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Pl" 560545

Case 1/467
Dr. er/Ko

MEMORTA DESCRIPTIVA 4 3 0 7 9 o
g

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios

4

a nombre de C.H. BOEHRINGER-SOHN

entldad alemana

estableclda en D-6507 Ingelheim/Rhein, Repiblica Federal

Alemana.

por: "PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE N-(HETEROARI}_L_,
7 .
METIL)- A ~DESOXI-NCRMORFINAS y ~ NORCODEINAS."
(Clase Internacional CO7d; A6lk)
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Objeto delinvento son nuevas N-(heterosrilmetil)-

-[x-desoxinormorfinas v -norcodeinas o correspondientes

compuestos "dihidro" de la férmula general

en donde R significa hidrégeno, metilo o acetilo, R’ sig-
nifica hidrédgeno o metllo y X significa oxfgeno o azufre
¥ sus sales por adicién de 4cido con valiosas propiedades
terapéuticas, un procedimiento para su preparacibn, as;
como su utilizacidn para la preparaclén de medicamentos.

Se prefieren compuestos de la férmula I, en don-
de R representa hidrbgeng.

L&a compuestos de acuerdo con el invento pueden
ser preparados por!

Reaceldn de compuestos de la férmula general II



II

en la que R tiene el significado antes citado, de acuer-
do con Ieuckart-Wallach, con aldehidos de la fbérmule ge-

10 neral

ANp 4

15

en donde R’ y X tlenen los significados arriba indicados,
en presencia de 4dcido férmico.
Ia reaccién de un compuesto "nor" de ls fér-
mula II con sldehidos de la férmula V en presencis de &ci
20 do férmico se lleva a cabo preferiblemente en solucidén
acuosa, pero puede efectuarse también en dlsolventes or-

génicos aproplados o en masa fundida, sin disolvente. De

los aldehidos de la férmla V se ubllizan las cantidades

calculadas o un exceso, preferiblemente de 1,5 a 2 moles

25 de aldehfdo por cada mol de compuesto "nor" de la férmula
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II. El1 fcido f6érmico es empleado convenientemente en
um exceso, préferiblemente hasta de 10 moles: Se tra-
baje a temperaturas entre 50 y 2002C, preferibleménte
de B0 a 1502C, Los productos de reascclén son aislados
de acuerdo con métodos conocidos, purificados y eris-
talizados, y en caso deseado transformados en apropia~ '
dos compuestos por adicién de écid&.

Los compuestos de partida de la £hrmula II
son empliamente conocidos: Compuestos "nor" hasta ahora
no conocidos pueden ser preparados de acuerdo con pro-
cedimientos habituales: Asi, por ejemplo, se puede so=-
meter a tosllacién a la codeina y luego transformarla
en 1257-desoxi~codeina con hidruro de 1litlio y aluminio.
La subsiguiente desmetilacién, por ejemplo mediante de-
gredacién con bromocisnégeno, proporciona Zﬁgl-desoxi-
-norcodeina, la cual puede ser transformada, por hidro-
genacién del doble enlace, en la correspondiente dihi-
drodesoxi-norcodeina; Por desdoblamiento de éter de una
ZCX?-desoxi-norcodeina 0 dihidro-desoxi-norcodeina pue-
den obtenerse los correspondientes derivados de nor-mor
fin;.

Los compuestos de la férmula general I de
acuerdo c¢on el invento son bases y pueden ser transformados
de modo ususl en sus sales por adioidn de &cido fisiold-

glcamente compatibles. Acidos aproplados para la formacién



de sales son 4cldos minerales, tales como éci&ofcl;;hi-
drico, 4cido bromhidrico, dcido yodhidrico, écido fluor
hidrieco, &cido sulfirico, Acido fosférico, Acido nitri-
co, o Adcidos orginicos, tales como doido acdtico, 4eido
5 propiénico, 4cido butirico, dcido valérico, &cido pivé-
lico, &cido caproico, dcido oxdlico, Acido malénico, éci
do suceinico, Acido maleico, 4cido fumérico, 4cido lécti
c&. fcido tartérico, fcido citfico, dcido mélico, 4cido
benzoico, 4cldo para-aminobenzolico, 4cido para-hidroxiben
10 zoico, &cido ftdlico, &cido vereftdllico, cldo einkmico,
dcido salicllico, 4cido ascérbico, 8-cloroteofilina, dei
do metansulfénico, dcido bencenosulfénico, Acido etanfos
fénico y similareu; _
Las desoxi~-normorfinas y ~-norcodeinas de la
15 f6rmule general I de acuerdo con el invento asi como sus
sgles por adicibén de 4cldo ejercen un efecto terapéutica
mente dtil sobre el sistema nervioso central, Muestran
un pronunciado antagonismo de la morfina en el ratén y
por lo tanto pueden ser utilizados como antidoto en el
20 caso de envenenamientos con productos opilceos y pars
combatir el hibito de productos opiéceos; Ademés de
ello los compuestos de la férmula general I y au; sales
por adicién de dcido manifiestan temblén efectos anal-

géslcos y antitusivos,

o5 Los compuestos de la férmula general I de
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acuerdo con el invento asi como sus sales por adiecién de
4cido; pueden ser administrados por via enteral o también
por via parenteral. Ia dosificacién pers la administracién

por via oral se encuentra entre 10 y 300 mg, preferible-

0

mente entre 50 y 150 mg. Los compuestos de la férmula I o
sus sales por adiocldén de &cido pueden ser utilizados tan

bién como aditivos a productos opideceos o también pueden
gser combinados con otros agentes antidolorosos o analgési
co03 o0 con sustancias smotivas de otros tipos, por ejemplo,
agentes sedantes, tranquilizantes o hipnéticos, Formas de
administracién galénicas apropiadas son, por ejemplo, ta-
bletas, cépsulas, supositorios, soluciones, suspensiones
o polvos; en este caso pueden encontrar ubilizaeclén para
su preparacién los agentes auxiliares, excipientes, dis-

gregantes o lubricantes galénicos usualmente ubilizados.

'o sustancias para lograr un efecto de liberacién retarda-

da. La preparacién de tales formas de administracién galé
nica se efectfia de modo usual segin los métodos de fabri-
caclén conocidos:

El sigulente Ejemplo explica el invento, pe-

ro sin limitarlo:
Ejemplo 1.~

Clorhidrato de N-(2-tienilmetll)-nordesomorfina




5,14 g (0,02 moles) de nordesomorfina son mezglgd§sE ];;
agltacidén con 2 g (0,04 moles) de 4cido férmico al 98%
en hafio de acelte de 1508C para formar una masa fundida
homogénea (en el espacio de aproximadamente 15 minutos);
B Deapuds de ollo se agregan 2,5 g (0,022 moles) de tiofen-
-2-aldehido y la mezcla de reaccibén se agita a 15090 du-
rante 30 minutos mée estando superpussto el refrigerante
de reflujo. Después del enfriamiento la resina es trata-
da con dcido metansulfénico dilufdo, la solueibén 4cida
10 es separada por decantaclén de porciones no dlsueltas y
es extraida por agltacién con éter; La fase acuosa es tra
tada con carbén, es alcalinizada con amonfaco y la base
es extralda con éter: Los exbractos en éter reunidos son
lavados con agua, secados sobre sulfsto de sodio y concen

15 trados por evaporaciln en vacio. Se obtlenen 1,72 g (24,2%
de la teoris) de N~(2-tienilmetil)=-nordesomorfina., Para

la preparacién del clorhidrato la base es disuelta en ace
tona y ea mezclada con 4cido clorhidrico mgtanélico preci
samente hasta reaccién debilmente 4cida inciplente., Los

cristales resultantes son recristalizados en bubanona/ace

20
tato de etilo y a continuacién en asgua con adicibén de car
bén. El monohidrato obtenldo se descompone a temperaturas
por encima de 19096.
De acuerdo con el procedimiento antes descrito
25 80 preparan los slgulentes compuestos:

§1-8-74 ' - -
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CH.-

HCl

HOOC~-CH

HC-COOH

HC1

HCl

Base

190-193

180~182

190 con
descomposicibn

185-187

166~-167



R Bustltuyente en Base

Sal
~ =0
Hsc
HOOC~CH
0 / \ , 128-131 con
'“' t l descomposicidn
-G-CH3 «H20* o HC~COOH

~CH, =150 (/ \S HC1 233-235 con °
0 descomposicidn

;cHS et ﬂ HC1 225;228

-0tz HzC [z—)} HC1 £220-223
HzC
~CH ) 1/ \k HOL 207-209 con
5 HeC descomposicibn

81-8-"74 -9 -
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HC1 245-247

3
| Z\§
-H ~HoC = /O Base 147-149

Hy® —
-H HzC \o;\ HC1 240-242
«H 'Hzc / \ Base 196-198
[o}

~CHg ~HoC / \/ HC1 xCoHy0H 190

~CHgz -HoC HC1 221-223

-8-74 '
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R Sustituyente en Base

Sal
. B, ,
“CH3 ? Q - HCl1 232-234
Hsc
o |
~CH, ~HgC HC1 213-214 con
desecomposicidn

-GH5 -Hzc//zi;j&\CHs Base 140-141

31-8-74 -1l -



La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en la Repiblica Federal Alemsna, el 14 de Septiem
bre de 1972, bajo el n2 P 22 45141.8, se acoge a 1los he-

neficlos del articulo 51-del vigente Estatuto sobre Pro-

B pledad Industrial.

REIVINDICACIONES

O, . D B o o D 0 b S0 W

10

Los puntos de invencidén propila y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa~
15 tente de Invencidén en Espafla, por VEINTE afios, son los
que se recogep en las reivindicaciones siguientes:
1&,~ Procedimiento para la preparaqién de

7
N-(heteroarilmetil)-zx -desoxi-normorfinas y ~norcodeinas

y correspondientes compuestos "dihidro" de la férmula ge-

20 neral
N-CH2 i R’
\EU/
78\ N\ .
25 RO 0
31-8-74
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4

en la que R significa hidrdégeno, metilo o acetilo, R
significa hidrégeno o metilo y X significa oxigeno o
azufre, asi como sus sales por adicién de 4cido, ca-

raocterizado porque se hace reacclonar un compussto de

5 1la férmula

10

NH
ala
0

RO

en donde R es como arriba se ha definido, con un aldehido

de la férmula
15
Q§§§
c - =R’ v
d
H/ ~x
20
en donde R’y X tienen los significados arriba citados,
en presenclia de dcido férmico; y en caso deseado el com-
pueato obtenido de acuerdo con el procedimiento prece-
25 dente se transforma en wus sales por adicién de Acldo,
B1=8~74 - 13 ;

5
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2a,- Procedimiento segin la reivindicacién 15,
caracterizado porque las reacciones se llevan a cabo en
presencia de un disolvente orgénico o de una mezecla de

disolventes orgénicos,

3&,~ Procedimiento para la preparacién de N-(he
teroarilmetil)- [ﬁ ~-desoxi-normorfinas y -norcodeinas.

Tal vy como 8¢ ha descerito en la Memori? que an-
tecede y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria const? de catorce hojas escritas

a miquina por una sola cara,

Uedrld, 4 g SET,107&

P.
Albart ﬁ??g%pu
Por Pod
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