S

LA S S S .

EMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaiia a la solicitud de uns

 PATENTE DE INTRODUCCION

por DIEZ afios en Espafia, por "PROCEDIMIENTO IE PRB

PARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE ORIPAVINA"

-

_ A favor det

J+ Fo MACFARLAN & CO. LTD.
" domiciliado en ﬁheatfield Roed, Edinburgh 11,
SCOTLAND, GRAN BRETANAS

1g.




#

10

15

- 20

a5

30

Bl presente invento se refiere a nuevos derivados de =~

oripavina, y a un procedimiento para prepararles. .
El presente invento aporta compuestos de la fdrmula gene

rals.

en la oual o represents un stomo de hidrdgeno, un grupo alcoilo que

contiene 1 & 3 &tomos de carbono o un grupo arilo, ¥y 82 Trepresenta un
&tomo de hidrégeno, un grupo sleoilo o alcenilo que oontiens 1 a 8 -
étomos de carbono, grupo que pusde ser sustitufdo sobre los &tomos de
carbono 1 & 5 por un grupo aliofclico o arilo, o un grupo ariciclico

que éontiene 5, 68 ‘; Atomos de carbono que puede ser sustitufdo o no
sustitufdo por un grupo alcoilo que contiene 1 & 3 dtomos de c&rbono,
a oondicidn de que B no contenga el sistema =CH-arilo o ~CH-C=C uni-
do al €tomo de carbono que lleva el grupo. hidroxilo aloch8lics.

El invento aporta igualmente los 3=acilo~Ssteres de los -
fenoles que se citan, en los cualds el grupo hidrdxilo fendlico es eg
teﬂ.fioado con gcid"os grasos C H, + 10003 en los ou_alos nesl, 28§
3, el dcido benzoico o el a’u‘:ido‘ nicotfnico.

El invento se refiere igualmente a las sales de las bases
que se citan oon acidos farmacéuticamente aceptables.

‘ Los compuestos del invento son utilisables terapéuticamen
te a causa de eu poder de afectacidn del sistema nervioso central, -

particularmente a causa de sus efectos deprimentes, analgésicos, seda
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- [ tivos, antitusivos y & otros efectos del género morfina.
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El presente inventc comprende igualmente un procedimien-
to de preparacidn de los nuevos compuestos a que el mismo se refiere

procedimiento en el cual un compuesto de la férmula generals

en 1a cual R y R tienen las significaciones dadas mds arrida (soli-
oitud de patente britdnica No. 30566/60), es demetilado por calenta-
miento con un hidréxido de metal 'alcaliﬁo'en un solvente spropiado -
como el dietileno glicol, a una tﬁpemim}a con prefere'pi_:ia ligera—
mente superior a é00¢0. Se comprenderd ?;eilmnto que lo§ sistemas -~
-O(OH)—CH-a.rilo vy -cidn)-cn-c=c, en razdén do la facilidad con la oual
ann'en la deahidratacion catalizada _por las bases, no sobreviven a =
condiciones aloalinas tan vigorosas. ' ]
' Los ésteres de los fenoles se preparsn faclluente por los
métodos corrientes, como el celentemiento con un anhidrido de &cido,
o un trafamiento en solucidn alcalina con anhfdridos o cloruros de -

dcidos.

-

El invento seri mejor ilustrado por los ejemplos siguien-.

tos, on los cuales las partes son partes en peso.

E;]egplo 1 ) _ »
6q 14-ondoeteno-1-eq l-hidroxi-l-e tﬂo ) tetrahidro—oripavina

Se afiade 6,14:-endoetano-70((h1droxi-l-etilo)tetrahidrote—

bafna (8 partes) s uns solucidn de hidréxido de potasio (60 partes) em
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dietileno glicol (150 partes) hirviendo a reflujo a una temperature

de 200 a 210%C. Se hace hervir la mezola & reflujo con agitacidn vi-
gorogié haetéﬁdue “una pt_:rcién del experimento, dilufda con 10 veces -
su volumen de agus, proporciona una sdlucién'homogénea. Se diluye en
tonces toda la mezcla con 5 veces su volumen de agua y se ailade olo-
ruro de amonio 8aturado hasta que cesa la precipitacidn. Se recoge ~
el precipitade 8fiido, se lava bien ocon agua’'y se reoristaliza a paz
tir de 2-etoxietanol, obteniéndose de este modo la bese em forma de

priemas blancos que funden a 2989C, Hallado: € 71,2 H 7,5 G0, F
requerido: C 71,4, H 7,35, E1 oloshidrato estd comstitufdo por pris-
mas blanco.s‘que funden a'2_7éﬂc; s;a obtiens a pirtir de la base y de

doido clorhfdrico etandlico ;;6:: adioic’m de dietil-éter. Hallado: C 63,6

g

B 7,0. 022H2704N.H(31. 1/2320 requeridos G 63,9; H 6 aﬁ.
T Bl ster acetzlado, preparado haciendo hervir a rerlujo -
una mezcla de 1a base y de anhfdrido acdtico, posee un punto de fusién
de 1749Cs |
Ejeaplo 2 A _
6y lg-enﬂooteno-zh-‘ 2-hidroxi-2-propilo )-tetrahidro—oripavinas
Se prepara esencialmente como en sl ejemplo No, 1, & par~

tir de 6,14—endootenc-7-(a-hidrozi-z-propilo) totrahidrotebaina. Se -
extrae la base prooipi.tada con &ter, se evapora el extracto una vez -~
800 y se reoristaliza el residuo sélido a partir de 2-etoxietancl -
acuoso, obteniéndose de este modo la base on forma de prismas blancos
que funden a 26690. Kalladox C 72445 H 7,55 N 3,2, 0233290411 requeri-
dot ¢ 72,13 E 7,6; N 3,6%. Bl oloihidrato posee un punto de fusidn de
290% ocon descomposicidn.

' El dster ~scetilado se precipita por adicidn de anhfdride
acético 8 una solucidn de la base en hidrdéxido de sodio acuosos Se re-
coge ol s8lido, se lava y recristaliza a partir de netanol, obtenidndg

se de este modo este dster en forma de priemas incoloros que funden a
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i 6,1 4~end oe teno-7-/3 {2~hidroxi-2epentilo) tetrahidro~oripavina.
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191“0. Hallados C 70,6; H 7520 025331053 requerido: € 70,5; H Ty4he=

FISALEL o,

£,

El clorhidrato posee un punto de fusién de 266C,
6,14~end oo teno— 2-hidrozi-2-butilo) tetrahidro-oripavina.
| Se prepara como en el eaamplo 1, a partir de 6,14-endoeten>

-7— ok(2-hidrozi-2~butilo)totrahidrotebaina y se obtiene la base 1libre
en pnsmas blancos que funden a 2689C & partir de 2-etoxietanol. Ha—
11ado: 672,53 B 8,1s c24n3104y requeridos C 72,6; E 7,8% El olorh:.-
drato forma pnsmaa blancos gue funden 8 282‘0. Hallado: C 62,5; H 7,6
0243310411.301.1 1/2H50 requaridos c 62,6; H 7,8% )
Bl ester 3-aoetilado, preparado por ‘calentamiento de la -

base & reflu:}o con anhid.rido acético, posee un punto de fusidn de 1569

C por recristalizaciéna partir de metanol.
- . |
6,1 ndoeteno-' -cA 2-hidroﬁ-é— entilo)tetrshidro-oripavina.
Se prepéra como en el ejempio 1, a partir de 6,14~endoste-
no-7-9§(2-hidroxi-2-pentilo)tetrahidrojhebaim ¥ se obtiene la base 1li-
-bré on ﬁrismaa' blancos que fundan a 2158 a partii; de 2-ot0zietanol -
acuoso. Hallado: C 70 0; H 7,9 0253330 N.820 requerido: ¢ 70,0; H 8,1?
Bl ‘slorhidrato forma prismas blancos que funden a 266-2678C,
Bl éster 3~acetiladeo, »preparado por el procedimiento Schom
tien-Baumen, se obtiens en prismas incoloros que funden & 195%C a"par’-
tir de metancl. Hallado: € 71,35 H 7,7, G2733505N requeridos: c 71,5;
: 7,7%. El clophidrato forma pnsma.s blancos que’ funden a 2069C.
El éster 3-propxonilsdo, preparado por calentamiento de =
la base a reflnjo con anh{drido propidnico, posee un punto de fusidn

de 130%C por recristalizacion a partir de etanol 80U0B0e

Ejen_lec 5

Se prepéra como en el sjemplo 1, a partir de-6,l4-endo'eténo-

*

AJ
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71(3 (2-h1droxi—2—pontilo)-tetrahzdrotebg{m y ség o@ ase 1i
bre en prismas casi blanoos que fundon a 28090 po:- reoristalizaciGn
a partir de Zwtoﬁ-etanol. Halladoa ¢ 71,2, H 7,8, 0253330 N.1/2320
requerido: C 71,43 H 8,25, El olorhidrato forma pnsmas blancos que’
funden a 2509C (desoompoaician) Hallado! c 64,8; H 7,4. 02533304N.

-~

HO1.Ex0 requeri&o: c 64,5; : 7,7%.
Ejamglo 6 _ N , _
§,14-endos teno=7= ~hidroxt-3- entilo)-tetrahidro-oripavina.

So prepara oomo en el ejemplo 1, a partir de 6,14-endoo-
tonw?-(%hidroxi—a-—pentilo) tetrahidrotebam y se obtiene la base
en prismas blancos que fundon a 151°C por recristalizacién a partir
de 2-etoxietanol acucso. Halladot C 1,55 E 8,1. 02533304N.1/2320 re-
queridos C 71,4; 8,14. El olorh:l.drato forma prismas biancos que fun
den & mis do 290'0. Hallados C 66 6; H 7,6. C253330 N.HC1 requeridos
c 66.9; ETeh
7 Bl éster J-acetzlado, preparado haoiendo hervir a reflu-

jo la base con anhfdrido acético, se obtiene en prismas que funden a

Ejeénplo )
6,1 ndoeteno— 0(- 2—hidroz1-2—hexilo tatrahidro-ori avina. |
Preparado cono en el ejemplo 1, a partir de 6, 14-endoete-
no—'?:-o((?-hidroxi-2—hexilo)tetrahidrotebaim, se obtiene esta base en
priamas blanaos que funden a 1742C a partir de 2-etonetanol acuoso.
Hallados C 70,6; H 8,5 026335041v.320 requeridos C 70,4; : 7,35. Bl -
olorhidrato forma priamaa blancos que funden a8 272%C. Hallados C 62,2;
H 8,0. 0263350 N.HC1 requerido: c 67,5; H 7,8$ ‘
B;_ieglo 8 ‘ .
641 ndoeteno-—— =(2-hidroxi~ metilo-a- ntilo)tetrahidro-oripavina.
Preparado como on @1 sjemplo 1, & partir de 6,14-endoetenc-

7-og(2-h1aron-4-metno-z-pentuo)tatmmarotebaina, se obtiene esta -
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' obtiéna on ‘prismas blanoo‘s‘ qué funden & 1319C a partir de 2—etoxieta-

-7_
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base en prismas casi blancos que funden & 217'0 por racristalizaoién

a partir de 2-etoxietanol acuoso. Hallados € 70,73 H 8,4. 62633504 o
Bp0 requerido: ¢ 70,4; E8 ,3%. Bl clorhidrato forma prisnaa que fun-

don - 292’00 }

. "B 5ster 3-aoetilado, preparado a partir de la base y de
anhfdrido aqétido, forma prismas blancos que funden a 1519C a partir

-
-

do etanol acucso.
Ejemplo 9 ’ ; : T ) :
6,;4_-endoeten'o—z:_cqa-m«i;-on-a-hegtnoz’tet'rahm-o-ongavina.
Prepara:da & partir de 6, 14;et»do§tdno-;-0((2-hidro::i—2—heg
tilo)tetrahidrotebeina como en el ejemplo 1, esta base se obtiene en
prismas blancos que funden & 106¢C a partir de 2-eto::letanol acuoso,
Hallado: C 72,63 H 8,6. 0273370411.1/2520 requeridos C 72,33 B 8,5%.-
El clorhidrato forma prismas blancos que funden a 2789¢. Hallado: c
66,7; HS 0% 02733704N.Hcl. 1/2 320 requeridos c, 66,6; B 8,0%.

L

6514-endoeteno~7 oA(2-hidroxi-5-metilo-2-hexilo)tetrahidromoripavina,
Preparada a partir de 6,l4-endoeteno-7oX{2-hidroxi-5-me-

tilo-2-hexilo)tetrahidrotebaina como en el ejemplo 1; esta base se -

nol 20uos0. Hallad.o: ¢ 73,4; E 8,1. 02733704N requerido: C 73,6; H
8 2% En esta preparacifn se neoesi'ba una ebullicién de varias horas
pare conseguir la demetilacidn, y la preoipitacion,de la base va acom
paﬁ;\da de una considerable cantidad de silice (provinente del ataque
del aparato de vidrio por el 4lcali); se despeja la base de esta mate
ria por filtracién de una sugpensién caliente de 2—etoxietanol.

El oclorhidrato posee un punto de fusidn de 258%¢C. Hallado:
c 68,0; H 8,3. Co7H37048.HC1 requerido: C 68,1; 8,08

Bl éster 3—aoetilado, obtonido por ol procedimmnto Scho-

tten Baumen y por calentamiento de 1la baso con anhidrido ac§tico, se ig
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02933905E requendo: c 72, 3; B 8 2%.
Ejen_:glo 11 )

§,14-endoe teno-]o( ga-hmroﬁ-a—oati lo) tetrahldro-origavina.

Se prepara esta base a partir de 6,14-ondoeteno-7-d<(2-hi-
drox;-z-octilg)tetrahidrotebafna ocomo en el 9jemplo l, y se obtisne -
on ‘prismaa blaﬁcos que funden a 288°G por reoriataliaaoién a partir -

de Z-etoxietanol acuoso. Hallado: C 74,6; H 8,6, 6283390411 requeridos

c 74,1; H 8,6%.
Ejegglo 1

6,1£endoeteno—10(( 2-mdroxi-2-aecno)tetrahidro—origavim.

Bata baso, preparada como en ol ejemplo I & partir de 6,14-
endoetono-70((2-h&drox1-2~deoilo)tetrahidrotebaina, se obtiens en orig
tales casi blanoos que funden a 2759(; a partir de 2-etoxietanol acuoso.
Hallado: c 74,5; H 9,5. 030343 4K requeridoz 74,7; H 9,4%

pmlo 1} »

6,1 -endoeteno— oK 2-hidroxi- metilo-2-butilo)detrahidro=oripavina.

" Esta base se prepara. a partir' ;ie 6;14-endoet6ﬁo-7o((2-h1-

’ artir de 2-etoxietanol aouoso.-sl clorhidrato se obtiene en forma de

jdx oxi-3-mtilo-2-butilo)totrahidroteba{m como en el ejemplo 1, v se -

btiene en prismas blancos que funden s 278eC por recristalizacidén a -

olvo bla.noo que funde & 29690. Ealhdos c 64,4; E 7,5, 025 33 .HCl.

5‘ oquieras ¢ 64,5; H 7,7%.

1 —endoeteno— l-hidroxi—l—fenil-—l—etilo tetrahidro—ori avina.
Esta base, preparada oomo en el ejem;;lo 1 a partir de 6 14-

endoeteno-‘]-o((l-hidroxi-l-fenilo-l-etno)tetrahidrotebaim, se obtie-
en prismas Slancos que funden a 252°C 5 partir de 2-etoxietanol acug
o. Hallados C 72,95 H 7,6. 0283310411.320 requiere: ¢ 72,75 H 7,2%. Bl

lorhidrato se obtiene en prismas blancos que funden a 2869C.
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dosteno=Tok 1-hidroxibenoilo tetrahidro—ori avina. \wm ;

. Se prepm a partir de 6, 14—endoe.'_can0-.-70k(1-hidroxj.bencl
lo)-tetrahidrotevaifia como en el ejemplo 1y se obtiexie en prismas -
blancos que funden a 16090. Hallado: € 72,65 B 6,7. 2752 Q N.HZO re
queridos C 72,8; B 6,7‘% 'E1 olorhidrato posee un punto de fusidn’de
08¢, ..

Ejemplo 16 ) ,

1 —ondoetenc=] 1-hidroxi~3-fenilo-1-propilo #etrahidro—ori avina,

Bsta ba'se, preparada & partir de 6, ibendoetcno-?o((l—hi-é

droxi-3-fenile-1-prepilo) tetrahidrotevaina, se obtiene en prispas -
blancos que funden a ‘12050 por recristalizacidn & partir de 2-et9:z.1-—
etancl acuoso, .qulado:.‘é’;ﬁ,‘s; B ;1;,3.__029333(?411 requerides € 75,73 H
7,2$ Bl olorhidrato forna prism;as blancos que f;mden s 298¢C, Ealla;- '
dos C 69,9, E 1,1, c29n3304n.n61 requeridos ¢ 70,2; H 6,9%.
Ejemplo 17 _ T ) _
6,14~sndoe teno-zheq thi&ro:d-l-fonil- 3-butilo) tetrahidro-origavina.

Esta base se prepa_;’s a partir de 6,_],4~mdoeteuo—7 o((}-:hi—
droxi-l-fenilo-3-butilc)tetrahidrotebaina como en el ejemplo-1 y; por
recristalizacidn a partir de 2-etoxietanol acuoso, se obt:lens en pris
mas blanooe que i’unden a 22690. Hallsdo 75,7; H 7,6. 03033 4N Teque-
ridos C 76,13 H 7,5% El clorhidrato formas prismas blanoos que fun—
‘den a 2559C. Hallado: ¢ 70,6; E 752 03033504N.301 requeridot ¢ 70,5;
B 7’]-% _ | ‘ ’

Biewplo 18 . = | SN
6,1 —endoeteno-m (1-hidroxi-l-ciclopentfilo-l-etilo tetrahid.ro—ori; a=

vinge

——

Este base se prepara a partir de 6,l4-endoeteno-7of (1-hi-
droxi-l-ciclopentilo-l-etilo)ietrahidrotebaina como en el ejamplt; ly,

por reoristalizacidn & partir de 2-etoxietanol aouoso, se obtiene en ~
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|| que funden a 294 -~ 296“0. Halladm ¢ 64,6; H 7,9 027H3504N.HCL1 1/2

| recristalisacién s partir de metanol. Hallados C 69,25 K 8,4 Gy 833;.

- quaridos c 66943 B 7,9%

4453 E 8,2%.

pnsm blancos que funden a 300-302¢C. Hallado: c 74,0; H 7,9. 027335
0¥ requerido: ] 74, 1; H 8,1% EL e],orhidrato fcu:na prismas blandos -

-~

B,0 regueridor C 64,73 H 7.9$ o
Bjempio 19 ’
3 ndoeteno- o( l-hidroxi-l-ciolohenlo-l-etilo tetrahidro-ori

Esta base se prepara a partir de 6,14~endoetenc-7oA{l-hi
droxi—li-oiblah‘exilq-l-etilo)'tetrahidrotebaina por el método general

del ejemplo 1 y se obtiene en prismas blancos qué funden a 2328C por

4302320 fequerido: ¢ 69,03 H 8,4%. El‘ olorhidréto forma prismas i:le.n
cos que funden a 248’0. Hallado: ¢ 66,1; E 7,8. 028113704151.1{01 nzo re—-
E1 ester 3-aoatilado, preparado a partir de la base y de
anhidrido acetico, se cbtiene en prismas blancos que funden & 1939C.
Hallado: © 70,8; H '8,2. 0303390 N.BZO requerido Cr 70,5; H 8,1%. Clor
h:.drato, _punto de fusién "2629¢. Hallados ¢ 67,6) B 7,60 0303390511.301
requfaridos ¢ 67,9; H 7,6%. -
E,jemlo 20
6,1 doé teno~7 /3 I-hidroxi-l-oiolohoxilo-l-oti o)tetrahidrowori
Eata base, preparada a partir de 6, 14~endoeteno—:l— /3 {(1-hi-~
dro&i—l-oicl&hexilo-l-et:llo)-totrahidrotebaqu, como en el ejempio 1,
s‘éQ obtiene en prismas blancos que tunden 8 24280 por recriatalizaoi&n

a partir de ‘metanole mlladox ¢ 74,2; H 8,2, 026337043 requeridos €

Ejemglq 21
6 14~endoeteno-T=(hidrorinetilo)~tetrahidro-oripavina,

Se prepara a partir de 6,14%endoeteno=-7=(hidroximetilo)te=
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trabidrotebaina como en el ejemplo 2, y se obtiene, después de puri-

ficacién pasanio por el clorhidrato obtenido en el etanol, en forma .
de prismas blancos que funden a 218:- 219¢%C. El clorhidrato funde 8
298¢¢, o

-

En resdmen, la fptante de Introduceidn que se solicita,
raéqaré éob:é 1as siguientest: '
.- EETVIITCICTONSS - |
1. Procedimiento de prepsracisn de nuevos derivados de =
oripavina, ‘caracterizado pb;’ el hechalde que so demotila un oompues-

to de 1la férmula general:

-

por ocalentamiento con un iﬁidr«fviido. de metal aloalino en presencia de
un solver;te aprop‘iado.

. 2. Procedimiento de. preparacidn de nuevos derivados de -
cmi_paviﬁa, caracterizado por el hecho de que me efectia la demetilaw~
oidn por oalenta_miento a8 una temperatura aupex_'ior-a 2008C, en presen~ -
cie de un hidroxide de metal alcalino en solucién en diéﬁleno glicole

3. Procedimiento de preparacidn de nuevos derivados de =
oripavina, particula,rm‘ente éateres 3-aciladoe de las bases segin la. -
re;vindioaeio‘,n 1, caracterizado por el hecho de que se hace reacciow
nar un compuesto segin ls reivindicacién 1, con un anhidrido de &oido
o un oloruro de dcido.

4. Se reivindica por (ltimo como objeto.sobre el que hs -
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de recaer la Patente de Introducoidn que se aolic:lta: “PROCEDIMIENTO
DE PREPARACION DE NUEVOS DERTVADOS IE ORTPAVINA".
‘Todo conforme 'queda ‘d.es&:ito'y réivind_j.cado en la presen~

'te Memoria desoriptiva que consta de dooce piginas mecanografisdas.

Madrid, 9 de Junio de 1.964

ALFONSO UNGRIA
. Pepe

s
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