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IEMORTA DESCRIPTLIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios
a nombre de C. H, BOEHRIHGER SOHN

entidad alemena

establecida en D-G507 Ingelheim/Rhein, Repiblica Federal

Alenmanz,

por: “"PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION DE
Nw(HETEROARILHETIL)—'£57—DESOXI—NORMORFINAS
y - NORCODEINAS",
(Clase Internacional CO07d;A61k)
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Objeto del invento son nuevas N-(heteroarilme
til)-137-desoxinormorfinas y -norcodeinas o correspon-

dientes compuestos "dihidro" de la férmula general

—H - CH —@—R'
2 Ry

/B I

RO 0

en donde R significa hidrégeno, metilo o acetilo, R' sig
nifica hidrégeno o metilo y X significa oxf{geno o azufre
y sus sales por adicidén de dcido con valiosas propieda-

des terapéuticas, wn procedimiento para su preparacién,

as{ como su utilizacién para la preparacién de medicamen

tos,

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

Los compuestos de acuerdo con el invento pue-
den ser preparados mediante reaccidn de compuestos de la

férmula general
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en donde R tiene los sirmificados arriba indicados de

acuerdo con llannich con compuestos de la férmula gene-

ral

en donde R! gsignifica metilo y X significa hidrdgeno, en
presencia de formaldehido, Ia reaccidén se efectia en so-
lucidn dcida, especialmente debilmente dcida y preferi-
blemente en decido acético, en disolventes o mezeclas de
disolventes apropiados, tales como agua, alcohqles, tetra
hidrofurano, dioxano y otros, Se pueden emplear las bases
libres de la fdérmula II o sug sales, por ejemplo los clor
hidratos, ELl formaldehido puede pasar a utilizarse en for
ma de paraformaldehfdo o preferiblemente en forma de so-
lucién acuosa (formalina) en la cantidad calculada o en
un exceso, Ios furanos son utilizados en la cantidad cal
culada 0 en un pequefio exceso., Como temperaturas de reag
cién entran en consideracién temperaturas entre 02 y el

punto de ebullicidn del disolvente; preferiblemente, se



trabaja entre 20 y 40¢C, Después de la reaccién, los
productos de dicha reaccidn son aislados, purificados
y cristalizados con ayuda de métodos conocidos, y en
caso deseado son transformados en compuestos por adi=-
5 cién de dcido apropiados.,
Los compuestos de partida de la férmula IT son
 ampliamente conocidos., Compuestos "nor" hasta ahora no
conocidos pueden ser nreparados de acuerdo con procedi-
mientos habiﬁuales. Asi, por ejemplo, se puede someter a
10 togilacibén a la codeina y luego transformarla en Z&7—ig
soxi-codeina con hidruro de litio y aluminio., Ia subsi-
guiente desmetilacidn, por ejempio'mediante degradacidn
con bromociandgeno, proporciona £§7-desoxi-norcodeina;
la cual puede ser transformada, por hidrogenacién del do
15 ble enlacé, en la correspondiente dihidrodesoxi-norcodeina.
Por desdoblamiento de &ter de una A '-desoxi-norcodefna
o dihidro~desoxi-norcodeina pueden obtenerse los corres—
vondientes derivados de nor-morfina.
Los compuestos de la férmula general I de acuer
20 do con el invento son bases y pueden ser transformados de
modo usuzal en sus sales por adicidn de decido fisiolégica-
menté compgtibles. Acidos apropiados para la formacién de
sales son dcidos minerales, tales como deido elorhidrico,
deido bromhidrico, dcido yodhidrico, dcido fluorhidrico,
25 - dcido sulfirico, 4dcido fosférico, 4cido nitrico, o dcidos
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orgénicos, tales como dcido acético, decido propidnico,
deido butirico, dcido valérico, deido pivdlico, deido
caproico, deido oxdlico, 4cido malénico, deido succini
co, dcido maleico, dcido fumdrico, deido ldctico, 4cido
5 tartdrico, dcido citrico, 4cido mdlico, 4cido benzoico,

" dcido para-aminobenzoico, dcido para-hidroxibenzoico,
deido ftdlico, dcido tereftdlico, 4cido eindmico, 4eido
salic{lico, dcido aseérbico, B-cloroteofilina, dcido me
tansulfdénico, decido bencenosulfénico, dcido etanfosféni

10 co y similares.

Ias desoxi-normorfinas y -norcodeinas de la
férmula general I de acuerdo con el invento asi como sus
sales por adicidn de dcido ejercen un efecto terapéuti-
camente Ubil sobre el sistema nervioso central., lMuestran

15 un pronunciado antagonismo de la morfina en el raton y
por lo tanto pueden ser utilizados como antidoto en el ca
g0 de envenenamientos con productos opidceos y para com-
batir ¢l hdbito de productos opidceos. Ademds de ello los
compuestos de la férmula general I y sus sales por adi-

20 cibn de decido nmanifiestan también efectos analgésicos y
antitusivos.

Tos compuestos de la férmuls general I de acuer
do con el invento asi como sus sales por adicidn de dci-
do, pueden ger administrados por via enteral o también por

2§ via parenteral, Ia dosificacidn vara la administracién por

3108074 -5 -



via oral se encuentra entre 10 y 300 mg, preferiblemen-—
te entre 50 y 150 mg, Los compuestos de la férmula T o
sus sales por adicidn de 4cido pueden ser utilizados tam
bién como aditivos a productos opidceos o también pueden
5 ser combinados con otros agentes antidolorosos o analgési
cos o con sustancias activas de otros tipos, por ejemplo
agentes sedantes, tranquilizantes o hipndéticos., TFormas de
administracién galénicas apropiadas son, por.ejemplo, ta-
bletés, cépsulas, supositorios, soluciones, suspensiones
10 o polvos; en este caso pueden encontrar utilizacidén para
su preparacién los agentes auxiliares, excipientes, dis-
gregantes o lubricantes galénicos usuelmente utilizados o
sustancias para lozrar un efecfo de 1iberaci6n retardada.,
Ia preparacidén de tales formas de administracidén galéni-
15 cas se cfectia de modo usual segmin los métodos de Tabri-
cacién conocidos.
El siguiente Ejemplo explica el invento, pero

sin limitarlo:

20 Ejemplo 1

He( 5—met il=furfuril )=desoxi-norcodeina

Una solucidn de 2,3 g (7,5 milimoles) de clor-
hidrato de desoxi-norcodeina en 100 ml de 4dcido acético
al 504 es mezclada con 0,83 g de formalina al 30% y 0,68 g

25 (8,3 milimoles) de S-metil-furano y es agitada a la tem=-
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peratura ambiente durante 12 horas,

A continuacidn se alcaliniza con amonfaco y se
extrae por agitacién tres veces, cada vez con TO ml de
cloroformo, Ia fase orgdnica es concentrada por evapora—'
c¢ibn en vaclo, después de haber secado sobre sulfato de
gsodio., Bl residuo consiste en el producto bruto de la reag
cidn, que es purificado por cromatografia.

Rendimiento : 1,6 g; wnunto de fusidn 140-14lec,

De acuerdo con el procedimiento antes descrito

ge preparan los siguientes compuestos:

A, Derivadog "dihidrodesoxi"

S b g remn o

R Sustituyente en Sal P, de £, oC
H3C
~CH - Cj\ HC1 207 = 209 con
3 H2 \/
(‘) descomposicidn
) 1
1136\
~Cliy —H20_~JZ:E§ HC1 213 - 214 con
S descomposgicién
HBC\\7r_
~H —HQG__4<V§S Base 147 - 149
0

L '-{ -



Ia presente solicitud, que correspvonde a la pre
sentada en la Rewdblica PFederal Alemana, el 14 de Sep-
tiembre de 1972, bajo el N2 P 22 45141.8, se acoge a losg
beneficios del Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Pro

5 pledad Industrial,

10
REIVINDICACIONES

15

Ios puntos de invencidén propia y nueva, que se
presentan pera aque sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Tspafia, por VEINTE afios, son los

20 gue se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1a8,~ Procedimiento para la preparécién de K-
~(heteroarilmetil)- [57-desoxi—normorfinas y -norcodeinag

¥y correspondientes compuestos "dihidro" de la férmula ge

neral
25
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en la que R Significa hidrégeno, metilo o acetilo, R!

pignifica hidrdgeno o metilo y X significa oxigeno o azﬁ
10 fre, asi como sus sales por adicién de 4cido, caracteri-

zado porque se hace reaccionar un compuesto de la férmu-

la

15
II
20
en donde R es como arriba se ha definido, con un hetero-
ciclo de la férmula
25 g
B m

e
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en donde X y R' son como arriba se han definido, y con
formaldehido; y en caso deseado el compuesto obtenido
de acuerdo con el procedimiento precedente se transfor-

ma en sus sales por adicién de deido.

22,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado norque lag reacciones se llevan a cabo en
presencia de un disolvente o de una mezcla de disolven-

tes.,

32,~ Frocedimiento para la preparacidn de Ne

-(heteroarilmetil)-zﬁj—desoxi-normorfinas y =norcodeinas,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede y para los fines que se han especificado,
Ista Kemoria consta de diez hojas escritas a

mdaquina por una sola cara.

Tadrid, 19 SET.1974
P.A.
AToartf] do Elzabur?

Par Pod L,L/LL/ -
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