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MEzCRIA DESCRIPII

para solicitar PATENVE DE INVENCION por R0 afios

A nombre de C.il. BOEHRINGER SOHN

entidad alemana

establecida en D-6507 Ingelheim/Rhein, Repiblica Federal

Alemans

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PHEPARACION DE N-(HETERQ
ARILMEDIT )~DESOXIDISIDRONORMORFINAS y ~NORCQ
LEINAS"

(Clase Internacional CO7d; A61k)
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ﬂ'preparaclon de medlcamcntos. '

- Objeto del invento son nuevas,N;(heterofﬂ'

arilmetil )~desoxidihidronormorfinas y ~ﬁorcode{n§s::

de la férmula general

2 Ny o

RO S

IS

en donde R significa hidrégeno,‘metilo o acetilo,ﬁ}'-

R' nlflca hldrogeno o metilo y X signiflca ox1ve-;§;_
no o azufre y sus sales por “adicién de acldo con va-jAf.'
‘llosas propledades terapeutlcas, un procedlmlento

~ para su preparacion, as{ como su utlllzacion paraila;?

TP
.

Se prefleren compuestosde la formula I, enz-i

i ‘.,_ ‘
N .

donde R repre senta nidrdgeno. - f_;iiiinQ:;Jf *

N-(heteroarllmetil)-dlhldro-desox1~normor-':

finas y -norcodeinas de la formula I pueden obtener—_"

se por hidrogenacion de las correspondlentes N—(he-

y S
i

teroarllmetll)-ll - desoxinormnorfinas y —noroodelnas
de la férmula I.
La hidrogenascidn se efectias con hidrdgens

activedo catalitiocamente en presencia de cdf&lizado:gsf'
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de nidrogenacidn usuales. La reaccidn se efectua nor-
melmente o teuperaturas de -20 hasta 4609C, preferi-
blemente a tewperaturas que se cncuentran algo por en-
cima de la temperatura aumbiente. Habitualmente la hi-
drogenacion se efectia a la presidn normel; no obstan—
te, pucden utilizarse tambidn presiones de 1 hasta'5
atmésferas wanométricas. En calidad de disolvente pue-
den utilizarse todos los disolventes apropiados para
la hidrogenacién catalftica. Preferivleuente se traba-
ja eﬁ alcanolos. Después de la reaccidn, los productos
de dicha reaccidn son aislados, purificados y crista~
lizados con ayuda de wétodos conoqidos, y_eh caso de-
seado son transformedos en compuestos por adicidn de
dcido apropiados.

Ia preparacion de los compuestos‘de partida
se realiza modiante alcohilacidn de cowpuéstos;de'la .

formula zencral

NH

RO

en donde R tiene los significados arribs indicados, con

el
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' Iormados de "odo ugual en eus sales por adlclon de’

“1es como 30160 cloralarico, acldo bromhldrico,

compuestos de la formula

Y - cH —E_-—f R*
. 2 xj‘ . IIT . -

en'donde R'y X son como arriba se han definiéo e Y'

sianlflca un grupo facllmente separable anlonlcamente,f.-

E por ejeuplo haldgeno, prefgrlblemente cloro, bromo o =

yodo o un £rupo armlsulfonlloxl, aralcohilsulfonlloxl

.0 alcohllsulfoniloxi..

Los compucstos de la formula general I de

» 'acuerdo con 61 invento son bases y pueden ser trans—_:"'

acldo flSiOlO 1cauente eompatlbles. Acldos aproplados'

'fnpara la forma01on ae sales son acldos mlnerales .ta—

acido

yodlldrzco, acido fluorhldrlco, acldo sulfurlco, acido

7 fosforico, acido nltrlco, o 301dos organlcos, tales

como acido acetlco, acido 0r0pionlco, 30160 but1r1co,-7'

acido valerlco, acido pivalieo, acldo caproico, acldo'
oxélico, acido maldnico, acido succlnmco, aeidﬁ mahff::
1elco, geido fumarlco, aoido lactlco, acmdo tartarico,f
doido eitrieo, doido mdlico, aoido banaqiecrnaoido_ff"

para~auinobenzoico, acido para-hidroxibenzoico, deido

S
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ffalico, acido tereftalico, 4eido cindmico, acido
salic{lico, acido ascorbico, 8-cloroteofilina, dcido
metansulfdénico, dcido bencenosulfdnico, dcido etan—
fosfonico y similares.

Las desoxi-normorfinas y -norcodeinas de
la formula seneral I de acuerdo con el invento as{
como sus sales por adicidn de dcido ejercen un efecto
terapéuticamente Util sobre el sistewa nervioso cen—
tral. duestran un pronunciade antagonismo de la wmor-

fina en el raton y por lo tanto pueden ser utilizados

como actidoto en el caso de envenenamientos con Pro-~-

ductos opisceos y para combatir el hdbito de produc-
tos opiaceos. Ademds de ello los compuestos de la
fdrmula zeneral I y sus sales por adicidn de dcido

menifiestan también efectos analgdsicos y antitusi~

, Vo8,

Los cowpuestos de la fOormula general I de
acuerdo con el invento as{ como sus sales por adicion
de acido, pueden ser administrados por via enteral o
tambien por via parenteral. ILa dosificacidn para la
adninistracidn por via oral se encuentra eﬁtre 10 ¥y
300 wy, preferiblemente entre 50 y 150 ug. Losvoompues—
tos de lae £éruula I o sus sales por adicidn de acido
pueden ser utilizadvs tawbién como aditivos a productos

opidceos o también pueden ser combinados con 0tros
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' ,capsulas, supositorlos, soluclones, susPen51ones o.

" 1os nétodos de fabricacidn conocidos. ,}j'hﬁ.

. pero 51n llmltarlo'

’Ejemolo 1

agentes antidolorcsos o analgésidos 0 con sustancias

activas de otros tipos, por ejemplo agentes ‘Sadantes, o

tranqullizantes o hipndticos. Fnrmas de admlnlatra-

-cidn zaldnicas aoropladas son, por eaemplo, tabletas, ;'

polvos' en este caso pueden encontrar utlllzaclon para }‘“

su prepara01on los aﬁentes auxillarew, excloientes,,
disgre»antes 0 lubrlcantes balem.cos usualmente uml—,_j
llzados ] sustanc1as para lobrar un. efecto de 11bera~

‘--..\ o e

cion retardada. la preparacion de tales formas de ad-

mlnlstraclon galénica se efectia de nodo usual segun

Ios 51bulentes Eaemplos expllcan el 1nvento,f

R

- lopnidrato de N_/gurilmetil—(3)726ihidrodéébxi~nor60éy«-'

deina

500 ug (1,3 mllimolcs) de clorhidrato ae i

-qurllmetll~(3)_73-£l »desoxinoreodezna, p. de f..,l"
232-2342C, son disueltos en GO ml Qe metanolil

hldro- '_"

genados en prasen01a de 0,5 g de Pd al 5% sobre C a

la pr351on normal y a 20%C. Desgues de la absorcmon

:de la oantldad calculade de hidrooeno 90 1nterrumpe la.
1 1 hidrobenacion, 86 elimine el catalizﬂdor por filtracion;#bl

‘:y se concentra en vacio la solucidn metanoliea‘ Bl re—

ulduo es llevedo a oriﬂtallzaelon con acetona y recrib-

-6 -
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talizado en ace’toni‘trilo/éter.
Rendivdiento: 310 ml (61,64 Ge la teoria);
A I s Ln 0 "]
punto de fusion 225-228¢C.,
De acuerdo con el procediuiento arriba des~
crito se preparan los sigulentes compuestos.

A. Derivados "dihidrodesoxi®

R Sustituyente en K Base P. de f£. £C
Sal
- =-H_ C HCL -190~19
1 T ﬂ ; 90-193
: 0
~H,C ~ HOOC~CH 180-182
/ \ ) " ) .

CH,- ZSX 5C-COOH S

. - "HZC ] ~ HCL 190 con descon—
_ C‘\ posicidn

. g , v

‘H /i 3& HCL 190 con degcoum-
g posicion

I-130

~HyC | -
»cocms Z/ \B : - HCL 185~187
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‘Sustituyente en N - Base. P. de’f;[ﬂc

Sal

I\ Base ‘,1664i67 t"f}‘ -
-ch ——ZT;X - A
~H,C o : -
1\ ‘Base | 165-167,5 -
o A o\> HOOC-CH - 128-131 con des-
) 2 1 N

_ .+ ecomposicion
CHC=COOH .~ oo

e LN meL o 233-235:00n dee-

CTRT T s o composieion

L) ma ~ 2230-223
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R Sugtituyente en I Base P. de £. ©C
Sal

lmoH H3G : HC1 207-209 -con descon-
3 kJZT?k posicion
N

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en la Republica Federal Alemana, con fecha

14 de Septiembre de 1.972, bajo el Nimero 22 45141.8,

se acoge a los bemneficios del Artfculo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que =
se presentan para que sean objeto de¢ esta solioitud

de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE effos, son

-9 -
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los que se recogen en las reivindicaciones siguien~-
tes:

18.- Procedimiento para la preparacidn de
H~(heteroarilmetil )~desoxidinidronormorfinas y ;nor~

codeinas de la féremula general

H t
N CH, "7a- R
O ()

RO

en la que R significa hidrdeeno, metilo o acetilo,

" R' gignifica hidrdgeno o metilo y X signifiéa oxige~

i
no vl azufr Sy “asd como zus *ales por adlclon de acmdo,
caracterlzado norque se hldrovenan N—(heteroarllme-
A7

til)-4A - desoxi-normorfinas y . -norcodelnas 'ymen'~
caso deseado el comaouesso obtenldo de,acuerdq con’
uno de los modos de procediaiento precedentes se .
transforma en sus sales por adicion de a01do.

28 .~ Procedimiento se-un la re1v1ndlcaclon
18, caracterizado porgue las reaccionesrse llevan a
cabo em presencia de un disolvente o de una mezcla

de disolventos.

38 ,~ Proocedimlonto pars le proparacidn de

- 10 -



N-(aeteroariluctil )~descxidihidronormorfinas y -nor-

codeinas.
Tal y como se ha descrito en la Hemoria que

anteccde y para los fines que se han especificado.
Esta Liemoria consta de once hojas escritas

e maguina por una sola de sus caras.

Madrid, 19 SET.1§7“5

P.A.
Al

Por

'

i)
Je!

5.9.74/RlA.~
S

g
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