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MEMORIA DESCRIPTIVA /57 A & (3 v
i g

vara solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios

A nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN
entidad alemans

establecida en D-6507 Ingelheim/Rhein, Repiblice Fede-

ral Alemang

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-(HETEROA-
RIIMETIL)- AT-DESOXI-NORMORFINAS Y -NORCODEINAS"

(Clase Internacional C07d; A61k)
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Objeto del invento son nuevas N~-(heteroaril=
metil)- A7—desoxinormorfinas y =norcodeinas o corres—

pondientes compuestos "dihigro" de la formule gensral

CH

2

/'—-—

x

e I

en donde R significa hidrogeno, metilo o acetilo, R’
gignifica hidrdgeno o metilo y X significe oxigeno o
azgufre y sus sales por adicion de acido con valiosas
propiedades terapéuticas, un procedimiento para su pre-
paracion, asi como su utilizecidn para le preparacién
de medicamentos.

Se prefieren compuestos de la foérmula I, en
donde R representa hidrdgeno.

Los compuestos de acuerdo con el invento pue-
den ser prepaerados mediante reducciodn de compuestds

de la férmula general

3108074- -
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en donde R, R' y X poseen los significados arriba ci-
tados y 2 significa oxigeno o azufre.

Ia reduccidén de las carboxemidas puede lle-
varse a cabo de acuerdo con diferentes métodos. Es es-
pecislmente spropiada la reduccion con hidruros comple-
jos adecuados, especialmente hidruro de litio y alumi-
nio. Se emplea el hidruro en la cantidad calculads ©
en un exceso, preferiblemente en una cantidad hasta
del doble de la calculada. La reaccidn se lleva a ca-
bo convenientemente en un digolvente inerte, preferi-
blemente dietiléter, diisopropiléter y especialmente
tetrahidrofuranc, La temperatura de la reaccidn puede
variar dentro de amplios limites y se encuentra vente~
josamente entre 02C y el punto de ebullicidn del disol-
vente. Los productos de la reaccidn son aislados, pu~
rificedos y cristalizados con syuda de métodos conoci-
dog, ¥ en caso deseado son transformados en compuestos

por adicidn de acido apropiados.

31.8.74 -3 -
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En la reduccidn de derivados O-acilicos (fér-
mule I, R: radical acilo) con hidruros metélicos com-
plejos, junto con le reduccidn del grupo cerbonilo se
efectia simulténeamente tembién la seperacidn del ra-
dical O-gcilo ¥y en este caso se obtienen compuestos de
la formule I, en donde R significa un dtomo de hidro-
geno.

Los métodos de reduccién de tioamidas son
conocidos. Puede efectuarse le reduceidn con hidruros
comple jos, hidrdgeno naciente (por ejemplo zine/deido
acético o amalgema de sluminio/agua) con niquel Raney
o por via electroguimica.

Se obtienen compuestos de la formula IV por

acilacidén de compuestos de la formula II

II

RO 0

con derivados de dcidos carboxilicos o de acidos tiocar-
boxilicos. Das tioamidas de la formula IV pueden obte~
nerse sdemds por tionacidn de correspondientes deriva-

dos de carboxamida, por ejemplo con pentacloruro de

3108074 - 4"'
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fosforo.

Los compuestos de la formula general I de
acuerdo con el invento son bases y pueden ser trans-
formados de modo usual en sus salesg por adicion de dci-
do fisiolodgicamente compatibles. Acidos apropigdos pa-
ra la formascidn de sales son acidos minerales, tales
como acido clorhfidrico, dcido bromhidrico, adcido yod-
hidrico, dcido fluorhidrico, decido sulfirico, acido
fosforico, acido nitrico, o dcidos organicos, tales
como &cido acético, dcido propidnico, deido butirico,
acido valérico, écido pivalico, dcido caproico, dcido
oxalico, dcido maldnico, acido succinico, dcido malei-
co, 4cldo fumdrico, écido ldctico, Acido tartdrico,
acido citrico, acido malico, acido benzoico, &cido pa-
re~aminobenzoico, acido para-hidroxibenzoico, dcido
ftélico, acido tereftdlico, acido cindmico, Acido sa-
1ioflico, acido ascdrbico, 8-cloroteofiline, dcido me-
tansulfonico, écido bencenosulfoénico, acido etanfos-
fonico y similares.

Las desoxi-normofinas y ~-norcodeinas de la
formule genersl I de acuerdo con el invento asi como
sus sales por adicidn de dcido ejercen un efecto tera-
péuticamente Util sobre el sistema nervioso central.
Muestran un pronunciado antagonismo de la morfins en

el ratén y por lo tanto pueden ser utilizados como an-

31 08074 - 5 -
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tidoto en el caso de envenensmientos con productas -

opidceos y pars combatir el hébito de productos opia-
ceos. Ademas de ello los compuestos de la foérmula ge-
neral I y sus sales por adicidn de dcido menifiestan

también efectos analgésicos y antitusivos.

Los compuestos de la formula general I de
acuerdo con el invento asi como sus sales por adicion
de acido, pueden ser administrados por via enteral o
también por via parenterel. La dosificecidn pare la
administracion por via oral se encuentrs entre 10 y
300 mg, preferiblemente entre 50 y 150 mg. Los compues-
tos de la formula I o sus sales por adicion de acido
pueden ser utilizados también como aditivos a produc~
tos opldceos o también pueden ser combinados con otros
agentes antidolorosos o analgésicos o con sustancies
activas de otros tipos, por ejemplo agentes sedantes,
tranquilizantes o hipndéticos. Formas de administracidn
galénicas apropiadas son, por ejemplo, tabletas, capsu-
las, supositorios, soluciones, suspensiones o polvos;
en este cago pueden encontrar utilizacion para su pre-
paracidén los agentes suxiliares, excipientes, disgre-
gantes o lubricantes galénicas usualmente utilizados
o sustancias para lograr un efecto de liberacion re-
tardada. La preparacidn de tales formas de administra-~

cidén galénica se efectila de modo usual segin los méto-

31.8.74 -6 -
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dos de fabricecion conocidos.

Los giguientes Ejemplos explican el invento,
pero gin limiterlo:
A.- Ejemplos de preparacidn

Ejemplo 1
Clorhidrato de N—/furilmetil-g522-norde§omorfina

Une suspensidn de 7,2 g (0,03 moles) de nor-

desomorfina (dihidrodesoxinormorfina) en 210 ml de me-
tanol es mezclade, con vigorose agitacidn, con una so-
lucidn de 7,5 g de carbonato de potasio en 12 ml de
agua. A esto se afladen en el espacio de 15 minutos
4,31 g (0,033 moles) de cloruro de acido furan—(3)-car-
box{lico. Ia mezcla de reaccidon es agitada durante 4
hores més, a conbtinuacidn el metanol es eliminado en
vacio y el resgiduo es agitado con cloroformo y agua.
Le fase orgdnica es separada, extraida por agitacidn
con écido clorhidrico 2N y después de ello es lavada
con agua dos veces. Después del secado sobre sulfato
de sodio la solucion en cloroformo se coneentfa,por
evaporacion en vacio.

El residuo, que consiste en N—[furoil—(3l7-
nordesomorfina y contiene pequefias porciones de N,O-
dieéfuroil-(3l7~nordesomorfina, puede ser reducido sin
purificacion adicional. Para ello se le disuelve en 200

ml de tetrahidrofurano abgoluto y se afiade gota a go-

31.8.74 -7 -
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ta esta solucidn, con agitacion y enfriamiento g:52-
102C, a una suspension de 2,3 g (0,06 moles) de hidru-
ro de litio y aluminio en 75 ml de tetrahidrofurano ab-
soluto. A continuacion la mezcla de reaccidn se pone
en ebullicidn durante una hora con agitacidn y a re-
flujo. Se enfria en bafio de hielo, se afiaden cuidado-
samente 4,5 ml de agua con vigorosa agitacidén y a con-
tinuacion se mezcla con 250 ml de solucidn saturada

de tartrgto diamonico. Después de agitar durante una
hora se separa la capa en tetrahidrofureno (que es le
fage superior) y se concentra por evaporacidn en vacio.
Ia capa acuosa es extralda por agitacidn 3 veces cada
vez con 50 ml de cloroformo. Con los extractos en clo-
roformo reunidos se disuelve el residuo de la solucidn
en tetrahidrofurano y la solucidn en cloroformo se la=-
va con agua. Después del secado con sulfato de sodio
se concentra por evaeporacidn en vaecio.

Rendimiento: 6,8 g (67,3% de la teoria); pun-
to de fusidn 165-169°C.

La N—[Eurilmetil—(317;nordesomorfina pura
tiene, después de recristalizacion en acetato de etilo,
un punto de fusidén de 169-1712C. El clorhidrato prepa-
rado de modo usual cristaliza en agua en forma de mo-
nohidrato. Punto de fusidn 190-1932C.

De acuerdo con los modos de procedimiento

31.8.74 -8 -
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arriba degcritos se preparan los sigulentes compuestos.

A. Derivaedos "dihidrodesoxi'

Bage
R Sugtituyente en N Sal P, de f£. oC
-H.C HOOC-CH
2 Z/ \& 0 180~182
CH3' S HC--CO0H
~H.C
2 1 190 (con |
H S ' HeL descomposicion)
5 7\ HOL 190 (con |
~H,C S descomposicion)
-H,C
~c0cH, K 2/ )| HCL 185-187
H3C 0
-H 1/ \& Base 166-167
-H_C 0 .
2
-t -H,C
ey . \ Base 165-167,5
HBG
31‘8'74 - 9 e
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Base
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R Sugtituyente en N Sal P, de £, 2C
0 ‘ HOOC-CH 128131 (con
] / \ ] descomposicion)
~C=CH ~H,C-{" HC-COOH
3 2 0
-CH3 0 HCL 225-228
-CH3 H3C 0 HC1 220-223
H,.C
3 2/ \ 207-209 (gon
-CH3 -HZC 0 HC1 descomposiélon
-H,C
" 2 Z/ \!
0 HC1 245=-247
H.C
SR
-H ~H0 Basge 147=149
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-CH3

«CH
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Base
Sugtituyente en N Sal

P, de f. 2C

H
H

A
-H20 \@ Base
2C“AE;§

HC1

-

HC1 szHSOH

'H20—~1Z;:X HC1
B0 I S,

..Hzc _@ CH3 Bage

-1 -

240-242

196~-198

190

221=-223

232-234

213-214 (con
descomposicion)

140-141
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Ejemplo 2
Clorhidrato de N-furfuril-dihidrodegoxi-norcodeina

por_reduccidn de la tioamida)
a) N-(2-furoil)-dihidrodesoxi-norcodeina

6,16 g (0,02 moles) de clorhidrato de dihi-

drodesoxi-norcodeina son disueltos en 150 ml de meta~
nol, se agrege una solucidn de 5,2 g de carbonato de
potasio en 8 ml de agua y se afiaden gota a gota, con
agitacion a 20¢C, 2,6 g (0,022 moles) de cloruro de

deido furan-2-carboxilico en el espacio de 10 minutos.

Se continia agitando durante 30 minutos mas e la tem-

perature ambiente y a continuacion se concentra la so-
lucidén en vacio. El residuo es sgitado con 150 ml de
¢loroformo & 100 ml de egua. La fase organica es sepa-
rada, extralda por agitacion sucesivamente con 50 ml
de écido clorhidrico 2N y dos veces cada vez con 70 ml
de agua, y despuds de haber secado sobre sulfato de
sodio se concentre por evaporacidn en vacio. Se obtie-
ne de este modo el producto de la reaccidn (8,2 g)s
que es transformado ulteriormente en la siguiente eta-
pae de reaccidn.
b) N=(2-%iofuroil)-dihidrodesoxi~codeina

El producto de la etapa de reaccidén preceden-
te es disuelto en 100 ml de piridina absolute y la so-

lucidn es celentada a reflujo durante 3 horas después

3108074‘ had 12 -
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de haber afiadido 5 g de pentasulfuro de fdsforo. El di-
golvente es evaporado en vacio y el residuo es recogi-
do con 200 ml de cloroformo y 100 ml de HZO' Lg fase

acuosa es extralda dos veces mas, cada vez con 50 ml

‘de cloroformo. Las soluciones en cloroformo reunidas

son extrafdas por agitacién con 100 ml de Acido clor=
hidrico 2N en presencia de hielo y a continuacién son
lavadas varies veces con agua. Después del secado so=
bre sulfeto de sodio se concentra en vacio en el eva-
porador rotatorio. Rendimiento: 8,95 g.
¢) Clorhidrato de N~furfuril-dihidrodesoxi-norcodeins
Una solucidn de 2,5 g del producto de reac-
cidén obtenido de acuerdo con el Ejemplo 2 b) en 40 ml
de tetrahidrofurano absoluto es incorporada gota a go=~
te con agitacion en une suspensidn enfriada con hielo
de 0,5 g de LiAlH4 en 15 ml de tetrahidrofurano absolu-
to. A continuscidn la mezcla de reaccidn es pueste en
ebullicién & reflujo durante uns hora. Luego se enfria
de nuevo con hielo, se mezecla con asgitacion gota a go-
ta con 4 ml de agua; y finslmente se agregan 140 ml
de solucidn saturada de tartrato diaménico. Después de
buens egitacidn en el embudo separador se separe lg
fase en tetrahidrofurano (que es la superior) y se la
concentra por evaporacidn en vacio. Ia fase acuosa es

extraida por agitacion tres veces cada vez con 80 ml

31.8.74 -13 -
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de cloroformo. Con los extractos én cloroformo revmni-
dos se disuelve el residuo de concentracidn por evspo-
recidén de la solucidén en tetrahidrofursnc y ls solu-

oidn en cloroformo se lava con 100 ml de agus. Después

- del secado %n sulfato de sodio se concentrs por eva-

poracion en vacio.

El residuo (1,6 g) es purificado por crome~
tografia sobre Oxido de aluminio. Pars ello se dispone
una solucidn lo més concentrada que sea posible de la
N-furfuril-dihidrodesoxinoreodeina bruta en clorofor-
mo sobre una columna con 40 g de oxido de eluminio
(actividad III, neutro), y la columna se eluye con clo-
roformo. Despuds de comprobacidén por cromatografia en
capa delgads se reunen las fracciones gque . .tienen sus-
tancie pura y se concentran en vaclio. Ia base es trans-
formada en el clorhidrato de modo usual. Rendimiento:
1,35 g; punto de fusidn 233-235°C (en metanol/éter).

La presente solicitud, que corresponde a la
presentade en Repiblica Federal Alemona, el 14 de Sep-
tiembre de 1972, bajo el N2 P 22 45 141.8, se acoge a
los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto so-
bre Propiedad Industriel.

31.8.74 - 14 -
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RBIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propla y nueva que
ge pregentan para que secan objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espaifia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

18 ,~ Procedimiento para la preparacion de
Nk(heteroarilmetil)-1&7-desoxi-normorfinas Y =norco-

defnas y correspondientes compuestos "dihidro" de la

f£ormuls genersl

en la que R significa hidrdgeno, metilo o acetilo, R'
significa hidrégeno o metilo y X significa oxigeno o
azufre, as{ como sus sales por adicidén de acido, carac-

terizado porque se reduce un compuesto de la formula

31.8.74 - 15 =
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en donde R, R! y X tienen los significados erribs in-
dicados y Z significa oxigeno o azufre; y en caso de-

seado el compuesto obtenido de acuerdo con el procedi

miento precedente se transforma en sus sales por adi-
cién de écido. .

28,~ Procedimiento segun la reivindicacidn
18, caracterizado porque las reaccidones se llevan a
cebo en presencia de un disolvente orgénico o de una
mezcla de disolventes orginicos, preferiblemente en te-
trehidrofurano.

38.~ Procedimiento pare la preparacidn de
N-(heteroarilmetil)~-{7-desoxi-normorfinas y -norcodei-
nas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificedo.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas escri-
tas a maguine por una sola cara.

Medria, 19 SET.1974

P.A.
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