
diciones de aciddlisie, conm 1o qua pueds desbloguearse ol
grupo hidroxi de ls posicidn 3 simultdnesmente con la in-
troduceidn del grupo nciilo. De esta forma, por sjemplo, un
derivado 3-0=-scetilo, puede convertirse Ifcilmente en el

corresponiiente compuesto 3-hidroxi, = = « w « v w - = -

Los compugstos preparados como se¢ ha descrito an
teriormente pueden aislarse de la mepcla de resccidn ya

seaa como bages libres o en forma do sup 82lep., « = « « -

Las seles obtenidas en la reaccién anterior pue-
den convertirse en otras sales quertcngan un valor farma-
colégive mayor o propledades fimicoquimicas méas favorables.
Deben mencionarse entre las sales log tartratos, acetatos,

salicilaton, benzeatos, cloruroe y formatos., = - « = = =«

Los nuavos compuestos preparados y utilizadoe sa
gén la invencidén pueden convertirse en composiciones far-
nacéuticas adecundas para la administracién oral, parentg
ral o rectal. Las composiciones farmacéuticas pusden prepa
raras por téenicas conocidas, utilizendo los vehfculos y/o

agentes auxiliasrey convencionales, = = = = = mw e = = = ~

De loe compuestos preparsdos y utilizados segin
la invenoién la 6~deoxi~6~noido-14-hidroxi=7,8-dihidroiso

morfina posee relevantae propledades terapduticas. Al come
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Parar aste compuesto con los narcédticoe y anslgésicos rés
importantes, los inventores han hallaldo que la &~deoxi-G-
-acido-14~-hidroxi-7,8-dihidroisomorfing tiene {ndices te-
rapbuticos mis favorablaes que cualquiera de las substan~

clas conocidas con actividades bioldgicas similares, in-

cluyendo también la E~deoxi-C-scido=7,08-dihidroisomorfina
propugsta praviamente para el mismo fin (Acta Chim. Acad.
Sci. Hung. 58, 203 /19687, Orvostudomdny 22, 265 £19717.)
Otra ventaje de 1los nuevos compusstoe preparados y utiii-
zados segdn la invencién ee que ol hébite e da con menor
frecuencia que con otros analgésicos 1o cual, dado que s
hallan implicados derivados de morfina, em un factor sesep

eisl cuando se juzga su valor terapdutico. = w o w = « =

La invencidén se explica en detalls por medio de

log siguientes Ejemplos no linitativos: - = =« = = =« = =

Sjemplo 1

10 g de 14~h1droxi—7,8—¢1hidromor£ina 88 guspen=
den en 11 de sgua y ee effaden a la suspensidén 100 g de
carbonato sédico. Se efladen 50 ml de snhfdrido acdtico en
tres porciones iguales, 2 la mezcla-vigoroeamente'agitada.
fuando cesa el burbujeo, la mezola se agita durante cierto
tiempo ¥ luego se extrms con 5 x 200 ml de oloroformo. Las
disoluciones en cloroformo se combinan, se lavan gon 2 x
50 wl de hidrdxido sdilco y 200 ml de agus, &6 secan gobre
sulfato magndsico y se svaporan hasta la sequedsi. Se ob~
tieng 3-O-mcetileli-hidroxi-7,8-dihidromorfina con un ren
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dimiento casi cusntitativo. EL produeto obtanido puede pro
cesarss adicionalmente sin ninguna etapa de purificacién.-

Sjompln 2

Sa disuslven 10 g de 3~O-acetilet4«hidroxi=-7,3-
~dihidromorfina en 40 ml de piridine seca y se aflade gota
a gota una disolucidén de 7 g de cloruro de p~toluensulfoni
10 en 40 ml de piridina esca a la disolucidén agitada a unse
temperatura entra 0 y ~520. Ln mazcla de reaccldn se agita
durants un tiempo y luego ze deja reposar a {emperatura am
biente durante la noche. La megcla me viarte sobre 1 1 de
una disolucidn acuosa saturads Jde bicarbonato sfdice y me
axtrge ocon 3 x 200 =l ds cloroformo. Las disoluciones en
cloroformo se combinan, se lavan con 2 x 100 ml de agua,
se gecan sobre sulfato magndsico y se evaporan hasta la se
quadad. El residuo se tritura con éter seco para proporcig
nar y-O-acetil-6-o-tosil-t4-hidroxi-7,8-dihidremorfina crig
talina; pefet 193~1949C: =~ = w v e v w v v v = = = - - -

Ejemplo

feo disuwelven 10 g 4e 3-0-acetil-6-0-tosil-14-ni-
droxi-7,8~dihidromorfina en 310 ml 3a dimetilformamida y
gse afiade ung disolucidn de 20 g deo acida sddica on 46 ml
de sgua. Lin mercle de resccién se calients a 1008C durante
24 horas ¥y luego se vierte en 1 1 de agua y ee extrae con
3 x 250 ml de cloroformo. Las dimolucionss en cloroformo
se combinan, se lavan con 2 x 100 ml de dimolucidn acuoss

saturada de cloruro sédico, se secan sobrg sulfato magné-



5

10.

15.

20.

pico y e evaporan haasia la sequedad a uns temperatura no
superdior a 609C, Tl residue se tritura con acetonna para
obtener 6-dooxi-6-ncido-14-hidroxi~7,8«~8ihidroiaomorfina
eristalina con un evxvalente rendimiento. £1 producto funde

B222-223QC. ---------- M W W e W W W W W W W W

Ejemplo 4

Se procede como se ha descrito en el Ejemplo 2
eon la diferencia de que se utiliza cloruro de mstansulfo
nilo como agente esterificante. Se obtiene 3-O-acetil-é~
~0-nesil=14-hidroxi~7,8~dihidromorfina cristalina, que fun
de 8 173=18100, =~ = = = = v v o = = - - - -~ -~ - - -

Eiemplo

e disuelven 10 g del Ferivado do 6-0-tosilo &
6~0-maesilo, preparados como se ha dascrito an los Ejemplos
2§ 4, on 300 ml de N-metilpirrolidona y se somaten a aci-
d61inia como s¢ ha daserito em el Fjemplo 3. Se obiiene,
con buen rendimiento, 6-deozi~€-acldo-14-nidroxi=7,3-dihi
droisomorfina que funde a 222~223%C. La reaccidn puede

tambidn realizarse en triomida hexametilfosforosa. « - = «

Rjemplo 6

Ze suspenden o disuelven 1,5 g da G-deoxi-b~aci-
do~7,8-dihidroisomorfine y 15 g de bicarbonato sddico, res
peotivaments, en 150 ml de agua con agitacidén. Se afaden

745 @l de annfdrido acético, en tres porcionas, s la mez-



-

10.

5.

25.

cla agitada, aflndiéndose la siguiente porcién sélo cuando
cean el burbujes de la mezcla. Despufa de la adicidn, la
mezcla s agita durante 5 minutoe; asf, la reacoidén tiens
lugar sntre 35 y 40 ninutos. La disolucidn acuosa se ex-
trae oon 3 x 15 ml de cloroformo. Lax disoluciones en clg
roformo ss comdinan, se laven con 2 x 10 ml de agua, se
secen sobre sulfato msgnésico, se filtran y el filtrado
59 evapora hasta ls egequedad. X1 1,6 g obtenido de sube-
tancin resinocsa se disuelven en 21,5 nl de etsncl absolu~
to caliente y se aflade una disolucién caliente de 0,67 g
de Acldo Dw-tartdrico en 7,9 ml de stanol. Los cristales
que #6 ssparan con el enfriamiento se sepvaran por filira-
cidn para proporcionar bitartrato de 3-0O-acetil-€-~deoxi-
~6-p0ido-7, B~ainidroinomorfing. 21 producto funde a 173-
-1800C (alfa)g =2-1170 (¢ = 0,45, 80 9gUR)e = = = = = = =

B la 7

Se disuelven 14,85 g de 3I~0-etil~7,8-dihidromorfi
na en 60 ml de piridina abmoluts y se afiale con sgitacién
una disolueidn de 6,014 g (4,06 ml) de ocloruro ie metan
gulfonilo en €0 ml do piridina absoluta, gota a gota, a la
disolucidn agitada, en unos 20 minutos. Durante la adicidn,
la temperatura de la wnegcla 8e mantiene entre 0 y 59C. La
mezcla se ogita durante otras 2 horas despudm de 1o cual
se deja reposar a temperatura smbiente durante las noche.
La mezola de resceién se vierte en 1,5 1 da dimolucidn sa
turada scuosa de biocarbonato eddico y me trata como se ha

descritd en log Ejemplos anterlorag. Loz disclventes, in-
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cluyendo la piridina, =e eliminan por destilacién y le subg
tancia resinosa obtenida pe disuelve on &ter absoluto ca-
liente. La substancia empieza a cristelizar inmediatamente.
De enta forma me obtienen 11,86 g (64%) de 6-O-mesildihi-
drodionina; p.f.t 135-1369C, (ali‘a)n = «G6,1¢ (¢ = 0,52, en

cloroformo)' - e W e ab W W we Sw A e - e am wh W an W W Ak W A

Edenplo 8

Se disuelven 11,0 g ds 6-0O~megildihidrodionins en
330 m1 de dimetilformamida y se afiade uaa disolucidn de
18,19 g de ocida sbdica en 51,2 21 de agus. La mMezcla homo
génen de reaceidn so calienta a 1009C duranie 24 horass y
despuls se eufria y se vierte en 1,65 1 de agua. La digelu
cidn acuosa ss extrae con 4 x 200 ml de cloroformo. Las di
solucionas en cloroformo se combinan, se lavan con 2 x 110
ml de disolucidén acuosa saturada de clorure sddico, se se=
can sobre sulfato magndsico, se filtran y el filtrado ee
evapora a una temperatura no suverior a 500C. El wproducto
rosinoso obtenido se disuelve en éter absoluto. La substan
¢ola libre separads se mepara por filtracién y ol filtrado
8o evapora hasta la sequedad. Se obiienen 6,8 g de una sudbg
tancia resinosa pura. Ssta subwtancla se disuelve en 102
nl de etanol seco y ae allade una disolucidén caliente d¢ 3
g de fdcido Detartdrico em 30 ml de atanol, Fl tartrato ge
gepara como placas cristalinas amarillas. T1 producte =e
recristalisa dos veces a parfir de sgua. De esta forma se
obtiene bitarirato de 3~0-etil~6-deoxi~b=-acido=T,8-~dikidra
isomorfina, que funda a 55-569C} (al:fa)D = -1928C (¢ = 9,5,
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Fl bitartrato se disuelve en agus y la disolucién
se slenliniga con carbonato sfdice pars proporecionar 3-0-
~8til~6-dmoxi~G~acido~T7, 8-dihidroivonorfina cristalina. -

Be Ejemplo 9

Se¢ disuelve 0,17 g (7,4 m.moles) de sodio metdli-
co en 10 ml de etanol anhidre y se afnde 1,0 g (2,97 memo=
les) de 6-deoxi-6-20140~14~hidroxi~T,3-dihidroxiisonorfi-
nej es nfiade luggo 0,85 g (4,76 m.moles) de cloronidrato

W, de etllcloruroc de worfolinilo pulverizado fine y la mezcla
de remccidn me hierve en bafo de vapor de agua durante 1
hora. Después de enfriar, se filtra ¢l clorurs sédico y la
disolucién se seidula o pH 5«6 con 4eido clornfdrico dilui
do 1 10% y se evapora haste la sequedad. ¥l residuc se di

15. suelve en 20~-25 ml ds agua y luego se alcaliniza con una
digolucidn de hidrdxido sédico al 50% y se oxtrame con 3 x
30 ml dg cloroformo. Lns dimolucionee combinasdas de clorg
formo se lavan con 2 z 10 ml e agua y se mecan eohre sul
Tato magndeico. Se ohtiene un producto resinoso que ®a con

20, vierts enfonces en un medio alcohdlico en la sel de fcido
tartirico. Rendimientot 0,87 g (507); p.f.: 192-19490C;
(alfa)D = -152¢ (¢ = 0,5, en cloroformo)s OpgliygOuy =

585’64- el o L A I I I I R A R ey

Loa datos reforentes a las actividades bioléglicas
25. de la 6-deoxi-6-acido-14~hidroxi~T,8-dibidroisomorfina (e
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nominade a continuacién Compuesto "A") se resumen en les

siguiantes Tableg, = = = = = e m e m .. - ——-

Las Tablas 1 a 3 indicaa los datos referentes a
1a actividad analgésica del Compuesto “A". A fines de com-
paracién ge dan también los datos respectivos de $ conooi
doe analgésicos, Los limitee del 95% de seguridad se indi

can entre poréntesig., = @ = o w o w - - R

En 1a Tabla 4 ss dan log resultadoe del ensaye de
Aieposicién de dependencia fisica (enseyo ds "salto™) rea
lizado 2 dias sobre ratones., Los resultsdoe oblenidos pa~-
ra ol Compussto "A" me comparan con los obtenidos para la

morfina y la acidomorfiina, respectivamente, = = = = « = =

Tabla 1

DLromg/kg BeCe Pgq (placa calients’)

Compuesto (ratas) mg/kg B.c. (rates)
Borfina 310 4,7
(267.2—349,6) (2.9;?§8)
Betadona (24, 5-31.9) (1-4-5.5)
Petidina 280 4,9
(194A*403'2) (4,1-5 5)
Paentazocina 91
(241, 3—328 8) (4, 78~17.29)
Acidomorfina 1 016
(11,7-19,0) (o, 0967-0 038)
Compuasto A" 200 0,012

*Woolfe, 0. y McDonald, A.P.: J. Pharmace. Hxpt. Ther. 80,
300 (1944) —————————————— - wn am e o am



Tabla 2

Eso (ensayo de ex-
Indice terapdutico citacidén de la oo-

Gompuesto DL/ DE ratas) la ++) B.c. mg/x
7 M3 4 " -* g
20" 750 (ratss)
Korfina 66 1,8
(1,08-3,15)
Ketaiona 14,7 1,6
{1,1-2,3)
Potidine 5T, 1 453
( 29 7"’6, 6)
Ponturoeina 30,8 12 ?
(8.1~1d.3)
Acidomorfina 812,5%
(0.0089-0,016)
Compussto ™A% 16666, 6

1029
(o, 022—0,037)

D.Amour' DeEs ¥ Sm&th. DelLst Js Fharm. Expt. Ther, 120
74(1941) L R L - ew em W e A wE e ue we .

Tabla 3

Indice terg DEg, (enseyo Preparado de miscu

péutido loe longitudinales
Compuesto 0 :: rffor:egg (cerdo de Guinea++++)
(rataa? ng/kg (ratonen) Pl

¥orfina 172,2 +69 46,0
(o, 55—0 76)

Yetadona 17,5 -
(o, 48-1,05)

Petidina 65,1 3,3 -
{1, 49‘ v93)

Pentazocina 23,0 -
(5:45~12.3)

Acidomorfing 1083,3 0,013 0,63
(0|009-°'918)

Compuesto "A" 6396,5 0,051 0,7
(0,036-0,070)

+++¥?352§r Wende, C. y Hergolin, S.: Ped. Proc. 15, 494
+++Pﬂgogs WeDolMe y Visi, %.8.¢ Pr. J«. Pharmac. 12. 10
(196
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Se declaran de novedad y propiedad para Espefia,

sus tarritorios y plazas de soversnim, lag siguientess -

REIVINDIOCACIONES

1.~ Procedimiento para la breparacién ds nusvos
derivados de 7,8«~4ihidroisomorfina y, mds particularments,
d¢ 6-deoxi-G-acido~T7,3~dihidreisomorfina y 6-deoxi-t~aci
do=14=-hidroxi~7, 8-4ihidroisomorfing o sug derivados o susg
gales 3-protepidos, caracterizado porque se bloquean loe
grupos hidroxi fijados en las posiciones 3 y € de 7,B8-dihi
dromorfina y de 14-hidroxi~7,8~dinidromorfine, se hecen
reaccionar los compugstoa obtenidos con una scida metdli-
ca 0 una subgtancias gue proporciona grupos acido bajos las
condiciones de reacoidn y, si se demen, 8l grupo blonuea~
dor 0 fijado en la posicibn 3 de las substancias obteniias
se parte y/o, si se desea, los productos me conviaerten en

gug sales 0 sus banesg lLibres de liberan de lmo snleg, ~ =~ -

2= Procedimionto gegin la reivindicéei6n 1, ca~-
racterizado porque el grupo hidroxi de la pogieién 3 de
7s ~dinidromorfina y de 14-hidroxi-7,8-4ihidromorfine se
bloquea con uu grupo acila, tetranilropiranilo o metilenme
toxi y eate grupo protector se elimina durante o después

28 18 8C136LIB1IR. =~ ~ = = = = . - - - —- .- -- - -

Je~ Procedimianto segin la reivindicacidén 1, ca-

racterizado porque ol grupo hidroxi da 1a posicidn 3 de
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20.
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7,8-dihidromorfina y de 14~-hidroxi-7,8-dihidromorfina se blo
gues conm un grupo acilo, alquilo, aralquilo o arilo y este

grupo protector mo se elimina después de la acidblisis. - -

4.— Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque el grupo hidroxi fijado en la posicidn
3 de 7,8-dinhidromorfina y de 14-hidroxi-~7,8-dihidromorfina
se bloquea por acetilacién parcial utilizando preferentemen-

te anhidrido acético como agente esterificantes - - - - - -~

5.- Procedimiento segin la reivindicaciém 1, ca-
racterizado porgque el grupo hidroxi de la posicién 6 de 7,8~
dihidromorfina y de 14-hidroxi-7,8-dihidromorfina se esteri-

fica con un grupo arilsulfonilo o alquilsulfonilos = ~ - = -

6.- Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado porque el derivado 7,8-dihi

dromorfina se hace reaccionar con acida sédica. = = = = - -

7.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 6, caracterizado porque seé prepara una sal de
gdicién de &cido orgénico o mineral de los derivados 3-0 de
bases de 6-deoxi-6-acido-T,8-dihidroisomorfina y de bases de
6-deoxi-6-acido~14-hidroxi-7,8-dihidroisomorfina, preferente
mente un tartrato, acetato, salicilato, benzoato, cloruro o

formatos = = = = = = — = = = = = = - - @ = -~ =="""

8.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE RUEVOS
DERIVADOS DE 7,8-DIHIBROISOMORFINA": = = = = = = == ==
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Todo e¢llo conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de diecisiete hojas foliadas y

mecanografiadas por una sola de sugs caras.

MADRID, 31 AGO 1974
P.A. M.CURELL sufior

/w

mem.
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