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Objeto del invento son nuevas N—(hetero—

arilmetil )- ACB -desoxlnormorflnas y -norcodelnas of_\;f>:

correspondientes compuestos "dihidro" de la»formula.f ;

general

- CHQ_.-H—

\X/

RO

en donde R significa hidrdgeno, metilo o'aéétild,»
R significa hidrdgeno o metilo y x 51gnifica oxige-;
no o azufre y sus sales por adicion de acldo con
vallosas prpp;eéades terapeutlcas, un procgd1m1ept6': 
para su preparacidn, as{ como su utiliéaciéniparé%.} ;
la préparacién de medicament9s.' -

Se prefieren compuestos de la férmula I;'-

en dondé R representa hidrdgeno.

Los compuestos de acuerdo con el invento -

pueden ser preparados mediente reduccidn de bfoductoéi;?'

.de alcohilacidn de los compuestos de la formula IV
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Rl

Iv

con la formula general

2
H-R
(+)

N = _.Efﬁ;k__.RQ
o -
a&=9 o
‘ VII
RO O

en donde Ry, R' y X poseen los significados arribé
citados, W significa oxigeno o agzufre y A(-) signi-
fica el anicn de un geido inorgdnico y R2 slgnifica
un grupo alcohilo inferior con 1 a G atomos de car-
bono, preferiblevente metilo.

Ia reduccion puede efectuarse 60 acusrdo
con diferentes procedimientos. Es ventajosa la ufi—

ligacidén de hidruros metdlicos complejos con poder

reductor reducido, por ejemplo borohldruro de sodilo.
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Es posible ademas producir la reduceion mediente hi-
drdgeno naciente o mediante hidrdgeno en presencia
de un catalizador de hidrogenacidn, por ejemplo ni-

quel Raney; resultando en el uUltimo caso compuestos

5 "dihidro". Se eviian reacciones secundarias trabasjan~

_ éo en disolvéntes inertes y renunciando eventualmente
a aislar los compuestos de la £érmula VII. Los pro-
ductos de la reaccidn son aisladds, purificados,y
ecristalizedos con ayu@a de meétodos conbéiaps, y en
10 caso deseado son transformados en compuestos por édi-
' cion de acido apropiados.
| Compuestos de partida de la £rmula VII
pueden ser sintetizados por alcohilacidn de compueé—
tos de la férmula IV con halogenurds o toéilatbs |
15 de alcohilo. |
Se obtienen compuesfos de la fGrmula'IV'

por ecilacidn de compuestos de la férmula IT

NH
20
7\
— IT
RO 0/
con derivados de &cidos carboxilicos o de decidos
25 tiocarbox{licos. las ticamides de la f£érmula IV pue-
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den obtenerse ademas por tionacidn de correspon-
dientdés derivados de carboxawmida, por ejemplo con
pentacloruro de f£dsforo.

Los compuestos de la férmula general I de
acuerdo con el invento son bases y pueden ser trans-
formados de modo usual en sus sales por adicidn de
acido fisioldgicamente compatibles. Acidos apropia-
dos para ls formacidn de sales son dcidos minerales,
tales como acido clorhidrico, écido bromhidrico,

’ o ’ . 7o , ., ,_ .

acido yodh{drico, acido fluorhidrico, dcido sulfiri-

co, dcido fosférico, deido nitrico, o deidos orgdni-
P . r, . . s 7 o

cos, tales como acido acetico, acido propionico,

’ o ! S ’? '.". 4 ’ .

acido butirico, acido valerico, acido pivalico, aci-

do caproico, acido oxalico, scido maldnico, acido

suceinico, dcido meleico, acido fumdrico, deido lac~

tico, dcido tartdrico, écido eitrico, dcido mdlico,

doido benzoico, acido pars-aminodbenzoico, deido pa-

ra-hidroxibenzoice, deido ftélico, decido tereftalico,
écido cindmico, dcido salieflico, dcido asedrbico,
8~clorote§filina, deido metensulfdnico, doido bence-
nosulfénico, doido etanfosfdnico y eimilares.

Las desoxi-normorfinse y -norcodeinas de
la f£drmula general I de acusrdo con el invento asaf '
como sus sales por adicidn de deido ejercen un efec-

to terapduticamente Util sobre el sistema nexvioso
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central. uestran wn pronunciado antagoniémd de la
morfina en el reton y por lo tanto pueden ser ubi-
lizados como antfdoto en el caso de envenenamientos
con productos opidceos y para combatir el hdbito de
5 productos opiaceos. Ademds de ello los compuestos de
la formula éeneral I y sus sales por adicion de dci-

do manifiestan también efectos analgésicos y anti-

tusivos.
Ios coupuestos de la fdrmula general I de
10 acuerdo con el invento asi como sus sales por adiecidn

de @cido, pusden ser administrados por vias enteral
o también por via parenteral. La dosificacién‘para
la eduinistracion por via oral se encuentra entre
10 y 300 mg, péeferialemente entre 50 j 150 mg. Los
15 compuestos de la formwla I o sus sales por adiéién‘
de dcido pueden ser utilizados tamb;én comovaditiVosf
a productos oﬁiéceos o también pueden ser combina-
dos con otros agentes antidolorosos o anaigésicos °
con sustancias activas de otros tipos, por ejemplo
20 agentes sedantes, tranquilizantes o hipndticos. Fore
| was de administracidn galénicas apropiadas son, por
¢ jemplo, tabletas, cépsulas, supositorios, soluciones,
suspensiones o polvos; en este caso pusden encontrar
utilizacion pafa su preparacidn los agentes auxiliares,

25 oxecipientes, disgrezantes o lubricantes galénieos
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usualuente utilizados o sustancias para lograr ua
efecto de liberacidn retardada. La preparacidn de
tales formas de aduinistracion galénica se efectis
de wodo usual segun los métodos de fabricacidn cono-
cidos.

Los siguientes Ejemplos explican el inven-
to, pero sin limitarlo:

Ejeuplo 1

Clorhidrato de N-furfuril-dihidrodesoxi-norcodeina

por reduceidn de ueloyoduro de N-(2~tiofuroil)~dihi-

drodesoxi-norcodeina.

a) N-(2~fureil )-dihidrodesoxi-norcodeina

6,16 g (0,02 rwoles) de clorhidrato de di-
hidrodesoxi-norcodeina son disueltos en 150 ml de me-
tanol, se agresza una solucidn de 5,2 g de carbonato
de potasio en O ul de agua y se afladen gola a gota{
con agitacidn a 208¢, 2,6 g (0,022 woles) de cloruro
de doido furen-2-carbox{lico en el espacio de 10 mi-
nutos. Se continla agitando durante 30 minutos wds |
o la temperaturs ambiente y & continuacion se concen~
tra la solucidn en vacfo. El residuo e® agitado con
150 ml de cloroformo y 100 ml de aguas. Le fase orgzani-
ca ¢y separada, extraida por agitacidn sucesivamante
con 50 wl de decido clorhidrico 2N y dos veces cada vesz

con 70 ul de asua, y despuds de haber secado sobre
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sulfato de sodio se concentra por evaporacidn end
vacfo. Se obtiene de este modo el producto de la
reaccion (8,2 g), que es transformado ulferiormente
en la siguiente etapa de reaccidn. |

b) N-(2-tiofurcil)-dihidrodesoxi-codeina

‘El producto de la etapa de reaccion prece-
dente es disuclto en 100 ml de piridfna absoluta y
la solueidn es calentada a reflujo durente 3 horas
después de haber afiadido 5 g de pentasulfuro de £Js-
foro. El disolvente es evaporado en vacio y el resi-
duo e¢s recogido con 200 nml de cloroformo y 100 ml
de H20. La fase acuosa es extralda 605‘§eces més,
cada vez con 50 ml de cloroformo. Las soluciones en
cloroformo reunidas son extraldas por agitacién'csn
100 ul de acido clorhidrico 2N en presencia de hielo
y @ continuecidn son lavadas varias veces con agua.
Después del secadu sobre suifato de sodio se concen~
tra en vacio en el evaporador rotatorio. Rendimientos:

8,95 g.

¢) Metoyoduro de N-~(2~tiofuroil )~dihidrodesoxi-nor-

codeina ‘

Una solucidn de 6,4 g de N~(2-tiofuroil)-
dihidrodesoxi-norcodeine (véase Ejeuplo 1 b) en 100
ul de acetona absoluta es mezclads con 14,2 g (0,1

moles) de yoduro de metilo y calentada a reflujo.
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Después de aproximasdazente 2 horas comienza & se-
pararse en forma cristalina el producto de reaccion.
Ia mezcla de reaccidn es enfriada, meszclada con
250 ul de eéter y el producto cristalizado es fil-
trado con sueccidn.

Rendimiento'bruto: 4,8 g; punto de fusidn
146~1502C (secado sobre P2 05).

d) Clorhidrato de N-furfuril~dihidrodesoxi-norco-

defna

El metoyoduro obtenido de acuerdoe con c)
es afiadido en porciones a una solucidn de 1,85 g
de borohidruro de sodio en una mezcla de 36 wml de
etanol y 18 ml de agua. Lo temperatura sube de es-
te modo a 4592C. Con el fin de completar la reaccidn ‘
se agita ulteriormente durante 1 hora uds.

A continvacidn se afiaden de modo cuidado-

‘80, gota a sgota, 45 ml de dcido clorhfdrico 2N y se

ponen en ebullicion & reflujo durante 15 minutos. De
de ja enffiar, se alealiniza con emonfaco y se extrae
por agiteeidn tres véoés cada vez con 160 nl de clo=
roformo. La fase orgenica es lavada con 100 ml de
agua, secada sobre sulfato de sodio y concentrada
en vacio. El resfduo (2,2 g) fue purificado por cro-

natografis on columme de modo andlogo al Ejeumplo 1 ¢)

y fue transformado en el clorhidrato,.
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2359C.

Rendimiento: 2,6 g; punto de Ffusidn 233-

De acucrdo con el procedimiento antes

descrito se preparan los siguientes compuestos.

A. Derivados - "dihidrodesoxi®
R Sustituyente en Base P, de f. °C
¥ Sal ' ' I
H R J— HCL - 190-193
2 A C}B <
CH - ~H20 HOOC~CH 180~182 -
T  on
s HC~COOH
H ~H,C HC1 190 (con des-
Z/ \ composicien)
- S~ ‘
H {/' \> HCL 190 (con des-
-1, 0 S composicion)
~H,C o
-cocH, Z/ \,\ jE(ox] 185187
0~ '
H3C
H Base 166-167

~1,0 r—[/_o\l

- 10 ~



R Sustituyente en W Base P. de £. oC

Sal
H ~H20 Base 165 - 167,5
[\
oG A0
o
0
]
"’C"CH::, ~H c[ﬁ BOGC~CH 128 - 131 con des~ -
2 0 " composicion .
HC~COCH
~CH ~H_C.
3 ) @ HC1 225 - 228
0
—H20 - HC1 220 ~ 223
e [\
3 0~
H30
H3C
/A “HCL 207 ~ 209 con des-
«CH3 ~HpC™N composicidn
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B. Derivados "desoxi"

: 4
Ly

-1 ¢ [/ \5 HC1
2 0

- 12 -

R Sustituyente en fase  P. de £. oC -
Sal | , :
H ~H,C HC1 245 - 247
7\ :
~0
u HyC / \\ Base 147 - 149
21,0 (o
H,C- ‘
~H /—?§ HCL . 240 - 242
C~0
3
./“-i ' Base 196 - 198
) / \E HCL xCoH.0H 190 B
CHy T - s ' 2 o -
~CH,

o221 - 223



R Sustituyente en N Base P. de £. 2C

232 ~ 234

| -CH -H,C HCL
3 2 ]zijg

~CH HC HC1 213 - 214 con Jes- .

3 3 zﬁaﬂ\ composicion
/ \
10 0 Lo
/\ ; |
Base 140 - 141
3

15
La presente solicitud que corresponde a la
presentada en la Republica Federal Aleumana, con fecha
14 de Septiewbre de 1.972, bajo el Numero P 22 45141.8,
20 se acoge a los beusficios del Articulo 51 del vigente
Bstatuto sobre Propiedad Induetrial.
25

- 13 +



5 : ~ REIVINDICACIONES -

iO _ Los puntos de invencion propia ;Vy;nueva.,' que .
se presentan para' que sean objeto de esta -s'dl’icitud V’
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, N

. son los que se recogen en las reivindicaciones 8i- i
guientes:. 7 | | 77' o

15 | 1‘2- Procedimiento pard la preﬁafac}ién de
N- (heteroafilmetil)- A desoxi-normorfi\nasly e—h%):c;-
codefnas y correspondientes compﬁestos “dihidx;b"rde»

la férmula zeneral

P

i
, b=

-y _ )

20

25

- 14 -



10

15

20

25

en la que R significs hidrdgeno, metilo o acetilo,

R' significa hidrdgeno o metilo y X significa ox{ge-
20 0 azufre, as{ como sus sales por adicidn de acido,
caracterizado porgue se reduce un compuesto de amonio

cuaternario de la foraula

en la que R, R' y X tiecnen los significados arriba
citados, W ziénifica ox{geno o azufre, A significa
el anidn do wn doido orgdnico o inorgénico y R® sig-
nifica alcohilo con 1 a 6 Stomos de carbond; y en
caso deseado el compuesto obtenido deVacuerdo con el
procediuziento preéedente se transforma en sus sales
por adicidn de deido.

20,- Procedimiento segin la reivindicacidn
12, caracterizado porque las reacciones se llevan
a cabo en presencis de un disolvente o de una mezcla
de disolventes.,

32,.- Procedimiento para la preparacidn de
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N—(hetéroarilmetil)~zcl‘7- desoxi—nofmorfiﬁas yqenbr—~
éodefnas.
Tal y cowmo se ha descrito en la Memoria qﬁé
antecede y paras los fines que se han ésﬁecificadd.,
Esta Memoria consta de dieciéeié hdjas

escritas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, ‘1 QLSET.iﬁlﬁ'.; 
P.A. o
| Atberih de Llzoburyg,

Por P l/(l\

5.9.74/RUA.~
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