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"Procedimiento pare le preperacidén de la codeinona
'a partir de la tebaina".
Folbcitomts. =~ SHUPA-CHINIE, entidad francesa, residente en

20, Rue des Fossés Saint-Jacques, PARIS, Francia.
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La tebaine es un glcaloide que existe
en cantidad relativamente importente en el opio,
pero que no tiene apenas directemente empled te-

rapéutico. Las Unicas utilizaciones industrisles

5 importantes de la tebaina consisten en su trans-

Mod. 113
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formaecidn en otros productos que a su vez, se uti-

lizan por sus propiedades terapéuticas. En efec-

to, una gren perte de la tebaina extraide o exis-

tente en el opio permenece sin empleo.

5 Por otra m rte, se conobe el uso tera-
péutico considerable de la codeina y la relacién
estructural intime existente entre la codeins y

la tebaine, puesto que esta Wltima puede consi-

derarse como el éter metilico de la neopinona re-
10. preséntada’en su forme endlica y se conoce la es-
trecha afinidad que existe entre la neopinona y
la codeinona. Estas consideraciones han incitado
a los investigadores a tratar de transformer la

tebaine en codeinona, efectuéndose después la

15. trensformecidn de esta Wltima en codeina bastan-
te fdcilmente por diversos procedimientos de re-
duccién de la funcidén cetdnice de la codeinona
en funcién slcohol.

Sin embargo, los esfuerzos efedtﬁa—

20. dos haste shora hebian demostrado ser apenas
fructuosos. Se conocia el trabajo de Knorr y
Horlein / Ber. 39, 1942, 1413 (1906)_7 y el de
Schipf et Hirsch [Lieb. Ann. 489,224 (1931)_7,
aue'seﬁalan la obtencién de codeinona por hidré-

25. ligis dcide de la tebaina, sin embargo, no se
trate en este caso més que de un trabajo pura-
mente tedrico puesto que la codeinona solo se
'ha obtenido con un rendimiento absolutamente in-
significante. M4s recientemente, Merck et Conroy

30. han publicado un procedimiento de transformacidén

it ey fetag
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de la tebaina en codeinona / patente americana
2.#497.222 (1957) et J. Am. Chem. Soc. 77, 5960

(1955)_7, que, aungue muy elegante, presenta, en

" razén al nimero de etapa y de su dificulted, ine

convenientes mayores desde el punto de vista de
su ejecucién industrial.

La presente invencidén tiene por obje-
to un nuevo procedimiento fdcilmente realizeble
¥ que comprende un tratamiento de la tebaina con
un decido helogenhidrico en medio orgdnico anhidro
¥y después un tratamiento del producto de la reac-
cibén, de preferencia en medio acuoso, por un asgen-
te de naturaleza bésica para efectuasr una desme-
tilacidn de la funeidn éter metilico de enol en
posicidn 6 de la tebaina.

Aunque se trata aqui evidentemente de
una hipétesis y que la invencidn no esté a ella
unida, se podrfa dar la interpretacidén siguiente
para uno de los mecanismos de esta transforma-
cién. La molécula de tebaina contiene un siste-
me de dos dobles uniones conjugadas en posicidén
ZS 6y A 8; estas dobles uniones, que consti-
fuyen un sistema conjugado 1-2, permiten obte-.
ner productos de adicidén con substancias diend-
filas (of. trabajos de Sandermann, Ber. 71, 648
(1938); schdpf et Col., Ann., 536, 216 (1938)),
pero deberian permitir igualmente adiciones del
tipo 1=-4 con otras substancias. Se puede consi-
derar como poéible realizar, en posicidn 14 de

la tebgina, la fijacién de un 4tomo de hidrégeno
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directa o indirectamente ¥y la fijacidén, en posi-
cign 6 de la tebaina de un dtome o de un radical
tal que se puede después liberar la funcién cetd-
nica. Esto es un resultado aparentamente confor-

me a esta intencidén que se obtiene con dcidos

halogenohidricos° Se podria pensar que todo su-

cede como si el halogeno del écido halogenohi-

drico ge fijare en posicidn 6 de la febaina, es
decir, en el carbono gue lleva el grupo —OCH3 y
mientras que el hidrdgeno se afiade en posicidn

14, hidrolizéndose el sisteme as{ cresdo ulte-

riormente enpresencia de un asgente bésico y con-

duciendo el grupo ceténico requerido. También
se puede pensar, que, si el tratamiento con un
agente bésico ge realize en medio enhidro, los
ETUPOS = CH3 y ~Cl se arrancan por dicho agen-
te,
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HBCO

Produeto intermediario hipotético

H,0 (en medio basico)

l\ (-GH3OH y - H.'Br).

Codeinona

W : ' (forme cetdnica)
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En la préectica, le primers perte de la reac-
cidény es decir, el tratamiento de la tebaina con un
deido halogenhidrico se efectin en medio anhidro en
un diluyente o uns mezcle de diluyentes orgéanicos
donde puedan ser dispersados convenientemente la te-
baina y/o el halogenohidrato de tebaine qﬁe se formg
vérosimilmente en primer lugar; esto no excluye la
posibilided de pértir de une sal de tebaina, por ejem-

plo, su clorhidrato y' de un diluyente apropiado. Re-

" sulta conveniente que el diluyente sea un disolvente

del écido helogenhidrico.

El porcentaje de la cantidad de tebaina
utilizeds con relacién e la cantidad de diluyente'eﬁ;
Pleado y comodemente comprendids entre 1% y 30% y més
particularmente entre 5% y 15%.

Diluyentes orgénicos convenientes son, por

ejemplo los de la clase de los hidrocarburos clorados,

particularmente los cloro alcanos de bajo punto de‘
ebullicidn, cémo el clorurc de metileno, el tetraclo-
ruro de carbono, el 1-2-dicloretanc y el 1,1,2,2-
tetracloretano, y el cloroformo, hidrocarburos; par-
ticularmente hidrocarburos arométicos como el benceno,
éteres, en particular éteres aliféticos inferiores co-
mo el éter isopropilico y el &ter di-n-butflico y és-
terea como el acetato de etilo y el acetato de/3 -etoxi
etilo.

~ Se efectie la reaccidén a una temperatura
comprendida entre -20 y 4 30¢ de preferencia entre
=15 y +15 durante un tiempo de algunos minutos & al-

gunes horas; particularmente de, alrededor de 2 minutos
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a 5 horas, debiendo ser la temperatura superior al
puntq, de congelacidén del diluyente o mezcla de dilu-
yentes; la duraeoiéh de la reaccidn varia, en efecto,
de un modo importente segun las condiclones operato-
ries. En particuler, cuando se utiliza el dcido clorhi- 4
drico anhidro, la duracién de la reacciédn para obtener
resultedos convenientes estéd comprendide por lo gene-
ral entre 15 minutos y 3 horasj cuando se utiliza el
dcido bromhidrico enhidro, la duracidén de la reaccidn
puede reducirse a una durscidn de 2 a 10 minutos.

BEsta corte duracidén de reaccidn con §cido
bromhidrico puede permitir la ejecucidn industrial de
un procedimiento en continno.

La cantidad de d0ido halogenhidrico a uti-
lizar puede vériar de 2 a 10 moles por mole de tebai-
na, en particular 3 a 5 moles en el caso de HBr y 61a |
10 en el caso de HCl.

Puede resultar interesante o conveniente
operar en presencia de un vestigio de perdxido orgé-
nico,entre otros el perdxido de benzoilo.

En lo que afecta a la segunda fase de la
transformacidén puede consistir précticamente, en un
tra}amiento por un agente de naturaleza bésica en
medio acuoso, lo cuel no excluye el tratamiento en

medio anhidro; se da preferencia a los agentes alca-

"1linos suaves como el bicarbonato de sodio, pero pue-

‘den utilizarse otros agentes bédsicos correctamente

diluidos y utilizados con precauciones, por ejemplo,
bases alcelinas (comprendidos en ellos el amoniaco) y

alcalino~terrosas, los carbonatos y los bicarbonatos



D

10.

15.

20.

25,

30.

cdrrespondientes, sales de aceidn alcaiina, como el ace-
tato ge sodio, bases orgénicas como la dimetilamina, _
8%Ceese |

La centidad de agente bdsico corresponde de
preferencia a la obtencién de un pH de 8 & 10 para la
mezcle final. En la préctice, resulta conveniente, pri-
mero neutralizar por medio de bicarboneto de sodio y
reguler después el pH a un valor de 8 a 10 por medio de
s08s8, ' |

El aislemiento de la codeinona al final de
la reaccidén no presenta dificultades particulareé; el
producto se recristalizaréd eventualmente, si ello fuers
necesario en un disolvente conveniente.

Los ejemplos siguientes ilustrar le invencidn.
EJEMPLO 1

En un recipiente de 5 litros, provisto de un
sgltedor, de un termémetro de un tubo de introduccién de
gas y de un tubo de cloruro de calecio, se cargan 2 litros
de éter isopropilico anhidro. Se enfria a =152 y se in-
troducen en 81 400 g de gas clorhidrico seco.

En la solucidén asi preparade, se introducen,
en 30 minutos, 500 g de tebaina en solmeién en 2300 ml
de c%oruro de metileno, se deja elevar la temperatura a
4109 y se la mentiene durante 3 horas.

' Se vierte el producto de la reaccidn en una
sﬁspensién de 940 g de bicarbonato de sodio en 3 litros
de agua. Al final, se ajusta el pH a 8 con una solucidn
de sosa diluide. |

Se decanta la capa orgédnica, se someten las

soluciones acuosas a una extraccién de, primero con 1
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litro y luego con 0,5 litro de cloruro de metileno, se
reunenos extractos, se les lava con agua y se les secs
en sulfato de sodio amhidro. Se retira el disolvente en
vacio, se diluye el residuo sélido en 800 ml de metanol,
se orea y se seca en vacfo a 40-50¢ C,

Se obtienen 255 g de codeinona /punto de fusidn
(bloc) 1709; [EK_7b = =1722 en solucidn a 1% en étanol
absoluto/, de une pureza de airededor de 92%, lo que equi=-

vale a 232,5 g de producto & 100%; el rendimiento es asi

‘alrededor de 48,7% del valor tedrico.

EJEUPLO 2 : Se disuelven 124 g de tebaina en 600 ml de
cloruro de metileno. Se enfris esta solucidn a -52, se
aflade répldemente, con agitacidén, una solucidén de 140 g
de dcido bromhidrico seco en 600 ml de éter isopropilico
seco. La temperatura se elevé a +102, Se la mantiene asi
durante 5 minutos. |

Se vierte la masa, con agitacidn, en 1 litro
de agua cohtenliendo 170 g de bicarbonato sddico y se aié-
la la codeinona de un modo similar al del ejemplo 1,

Después de lavado con 200 ml de metanol helado,
oreado y secado, se obtienen 85 g de codeinona (71% alre-
dedor de la cantidad tedrica) teniendo un punto de fusidn
de 18?9 (banco Kofler) y un poder giratorio [7<;7b = ~1952;
absorcién en el U.V, (C = 1/10.000 en etanol a 96%) a 280
nvu 0,585.
EJENPLO 3 ¢ Se procede como en el ejemplo 2, pero reeem-
plazando el éter isopropilico a igual volumen, por cloruro
de metileno y operando entre -10 y 02, Se recogen 60g de
codeinona (aproximadamente 50% de la cantidad tedrica:

punto de fusidn = 183¢, Z?K;7b = ~199¢% absorcidn en el
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U.V. a 280 nU 0,520 (C = 1/16.006 en efanoité 96 %).
EJELPIO 4 ¢
- Se opera como en el ejemplo 2, pero efec-

tuando el tratamiento basico con amoniaco.

Después de lavado con metanol, se ob-
tiene una codeinona que tiene las caracteristi-
cas siguientes : punto de fusidén = 1839 [Tb(_7b
= ~ 2032; U.V. a 280 %/4 0,500; cantidad obteni-
da 72 g'o sea un rendimiento aproximado de 60 %,
EJEMPLO 5 =

.Se disuelven 70 g de gas bromhidrico
seco en uns mezcls de 150 ml de benceno y 150 ml
de éter isopropilico. Este solucidn se aflade a
uns soluecidén de 62 g de tebaina y de 0,1 g de
peréxido de benzoilo en 300 ml de benceno seco
e une temperatura de 02 f 52, Se mantiene 5 mi-
nutos a esta temperatufa. Déspués de neutralizg-
cidén en una suspensidn de bicarbonato de sodio,

ge gislas la codeinona de una maners similar a la

. del ejemplo 1, Se obtienen 24 g de codeinona a

92 % /Tpunto de fusién (bloque) = 1702; [o(JD
= - 1748_7 1o que corresponde a 22,1 g de codei~-
nona a 100 7 (rendimiento 37 %).
EJﬁMPLO 6 3

Se disuelven 85 g de gas bromhidrico

seco en una mezecla de 150 ml de cloroformo y 150

ml de éter isopropilico. Se aflade & esta mezcla a

une solucidén de 62 g de tebaina en 300 ml de clo-
roformo. Se mantiene el producto obtenido duran-

te 2 minutos & una temperaturs de 459, se procede
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entonces inmediatemente al tidtamiSato: aleaiine
de}. producto de la reaccidén y el aislamiento de
la tebaina de un modo similar al del ejemplo
1.

‘ Se obtienen 42,5 g de codeinoﬁa a
95 % [ punto de fusién = 1752 (tubo) ; (K Ty
= = 1922 7 equivalente a 40,4 g de codeinona a
100 % (fendimiento alrededor de 67,6 %)
EJEIPLO 7 :

Se disuelven 45 g de gas bromhidrico
seco en 300 ml de cloroformo a -~ 302. Se afiaden
a esta solucidén 40 g de tebaina en 200 ml de clo~
roformo. Se mantiéne el producto obtenido duran-
te 5 minutos a una temperatura de 102, se proce-
de entonces immediatamente al tratemiento alcali-
no del producto de la reaccidén y al ailslemiento
de le tebaina de un modo similar al del ejem-
plo 1. |

Se aislan después de lavado con meta-

‘nol y secado 20 g de codeinona Z-(puﬁto de fusidn

= 1842 (Bloque) :'[21_75 = = 2029 _/ el rendimien~-
to es de alrededor de 52 %. “

BJEMPLO 8
W

Se introduce una solucién de 130 g de

gas bromhidrico seco en 600 ml de cloruro de me-

tileno en una snlucién de 124 g de tebaine en 600
ml de cloruro de metiléno;_la temperatura de 1a‘
reaccidén estd comprendida entre - 10 y 02 ; se
dejé reaccionar durante 5 minutos. Después de

neutralizacidén con bicarbonato se aislan 60 g de
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codeinona & 97,7 % / punto de fusién = 1839«;
[ 7 =~ 199 ; absoroién U.V. a 280 m /u
0,520 7 o sea un rendimiento de 49,1 %.
EJEMPLO 93 '

Se opera como en el ejemplo 2, pero
en éstercaso se efinde la solucidén de tebaina a
le solucidn de dcido bromhfdrico.

Se obtienen 72 g de codeinona / punto
de fuéién (bloque) = 1852 ; [ _75 = ~ 19727,
lo cusl corresponde a un rendimiento del 60,3 %.
EJEMPIO 10 : o
- Se disuelven 40 g de gas bromhidrico
anhidro en 150 ml de écetato de etilo seco en
frio. Se afiade este solucidn répidamente a una
solucién de 31 g de tebaina y 0,05 g de peréxi-
do de benzoilo en 150 ml de cloruro de metileno.
Después de 5 minutos de reaccidén a 10¢, se neu~
trelize le mase vertiéndola en une suspensién
acuose de CO3HNa. Se gjuste el pH a 8 con sosa
céustiga diluida y se aisla la codeinona como en
el ejemplo 1. Se obtienen 17 g de codeinona a
96 % / punto de fusién’(blqéue) = 1820 3 [ 7y
= - 1972 ; absapidn en el U.V. a 280 xb./u 0,502];
1lo cualiequivale a 16,3 g de producto s 100 %
(rendimiento 54,7 %).
EJEMPL.O 11 3

‘ Se disuelven 140 g de gas bromhidrico

seco en 600 ml de 8xido de di-n~butilo. Se ajusta
la solucidén s 124ig de tebaina (habiéndola deja~

do en contacto con el aire durante algunos dfes)
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disuelta en 600 ml de cloruro de metileno., Se de~
ja mreaccionar durante 5 minutos a 02, se vierte

el producto de la reaccidén en una suspensién acuo-
sa de bicarbonato sédico y se aisla la codeinona

de una manersa similar a la que se ha descrito en

el ejemplo 1. Se obtienen 93 g de codeinona / pun-
to de fusién (bloque) = 175¢ ; [ 7, = - 1832 7
de una pureza de 90 %, lo cual equivale a_83,7$g

de producto puro, © sea un rendimiento de 79 %

Valrededor.

EJEMPLO 12
A Se opera como en el ejemplo preceden—
te, pero efectuando el tratsmiento bésico con
emoniaco. Se obtienen 70 g de codeinona / punto
de fusién (bloque) = 1792 ; /& 7, = - 1962_7
lo cual equivale & 6§,5 g de producto a 100 %,
0 sea un rendimiento de alrededor de 55,8 %.
EJEMPLO 13 : |
Se disuelven 40 g de gas bromhidrioo
en 150 ml de acetato de/G)—etoxi etilo. Se aflade ~

la solucidn a una solucidn de 31 g de tebaina y

0,05 g de peréxido de benzoilo en 150 ml de clo-

ruro de metileno. Se deja reaccionar, con agi-
tacidn, durante 5 minutos g + 102. Se vierte el
producto de la reaccidn en uns sﬁspensién écuo-
sa de bicarbonato de sodio y se aisla la codeinona
de un modo similar (@) que se ha descrito en el
ejemplo 1s

Se obtienen 20,5 g de codeinona / punto
de fusidén (bloque) = 1779 3 éﬁb(_JzD = - 1979 ;
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espectro U.V. (1/10.000 en etanol a 96 %) 0,465
a 380 m,K_?, . ‘
EJEMPLO 14 ‘

' Se disuelven 40 g de gas bromhidrico
seco en 150 ml de éter isopropflico, Se ajusta
répidamente la soiucidn a 49 g de bromhidrato de
tebaina y 0,05 g de peréxido de benzoilo en 240
ml de cloruro de metileno. Después de 5 minutos
de'égitacién a 108, ge vierte la mase en una
éuspensién acuosa“de\biéarbonafo de sodio y se
ajusta el pH e 8. Aiglando y purificando como
en el ejemplo 1, se obtienen 25 g de codeinona,
de uha pureza‘de glrededor del 95 % ; punto de
fusién (bloque) = 1802 : [o(JD = - 1952 (1 %
en etanol & 96 %) ; el rendimiento es pues de

alrededor del 65 %.
EJEMPLO 15

Se opera como en el ejemplo 2, pero

se efectis el tratamiento bdsico vertiendo el

- producto de le reaccidén en una solucién acuosa

de dimetilemina. Se obtienen alrededor de 20 g
de codeinona a 80 % glrededor.
EJEPIO 16 :

‘ En un recipiente esmaltado de 250 li-
tros, se disuelven 1C kg de tebaina en 75 litros
de cloruro de metileno seco. Se enfrfen a - 109
por circulacidén de salmuers en la doble envoltu-

re. Se introducen répidsmente, con ggitacién, 13,5

kg de dcido bromhidrico disuelto en 25 litros de

éxido de di-n-butilo seco. La temperaturs se
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-eleva a 4 5¢. Se ls mantiene asi durante minu-

tos. Se vierte la mesa en un recipiente de acero |
inoxidable conteniendo 75 litros de agua, 18 kg
de bicarbonato de sodio y 50 kg de hielo macha~
cado. Se ajusta el pH a 8 con la sosa. Se decan-
te la capa orgénica, se extrae la capavacuqaa 3
Qeces con 20 litros de cloruro de metileno, se
laven 2 veces con ague las capas orgénicas reu-
nidas y se seca en sulfato de sodio anhidro.

Las soluciones filtradas se concen-
tren en vacfo, Se obtienen en varios chorros
8,575 kg de codeinona bruta, que diluide en 12
litros de metanol f:éio da, después de filtrado
Yy secado, 7.390 kg de codeinona e alrededor de
96 % de pureza; rendimiento i elrededor del T4,2
% 3 punto de fusidn 1782 3 [o<‘_7D = - 20092,
EJBIPLO 17 ' "

v Se disuelven 40 g de acldo bromh{dri-
co gaseoso seco en 150 om3 de éter isopropilico.
Se ajusta répidamente esta solucién a 49 g de
bromhidrato de tebaina en 240 cm3 de cloruro de
metileno. Después de 5 minutos de agitacién a'109,
se vierte la masa en una suspensién acuosa de bi-
carbonato de s0dio y se ajusts el pH @ 8. Ais~
lendo y purificando como en el ejemplo 1, se ob-
tienen 21,4 g de codeinona de una pureza de 95 %
slrededor ; PF (310que) + 1812 3 [ 7y = - 1952
(1-% en etanol & 962). El rendimiento es de 55,6
%.
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. Descrita suficientemente la naturale-
ze éel invento, asi como lz menera de reslizarlo
en la préctice, debe hacerse constar que las
disposiciones anteriormente indicadas son sus-
deptibles de modificaciones de detalle en cusan-
to no alteren su principic fundemental. También
se hace constar que este invento se refiere a
una solicitud de patente presentada en Franciae
con fecha 25 de enero de 1.961, nimero 850.750,
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficioé que
conceden los Convenios Internacionales en vigor
y siendo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencidén por 20 afios en Espefia; " PROCEDIMIENTO
DE PREPARACION DE LA CODEINONA A PARTIR DE La
TEBAINA ", caracterizéndose por lo siguiente:
| ' 18,~ Procedimiento de preparacién de
ls codeinona a partir de la tébaina, caracteri~
zéndose porgue se hace reaccionar la tebaina con
un 4cido halogenhidrico en medio orgdnico anhi-.
dro y después se trata el producto de la reac-
cidn con un agente de neturalezs bésica.

B 28,- Procedimiento, segin lo especi-
ficado en'la reivindicacidén 18, caracterizado
porque el medio orgénico anhidro cémpfende un
diluyente o una mezcla de diluyentes que permi-
ten la dispersidn de la tebaina y (o) sus halo-
genhidratos.

38,- Procedimiento, segin lo especi-

~—
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ficado en las reivindiceciones 12 o 22, caracte-
rizado porque se efectila en medio acuoso el tra-
tamiento por el sgente de naturaleza béasica.
42.- Procedimiento, segin lo especi-
ficado en una cualquieraz de las reiviﬁdicacionés

precedentes, caracterizado porque el diluyente o

“diluyentes son de la clase de los hidrocarburos

clorados, particularmente los c¢loro alcanos de
bajo punto de ebullicién como el cloruro de me-
tileno y el cloroformo, hidrocerburos, particu-
larmente los hidrocarburos arométicos como el
benceno, éteres, como el éter isopropilico y el
éter di-n-butilico y ésteres como el acetato de
etilo y el acetato de ﬂ-—etoxi—etilo.

. 58,- Procedimiento, segun lo especi-
ficado en una cuaslquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porgque el dcido halo-
genhidrico'es el acido clorhidrico o el &cido
bromhidrico anhidros.

68,~ Procedimiento, segun lo especi-
ficado en una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizedo porque se efectia el
tretemiento con cido halogenhidrico & una tem-
peratura de - 30 a 4 302 durante un tiempo de alw
gunos minutos a algunas hoias.

78,- Procedimiento, segin lo especifi-~
cado en una cuslquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque el agente de
naturaleza bésica es una base alcalina.o alcali-

noterrosa, el carbonato o el bicarbonato corres-
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pondiente, una sal de naturaleza basica tal como
el acetato de sodio o una base orgénica tal como
la dimetilemina. |

88.~ Procedimiento, segin lo especi-
ficado en las reivindicaciones 32 a 72, caracte-
rizado por-que se hace reécoionar la tebaina con
el dcido bromhidrico en una mezcla de cloruro de
metileno y de éter n-butilico, a una temperatura
de alrededor de 02 durante alrededor de 5 minu-
tos y se trata 1a'mezcla reaccional con bicarbo-
nato de sodio en medio acuoso.

9&,- "Procedimiento para la prepara-

" eién de la codeinong & pertir de la tebsina!, tal

y como queda substancialmente descrito en la pre-

sente memoria,

Esta Memoria\coneta de dieciocho hojas

escritas a méquina por
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