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"Procedimiento para la preparacidén de derivados de ‘e

la tebaina'

...'

Folicitants. RECKITT & SONS LIMITED,
entidad inglesa, residente en
Dansom Lane, Hull, Yorkshire,

Inglaterra.

Este invento se refiere a un proce-
dimiento para la preparacibén de compuestos farmacédu-
ticos y, en particular, de derivados de la tebaina,
y de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5 Seghn el presente invento, se propor-

Mod. 113
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15.

cionan nuevos compuestos gue tienen la férmula

*
res g2

generals

en la que:

‘Q representa uno de los radicales:-

~ON; 0=8-0R%; o 0=3-R3;

Y representa un eteno (~GH=CH~) b, cuando Q es

_0=(1}--0R4 ) O=E-R3, un grupo etano (-CH

o~CHy=)s B
represente un Atomo de hidrdgeno, un grupo metilo,

un grupo etilo, un grupo propilo, el grupo chHZnﬁlcO'
en el que n es un entero del 1 al 3 inclusive, ben-
zoilo o nicofinoilo; R2 representa un atomo de hidré-
geno, un grupo acetonilo, un grupo fenacilo, un gru-

po alquilo, alquenilop alquinilo, cuyo grupo alguilo,

alquenilo o alguinilo puede contener hasta 8 Atomos

de carbono y, 1o que es més, puede sustituirse en los
dtomos de carbono numerados del 1 al 5 (siendo el
&tomo de carbono nimero 1 adyacente al &tomo de ni-

trbgeno) por grupos aliciclico de 4 a 6 Atomos de
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carbono, arilo, arilo sustituido,fgiéoxi; ariloxi,
ariloxi sustitufdo, heterocfclico o amino sustitui-
do; suponiendo que cuando Q = CN, R2 eg metildggi
R3 representa &n dtomo de hidrdgeno, un grupo aii-
ciclico que contiene de 3 a % édtomos de carbo§&§2
un grupo alquilo, alguenilo o algquinilo que cdn?ie—
ne hasta 8 &tomos de carbono cuyos grupos aqu}ig,
alquenilo y alguinilo pﬁeden sustituirse en log dfo-

*oe?

mos de carbono numerados del 1 a1‘4 (siendo el.4%0~
mo niimero 1 adyacente al &tomo de carbono que iie%a
el_étomo de oxigeno) por un grupo aliciclico, afiio,
arilo sustitufdo, alcoxi, ariloxi, ariloxi sustituido
o heterociclicos j r4 representa un grupo aliciclico
de 5 a é éfomos de carbono, un grupo alquilo, alque-
nilo o alquinilo que contiene hasta 8 Atomos de car-

bono que puede sustituirse en uno de sus 4tomos de

carbono por un grupo aliciclico, arilo, arilo susti-

tuido, alcoxi, ariloxi, ariloxi sustituido, hetero-

ciclico,o amino sustitufdo en el :supuesto que el
Atomo de carbono niémero 1 unido al oxfgeno hidroxi-
lico no lleve un doble o triple enlace.

Bl invento proporciona ademis un proce-
dimiento para le preparacibn de los compuestos y sus
sales farmaééuticamente aceptables descritos ante-
riormente, cuyo procedimiento comprende la opera-
cién de hacer reaccionar con un catalizador bésico

an compuesto de 1a férmula generals~
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MeO
HO

MeO

5.

en la que Q; ¥ ¥ R® $ienen las definiciones dadas,
para producir.un compuesto de .cualquiera de.ias gi-

guientes férmulas generales:-

fQ

haciéndose reaccionar posteriormente, si fuera ne-

cesario, dicho compuesto de la férmula general "B

o "C" con un 4cido no oxidante en condiciones de

Eidrblizacién; gi se desea, después de la reacciébn
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N 15,

del compussto con un agente de alquilacién, para
producir un compuesto o sal farmacduticemente =avep-
table segin se ha descrito. lufz
Los compuestos descritos anteriormeéte
son terapéuticamente Gtiles debido a su capaoﬁ?qég
para afectar el sistema nervioso, particularmeﬁté
&ebido a sus efectos centrales como son los aqgigé—
sicos, sedativos y antitusivos y, en ciertos cgab%,

LR

a su capacidad para oponerse al efecto de drogaw .nar-

cbticas y también debido a su efecto depriment;:?é
la funcibén del nervio autondmico periférico. s

Los compuestos propofcionados por este
invento pueden ser ésteres, nitrilos b cetonas y‘a
continuacidn se describen de ﬁna forma adicional
comos | .

Los compueétos de la férmule general I
cuando Rl = hidrdgeno y Q =000R4, VeZe, 108 ésteres

de la férmula general:-~

II
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pueden prepararse a partir de ésteres de la fér-
mula generali- . ' wes Sz
III ;’ : “.!
mediante hidrélisis de Acido moderada. Estos com-
puestos de la férmula general IIL pueden preparar-
5e se por transposicidén de base catalizada de los &s-

teres de la férmula general -

cuya preparacién’se describe en nuestra solicitud
copendiente de paéente briténica N® 23733/65.
Un método preferente para la preparar

10. cibén de ésteres de la férmula III en la que &4 no
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gea ni metilo ni etilo, es llevar a cabo la trans-
posicién en un medio que consiste esenclaImente'en
un alcohol de la férmula R%H (R* no es ni mefi}a ni
etilo) para que tenga lugar el cambio de ésters;s

Los compuesfos de la férmulalgeneﬁa%Tg
qué tienen el grupo Q = COOR4, Vegey 108 éste;g§;

de la férmula generalsi-—.

2
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R'O

1<

pueden prepararse por alquilaclén o] acllaclon de

los compuestos de la fénmula general II mediante
procedimientos generales conocidos. En el caso de
que R1 sea un grupo metilo, etilo o propilo, es con=
veniente tratar la mezcla de 1a reaccibn basica a

partir de la ffasposicién de un compuestd de la fér-

‘mula general IV con el agente de alquilacién apro-

piado , Rlx, por ejemplo un haluro de alquilo o un
sulfato de alquiio e hidrolizar la mezcla resultan-
te en un medio moderadamente dcido.

o Ia meyoria de los ésteres de etano de
le férmula general V, en la que Y = =CH,-CH,-, se
pueden obtener también a partir de los ésteres de

eteno correspondientes de la férmule general V, en
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la que Y=-CH=CH-," por ejemplo mediante la reduccidn

con cinc y &cido. acético glacial anhidroso.

Bl compuesto de la fbrmula general I que
tiene el grupo Y = eteno, R2

= metilo, RT = hidrbgeno
y Q =CN, vege, €1 nitrilo de la fbérmula:-
St MeO

puede prepararse a partir del nitrilo de 1a férmula

leO

MeO

'
CN

mediante hidrdlisis moderadamente Acida. E1 nitriilo

de 1la fbérmula VII puede prepararse por transposi-

cién catalizada del nitrilo de la férmulas
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VIII

CN
E1 nitrilo de 1a fbrmula VIII se prepara
de una forma conveniente mediante 1a-adici6n de
Diels Alder de acriloﬁitrilo a la tebaina.

Ios nitrilos de 1la férmula general I que

tienen el grupo ¥ = eteno, R2

= metilo y Q = CN,

V.g. ,
los nitrilos de la férmula general:-

MeO




pueden prepa:arse‘mediante alquilacidén o acilacibn
del compuesto de la férmula VI por procedimientos,
generales condcidos.iEn el caso de que R1’= uq;g?y,
po metilo, etilo o propilo de la férmula IX, di;g;s

Se compuestos se preparan preferentemente a partigjde ni-

trilos de la férmula generali-

MeO

en la que Rl =-un grupo metilo, etilo o propilo
mediante hidrolisis‘moderadamente 4cida. Los com-
 puestos de la fbérmula general X se producen median-

10, te el tratemiento de la mezcla de la reaccién bési~
ca de la transposicién del compuesto de la férmulg
general VIII con el agente de alquilacidén apropia-
do RlX, Veg., un haluro de alquilo o sulfato de al-
quilo. ‘ 4

15. Tos compuestos de la férmula general I
que tiene Rl = hidrégeno y Q = COR3; Veg+y las ce-

tonas de la férmula general:i-
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pueden prepararsé a partir de cetonas

de 1la £ér= *
nula genersalsd-—-
MeO
0 XIT

mediante hidrdlisis de &cido moderada. Estos com-

puestos de la férmula general XII pueden prepararse
mediante la transposicién catalizada de base de las

cetonas de la férmula general:«



10.

MeO

© cOR3

_ La prepar3016n de ia cetona de la fér—
nula XIII que tiene el grupo Y = -CH~CH-, R® = R3 =
metilo se describe en la solicitud de patente bri-
tdnica n? 902.659, mientras que aguellas cetonas
gue tienén valores para R3 distintos al metilo pue-
den prepararse & partir de tebaina mediante reaccidn
de Dlels ‘Alder con dienofilas distintas a la metil-
vinilcetona. Ademéds, el valor de R2 puede alterarse
empleando los procedimientos descritos en la solici~-
tud copendiente de patente britépica ne 25289/65.

- Tas cetonas de la fbrmula genéral I que
tiene el grupo Q = QOR3, Vege, las cetonas de la

férmula generali-
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por métodps generaies conocidos. En el caso de que

Rl = un grupo metilo, etilo, 6 propilo en la férmula
Se XIV, dichos compuestos se preparan preferentemente

a partir de las cetonas de la férmula general:-

MeO

R'O

|

MeO o [

en la que Rl = un grupo metilo, etilo o propilo,
mediante_hidrolisiépodefadamente 4cida. Los com—

10. puestbs de 1a férmula general XV puesden producirse
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por el tratamiento de la mezcla ba51ca de la reaccidn
de 1la transposici6n de los compuestos de la férmula

general XIII, con el agente de alqullacién aproﬁihdo,
R1X, VeSey Un halaro de alquilo o un sulfato de a;—

(.

quilo. : Se, %y

%4

Las cetonas de la férmula general XI

pueden prepararse también ha01endo reaccionar 1os
SFEw "&‘,

nitrilos de la férmula general X con compuestos g;gano—

metdlicos como son 1o0s reactivos de Grignard R4@ £

%
S

o alquilos de litio, seguido del tratamiento con®

£
> b

&

dcidoe. _ s
La mayoria de las cetonas de etano de la
férmula general XIV, ¥ = -CHz-cﬁé-, pueden preparar-
se tambidn a partir de las cetonas de eteno corres-
pondientes de la férmula general XIV, ¥ = ~-CH=CH~-,
mediante la reduccidn con, V.g., cincy &cido acé-
tico glaciale. Estas cetonas de etano pueden prepa-
rarse tambiéntmgdiante reduccidn catalitica de las
cetonas de la férmula general XII seguido de hidro-
lisis moderadamente &cida. |
En 1a preperacién de muchos de estos
compuestos de la féfmula general I, cuando el gru-
po R2 es distinto al metiio, es conveniente prepa-
rar el compuesto anélogo que tenga el grupo Ra.% i_
netilo y después el sustituyente RZ empleando los
procedimientos descritos en nuestra solicitud de
patente briténica N 969 263 y nuestra sollcltud
de patente brlténlca Ne 23723/65 vy la N2 25289/65.

Asimlsmo, los compuestos de la férmula general I

que tiene el grupo Rl.= glquilo o acilo pueden pre-
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pararse de una forma conveniente a partir de los
compuestos de la férmula general 1 que tiene ewﬂé%u--

P 3

po R' = hidrbgeno mediante procedimientos normél@g

(w

de acilacibén o eterificacibne. s

(&8
(£

(v

5. En un aspecto de 1os nuevos compue §${%
del invento segin se describe en la memoria puw py
producirse empleando el tipo siguiente de reaoc}@gg-

DN

,.‘f‘: (%

¥
Y I

Meo MeO

. (g
$ (.:ﬂ'(.
(& N
¥a(

B
1e)

HO

N-Me

MeO-

La reaccién se puede llevar a cabo Sam-
bidn empleando catalizadores equivalentes de boro
10. como es el trifiuoruro de boro. También se pﬁede
usar la reaccién de dste tipo para producir otros
compuestos distintos a la cetona descrita de una
forma especifica anteriormente. Debe entenderse que
elbresente invento comprende especificemente ague-
15. 1llas reacciones que implican la transposicién en

presencia de catalizadores gue contienen boro como

es el tribromuro de boro.

En la descripcibn siguiente se describe
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la preparacidén de cetonas a partlimfé compuestos

que tienen la férmula general XIII. Ls preparac}@g

oltud NQ 902,659, por ejemplo. gﬁz

Los compuestos de la férmula generai”f
que tienen el grupo R' = alquilo 0 acilo puedenré;e-
pararse convenientemente a partir de los compuéggg;
de la férmula general I que tiene el grupo R!' =E§é§r6-

ficacibn. . tq
Asimismo, este invento proporciona una
modificacidn del procedimiento general descrito an-

1
teriormente en el caso en que Qes 0=C -or% en la

‘férmula generel I, omitiéndose la etapa de hidroli-

sis &cida del procedimiento y siendo los productos

compuestos que tienen la férmula generali-

MeO .
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en la ques-
Y representa un eteno (=~CH=CH-) o etano (-CH --CH2 )3

R1 representa un atomo de hidrbgeno, un grupo dang-

s &

lY

tilo, un grupo etilo, un grupo propilo, el grupg

«b‘»

5 cnﬂZn&lco en el que n es un entero del 1 al 3 lnj

clusive, benzoilo o nicotinoilo; R2 representa*un 8 to-

mo de hidrégeno, un grupo acetonilo, un grupo fenac1-

*ro"

lo, un grupo alguilo, alquenilo o alguinilo, cuyos

,,,,,

grupos. alquilo, alquenilo o algquinilo pueden‘contener

10. 8 &tomos de carﬁono ¥, 10 que es més aln, pueden;;us-

tituirse en 10s Atomos de carbonos numerados deT .3 al
5 (siendo el étomo.nﬁmero 1 adyacente al 4tomo de ni-~

trégeno) por grupos aliciclico de 4 a 6 Atomos de .

carbono, arilo, arilo sustituifdo, alcoxi, ariloxi,

15% ariloxi sustitufdo, heterociclico o amino sustituido;
en ol supuesto que cuando Q CN, R2 sea metilos r4
representa un grupo alquilo, alquenilo o0 algquinilo
qﬁe contiene hasta 8 &tomos de carbono que puede
sustituirse en unc de sus &tomos de carbono por un

20. grupo alicicliéo arilo, arilo sustituido, hidroxi,
elcoxi, ariloxi sustitufdo, heterocfclico, amino o
amino sustitufdo en el supuesto de que los &tomos
de carbono nimeros 1 unidos al oxfgeno hidroxilico
no lleven un doble o triple enlace.

25, . Los compuestos anteriorez son tamblén
terapéuticemente Qtiles debido a su capacidad para
afectar el sistema nervioso, en particular debido
a sus efectos centréles como son ias acciones anal-
gésica, sedativa y antitusiva y, en ciertos casos,

30. _ | e su capacidad para oponerse al efecto de drogas nar-
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cbticas y tambidn debido gl efecto deprimente que

ejercen sobre la funcibn del nervio autondémico pez
riférico.

v € -'a v

Tos compuestos de la férmula genera1$XVI
5e que tiene el grupo R = hidrégeno, v.g., 1os ésteres
de la férmuls generali-

2%
)

MeO .

Ho XVII

: NR2
MeO :

coort

pueden prepararse por transposicidn catalizada

la base de los ésteres de la férmula general:~

MeO

XVIII

MeO




20.

25.

30.

— -19;

~ ouya preparacidn se describe en nuestra solicitud

copendiente d? patente briténica n? 23733/65.
-Uh procedimiento preferente de prepa-
racidn de los- &steres de 1anf6rmu1a XVII en 1a
que R* no es ni meti1o ni etilo, es llevar a cabo
la transp051016n en un medio aproplado r40m (no
giendo R4 ni met11o ni etilo) de maners gue tenga
lugar el camblo de e§ter. _ 4 7
~ Los éompuestés.de’la férmula general
XVI que tienen el grﬁpo Rl distinto a H pueden pre-
pararse por alquilacidn o acilacidn de los compues-
tos de 1la férmula general XVII por procedimientos
generales conocidos. En el éaso de que Rl sea un
grupo metiyo, etilo o propiio, es conveniente
tfatar la mezcla de la reaccidn bésica de 1la trans—
posicidn del compue sto de la férmula genera] XVIII
con 10s agentes apropiados de alquilacidn, RYX, por
ejemplolun haljuro de alquilo o} sulfaté de alquilo.
La mayoria de 1os ésteres de etano de
la férmula general XVI que tiene el grupo Y = ~CH,~CH,,
puede prepararse también a partir de los ésteres
de eteno correspondientes de 1a férmula general XVl
que tiene el grupo Y = -CH=CH; mediante reduccidn.
‘ A oonfihﬁaoién se d4 una descripcibn, a
titulo de ejempio, de los métodos de preparacién de
los compuestos del presente invento.

Ejemplo 1 -

5,14-(1-pr0piloxi-carboniletano)-tebainona.

(I, R =H, R? = e, R* = n-Pr, ¥ = eteno)
Se calentd 5, 7—deh10rQ-6 l14-endoeteno-6-
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gfmetil-%—prop@loxi-cérbonildihidroﬁebainol (1 gm) en
écido clorhidrido_ZN (10 ﬁl) ?urante 5 minutos en un
batio de agua hirviendo. Se enfrid la solucibn, se neu-
tralizd con amoniaoo ¥ se cristaiizé el sé1ido (0,%
gm) a partir de etanol acuoso, t. £ 9490. (Hallado:

¢, 70,1, H, 7,;%. 024329N05 ne0991ta ¢, 70,03

Ty1%)

Egemg 0 2 -

5,14~(1-fenetoxloarbon11etano) tebalnona

(I, R1=H B? = Me, R* = CHCHPh,Y—etano)

Se calentd h:.drocloruro de 5y 7e-d:|.hidro-
6,14-endoeteno-sﬁg-metil-7f£enetoxi-carbonildihidro-
tebainol (0,% gn) en un bafio de agua hirviendo en
una mezcla de fenetenol (2 ml) y una solucidn satura-
da de cloruro de hidrbégeno en éter (2 ml) durante
1% hora. Se evaporé’el disolvente aApresién reducida
a‘10090 y se triturd el residuo con éter &rido. El
producto, como hidrocloruro, se cristalizé a partlr

de etanol en forma de prismas (0,23 gm) tefe 231-23590

’(descomp091oién). (Hallado( C, 68 233 Ha 6,3%;

CpgH 3, 5HCl necesita C, 68,33 H, 6, 3%) .

Ta tabla siguiente contiene eaemplos de

la preparacidn de ésteres de tebainona preparados

por procedimientos andlogos a los descritos’én Jos

.ejemplos 1 y 2. Estos compuestos preparados por el

procedimiento general del Ejemplo 2, emplearon el
alcohol apropiado R4OH como disolvente en lugar de
fenetanol.

Tos simbolos Rl, R2, RY o ¥ usados en la

Table se refleren a compuestos de la férmula general:-
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10.

15.

.20,

25.

30.

en 1a Tabla 1 son los siguientes:-

Tos nombres de los compuestos indicados

3
ey

3¢ 5,14~ (1-etoxicarbonile tano)-tebainonas. .
4o 4~Qrmetil-5,14-(1—étoxicarboniletano)§ﬁ;gai—
nonsg. 'ig:
Se 5,14-él—isoPropiloxicarboniletano)-te%;ﬁéona.
6. 5,14-(1-aliloxicarboniletano) -'tebainox{é N
%¢ 5,14~(1-butiloxicarboniletano)-dihidrafé%ai-
nonae. N - if;f
8. '5,14-(1-tetrahidrofurfuriloxicarbonué:tzgao)-
tebainona. "f,;'
9. 5,14-(l-etoxietoxicarboniletano)-tebainon%:
10, 5,14-(l-morfolinoetoxicarboniletano)-tebai-
nona.
11. 5,14—(1-sec-butiloxicarboniletano)-nortebaié
nona. |
12+ N-isoamil-‘i,14-(l-bu'_tiloxicarboniletano)-
nortebainona. -
13 N—a111-5,14-(1—amiloxicarboniletano)-norte-
bainonea.
14. N—propargi145,14-(1—propiloxicarboniletano)-
nortebainona.
15. N-ciclobutilmetil—5,14-(1—propiloxicarbonil—
etano)-nortebainona.
Ejemplo 16 -

416-dehidro-6-0-metil-5,14-§1—cianoetanoQ-tebainol

(a)

6,14-endoeteno-7—ciano-tetrahidrotebaino—

na (10 gms) en éter (200 ml) se afiadié a una solucidn

agitada hirviendo de ioduro de metilmegnesio (con

2,52 gms de magnesio y 15,4 gus de metilioduré) en



&ter (100 m1). Se agitd la mezcla bajo reflujo duran-
te cuatro horas y se virtid en un exceso de clorureo
de amonio saturado. Se separ6 la capa de éter, ge s,
gsecd y evapor6 y se recr1sta1126 el residuo crlé%ﬁj
5. lino (9 gms) a partir de metanol en forma de pris
mas casi blancos; t.f. 2342C (Hallado. C, 72 SH
H, 6,8%s Cy-H 24§ 2 3 necesita C, 72,5; H, ,7%).
\( max 2800 em L. (C = N).
(v) 6,14-endoeteno-7-c1anotetrahidrotebaﬁné

s
26
>,

L)
[P X K

*
.:. 4

10. (10 gms) se afiadié a una solucidn de potasio (S.gms)
en t-butenol &rido (200 ml) y se mantuvo la mezcla';
a 658C durante 15 minutos, después de lo cual, se vir-
+id en cloruro de amonio acuoso saturado y se aisld
el producto mediante extraccién por dter como ante-

15. riormente. El producto se obtuvo en forma de pris-
masi tefe 23490, idéntico (%.f., t.f. mezelada y es-
pectro IR) al material preparado por el procedimien-
to (a).
EjemEIO?li -

20« 2;;4—1;-0iano)-tebgig°na

Se hidrolizd el nitrilo preparado en el
ejemplo 16 calenténdolo en una'soludién de 4cido
clorhfdrico 2N en el bafio de vapor durante 5 minutos.
Se precipitd la base con amoniaco y s€ recristalizd a

25¢ bartir de metanol en forma de prismas; t.f. 2002C.
(Hallado. C, 72,1, H, 6,2%. 021 22 2O3 necesita‘c,
72,05 H, 6,3%). W max 2800, 1690 cu™ T
Ejemplo 18 -

4lo-metil-5,14-(1-ci§noetano)—tebainoﬁ%

30. ~ Se afiadib 6,l4-endoetano~-T-cianotetra-
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hidrotebainona (60 gms) a una solucién de potasio
(24 gus) en t-butanol (400 ml.) y se afiadié ioduro
de metilo (60 ml.) a la solgcién roja resultante.

Se agitd 1a mezcia a unos 652C d@rante une hora, se
virtid en ploruro de gmonio éouoéb y se separd la
cepa organica. Se’extrajobla capa acuosa una Vvez con
dter y las so;uciones orgénicas combinadas se evapo-
raron hasta la aridez. El residuo recristalizé a
partir de metanol dando prismas.(SO gns) de 5,%—deh1
dro-4, 6-O-dimeti1-6,14-endoéteno¥;-cianodihidrote—
bainol; t.f. 18730. (Hallado. C 72, 63 H, 6,93

23 26N203 ne0951ta C 72,035 H, 6, 3p) fA max 2800

om L.

E;emglo 12

Aio-etll-b,l4—(1-01anoetano) ~tebginone.

Se repitid e1 procedimiento de transp051-
cibn y alqullaclén empleado en el ejemplo 18 usando
bromuro de etilo en lugar de ioduro de metilo. El
producto (20 gms a éartir de 30 gms de nitrilo)
recrlstallzé a partlr de metanol acuoso en forma
de agujas dando 5 7-dehldro-4-0-et11-o,14—endoeteno—
7-013nod1hldrotebaln01, t.f. 1209Q. (Hallado. C; 73,03
H,-7,3%. C24.28N2 3 necesita C, 72 535 Hy 6,7%).

max 2800 cm™ 1,

Se hidrolizd esta base calentandola en

 4eido clorhidrico 2N a 1002C durante 5 minutose. El

productO'recristalizé a paftir de'mefanol acuoso en
forma de prismas; t. £. 20020 (Hallado: C, o9 9,

H, 6,7% 023H26N203.H20 necesita G, 69,73 H, 7,1%)
M max 2800, 1690 ca™l. ‘
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Ejemplo 20 -
4;6-deh1dro-6-0-met11- ,14-(1-acet11eteno) tebainol

Se hirvié bajo reflujo 6 14-endoetanoe§—ace-
a:b‘
tiltetrahidrotebaina (50 gms) con hidrdxido de pofa31o
5 (50 gms) en me tanol (500 m1.) durante una hora, eé cu-

.n "$

yo periodo se separo el material cristalino. Se dm&ﬁyo

P

la mezcla con agua (100 ml.), se enfrid y se recdéié
el sblido. E1 pfoducto se obtuvo‘en forma de prismag
color crems palido (40 gms) t.f. 16890. Bl productq,

10, cristalilzé a partir de metanol con una t.f. de IWQOG.
(Hallado: C, 72,33 H 7 1; 023H27NO4 necesita C, %2,4,
H, 7,1%).  max 1715 cu L.

Egemplo 21 -
5, 7-deh1dro 4,6-0-dimetil-6, 14-endoeteno-7-acet11d1—

15. hldrotebalnol.

(a) Se afiadib 6,14-endoeteno—§-acetiltetra-
hidrotebaina (10 gms, 1 mol) en t-butanol &rido (20
ml.) a una solucidn de potasio (1,1 &m) en t~-butanol
(30 m1.) y se calentd 1la mezcla a 502C durante 10
20. minutoé; Se afiadib enfonces ioduro de metilo (3,5 gms,
0,95 mol) y se agitd la mezcla durante 15 minutos,
después de 1o cual se virtid en agua y se aisibel
producto mediante extracecién con éter. La evapora-
ciéh de los extréotos degecados produj§ una goma ama-
25, rilla viscosa que cristaiizé al dejarla en reposo.
El producto recristalizd a partir de éter de petréleo
(te.e. 80-10090) en forma de prismas de color crema
palido; t.f. 11690. (Hallado. c 73,13 H, 7 3;
¢, H,.NO, necesita C, 73,0; H, "7y3%e { max

2482980,
30. 1715 cm ™+
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(b). Se afiadid 4, 6-dehldro—6-0-met11—5 14~

(l-acetlletano) ~tebainol (32 gns ) (preparado comno

en el ejemplo 20) en t-butano1 (100 m1) a una solu-
cidn de. potasio (12 gms) en t~butanol (200 ml) y se
agitd 1a mezcla durante 10 minutos a 5090. Se afiadi
loduro de metilo (40 gms) & 1a mezcla que.después se
agitd durante dos horas. E1 ioduro de sodio precipi-
tado se separd por filtracidn ¥ se evapord el filtra-
do hasta la aridez, extrayéndose totalmente e] resgi-
duo con éter. E1 extracto de éter al evaporarse pro-

porolono un acelte viscoso que crlstallzo al quedar

en reposo. El produoto recristalizd a partir de Ster

dé,getréleo (t.e. 80-10092C) en forms de prismas de
ﬁoibr crema pé1idos t.f.'115-11695. Este producto
resulté idéntico (t.f. mezclado & espectro IR) a] ma-~
terial preparado como en (a).

Ejemplo 22 -

5414-(1-acetiletano)—tebainona

(a) Se disolvid 4,6—dehidro-é-g-metil-5,14—
(1-acetiletano)-tebainol (20 gms) (preparado como en
el Ejemplo 20) en 4cido clorhidrico 2N (100vm1.) y
se neutralizd la solucidn con amoniaco. Se recogib
el producto (18 gms), se 1av v recristalizé a par-
tlr de metanol en forma de prlsmas blancos, .1,
2008e¢, (Ha11ado. C, 71, 7, H, 6 9. 022H25NO4 necesgi-
ta C, 71,9; H, 6,8%). M max 1690, 1715 cn~l. E1
producto recristalizéd g partir de etanol acuoso'en
forma de prlsmas, como ‘monohidrato, t.f. 169-17090.
(Hallado: C 68,7; H 6,9. C 5 25NO4,H20 nec§31ta
¢, 68,63 H, 7,0%.
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(v) Se afiadié lentamente tribromuro de sodio
(3,21 ems) a una solucién agitada enfriada con hielo
de 6,14-endoeteno-T7-acetiltetrghidrotebaina (5 gms)

ooo.'

en cloruro de metileno (50 ml.). Se dejd templar la

. T

mezcla & +52C y se mantuvo a esa femperatura Qdurante

60 minutos. Entonces se afiadid con cuidado agua de

* L]
L ]

hielo, seguido de smoniaco acuoso. Entonces eeuseparé
la solucidén de cloruro de metileno, se gsecd ¥ évaporé
y se cristalizb y recristalizd el residuo a’ ‘partir

de etanol. El producto (2,5 gms) se obtuvo én{ibrma
de prismas blanco mate; t.f.'198-19990,~solé:3ﬁmezr
clado con una muestra auténtica preparada cdmo .en
(a). E1 espectro infrabrojo'de ambas muestras éra
tembién idéntico. |

Ejemplo 23 -
4,0-meti1-5,14-(1-acetiletano)~tebainona

(a) . Se afiadid lentamente sulfato de metilo

(40 gms) a una solucidn caliente ﬁvigo:osamente aglta-
da de 5,14-(1-acetiletano)-tebainona (50 mgs) e hi-
aréxido de potasio (20 gms) en agua. Se separd el pro-
ducto en forma de sblido de color crema (48 gms) que
se recogib y recristalizd a partir de 2-etoxietanol
acuoso en forma de prismas blancos (35 gms) tef.
18390; (Hellado: C, 52,1; H, %,2; 27NO4 necesita
G, 72,43 H, 7;1%). M max 1690, 1719 om™t

(v) Se disolvid 5,7-dehidro-4,6-g-dimet11-
6,14-endoeteno-%—acetii-dihidrotebainol (1 gm) en
4cido clorhidrico 2N (10 ml) y se neutralizd la solu-
cibén con emoniaco. B recogibé el Solido precipitado

y se recristaliz6 a partir de 2-etoxietanol acuosSoe.
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"Bl prdducto tenia une temperatura de fusidh de 183¢C.

y resultd idéntico (t.f. mezclada y espectro IR) al
material preparado segin (a). -

(o) Se afiadid 5, 7-dehidro-4,6-0—d1met11-6 142808 00 teno-

.0 0’

Z-clanodihldrotebalnol (6,1 gms) en tetrahidrofuranc
(200 m1.) a una solucidn agitada hirviendo‘désioduro
de metilmagnesio (con 2 gms de magnesio y 4;6.?Ade
ioduro de metilo) en tetrahidrofuran (100 mle}. Ia
mezcla resultante se agitd bajo reflujo dunanfe cinco
horas y se v1rt16 en cloruro de amonio acuopd ‘satu-

®e e

rado. La capa orginica se separd y se extraoo_la
capa acuosa una vez con dter. Las soluq1ons;:c;mb1-
naQa orghnicas desecadas se evaporaron propor;io-
nando un sbé1ido; t.f. 18390. El producto era idéns
tlco (t f. y espectro IR) al material preparado se-
gin (a).

Ejemplo 24 -
4,6-dehidro=6=-0O-metil=-5,14~(1-acetiletano)-dihidro~

tebainol. ] | A
‘ | Se agité en atmbésfera de hidr6gen6 a 208C
y 3,86kgs/cm2 una suspensibn de 4,6-dehidro-6fgrmetil—
5,14-(1-acetiletano)-tebainol (20 gms) en 2-etoxi-
etanol) (200 ml. destilado a partir de sodiol en
presencia de un 5% de rodio sobre alumina (1 gm)
durante tres horas. Al final de este periodo, se ha-
bia disuelto la base y cesd la absorcién de hidrdge-
no. Se £iltrd y evapord la solucidn y el residuo sb-
1ido se recrlstallzé a partir de etanol (100 m1.)

en forma de prlsmas blanoos (14 gms.) tofe 158—16090.
(Hallado: C, 72,05 H, 7,65 N, 3,8. Cp3HgN0, necesi-
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ta C, 72,0; H, 7,6; N, 3,7#) A max 1715 cm'l.

Ejemplo 25 - . ' _

5:14-(1-acetiletano)-dihidrotebainona-6~enol-metil éter
Se agitb en atmbsfera de hidrbgefic "¢ 202C

v &,

y 3,86 kgs/cmz una suspensidn de 4,6-deh1dro—6-0—me-

ti1-5,14~(1-acetiletano)-tebainol (10 gms) enéz-etoxi-
etanol (200 m1) en presen@ia de un 10% de péigéio so-
bre carbén vegetal (0,5 gm) durante dos horasi.al fi-
nal de cuyo perfodo cesd la absorcidén de hidrfgeno.

La evaporacién de la solucidn filtrada dib q§‘§ceite
que disolvid en éter (50 ml.) separéndose qﬁ}éélido
cristalino (6,2 gms). Se averigud que el pr;éuéto era
una mezcla de 4,6-dehidro-6-grmetilf5,14-(1—aéétil-
etano)-dihidrotebainol (véase el Ejemplo 24) y se recu-
perd el pfoducto deseado (3,4 gms) mediante recrista-
lizacidn a partir de etanol, lavado répido de los cris-
tales con éter (2 x 20‘m1) y posterior recristaliza-
cidn a partir de etanol, en forma de prlsmas blancos;
t.f. 161-16390. (Hallado. C, 72 1; H, 7,4. 023H29N04
necesita G, 72,0; H, 7,6%). /’l max 1675, 1700 cm™1.
Ejemplo 26 -

Hidrocloruro de 5,14-(l-acetiletano)-dihidrotebainone

(a) Se prepard a partir de la base del Ejem-
plo 24, tembién a partir de 1la base del Ejemplo 25, y
aiin mejor mediante hidrélisis de la mezcla cruda de
las dos bases del Ejemplo 25. Las bases (25 gms) se
disolvieron en 4cido clorhidrico-N (100 ml.) y al ca-
bo dé una hora,’ée recogid el produéto; tefe 19%-
1982C. (Hallado: C, 61,7; H, 7,6; c1, 8,0; N, 3,2.
022327N04.H01;H20 necesita C, 62,3; H; 7,1; Cl,'8;4;



Se

15%

- 205

25.

30,

335706

N, 3,3%). La base libre se recuperébtrataﬂdo la sal

con una solucién de bicarbonato sddico y extrayendo
con cloroformo. Se-.recristalizd a partlr de etanol ‘

en forma de prismas blanoos, tof. 205—207°C. CHalla-

do. C,’ 71,3, H, 7,5; N, 3,8. 022H27N04 necesita c,
71,5: H, 7,43 N, 3,8%). A max 1720, 1700 cm.'1
(v) Este compuesto se prepard tambléd a par-

tir de 6 14-endoetano-7-aoet11tetrahidrotebaolna por
el procedimiento del Ejemplo 29 con un rendlm;ento
general del 51%. La temperatura de fusidn d§91} base

y el hidrocloruro fueron idénticos a los de'los pro-

ductos obtenidos por el método (a). -

Ejemplo 27 -
4,0-me £i1-5,14-(1-acetiletano)-dihidrotebainona

-
e .
.

(a) - Se disolvid la mezcla de las bases

(5 gms) preparadas en el Ejemplo 26 en una cantidad

ninima de &cido clorhidrico 2N y se diluyd la solu-

cién con agua hasta %O ﬁl. Se afiadid solucibn de hi-
dréxido de sodio 2N hasta que se volvié a disolver
el precipitado seguido de otros 50 ml. Entonces}se,
afladid sulfato de dimetilo (5 ml.) y se agité la
mezcla durante una hora después de 1lo cual se reco-
gib el sb1ido, se lavd con agua y se recristalizé

a partir de etanol. E1l producto se obtuvo en forma
de prismas blancos (2 gms), tof. 165—16790. (Halla-
do: C 71,8? Hy, 7,73 N, 35T 023 29NO4 necesita

C, 72,03 Hy 7,65 N, 3;7%)e

(v) Este comphesto se prepar$ tambidén a par-
tir de 5,14-(1-acetil-etano)-dihidrotebainona por el

método del Ejemplo 23 (a) con un 65% de rendimientoe.
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"El producto era idéntico al obtenido por el método

= 335706

Ejemplo 28 ~
N-alil-5,14-(1-acetile tano)-nortebainona  '****

et e,

Se preparé N-alil-4,6-dehidro=-6-Q-mdtil-

5,14~ (1-ace tiletano)-nortebainol afiadiendo léﬁ%amen-
te una solucidn de hldréxldo de potasio (4:8 gms) en
metanol (50 ml.) a una solucidn hlrviendo de. hidro-
cloruro de N-glil-6,l4-endoeteno 7—acetil-te$pghldro—
nortebaina (11 gms) en metanol (50 ml.), ha¢idhdose

e

hervir entonces la mezcla bajo reflujo durgnte, una
hora. Se dlluy6 la solucibn con agua y se eé;rQJO con -
cloroformo para obtener una mezcls de dos bases
(11 gms). Una parte de este producto (8 gms) se cris-
talizé a partir de metanol para obtener 2,6 gms de
5,l4-(1—acetiletano)-tébainona dimetilquetal en for-
ma de sélido cristallno t.f. 106-1072C. (Hallado.
C, 70 0; H, 7 7, N, 3,5 26H31N05 necesita ¢, 71,03
H, 7,6, N, 3,2%). E1 licor madre de esta cristali-
zacibén se diluyé con agua y se recristalizd el séli-
do precipitado (2 gms) a partir de metanol para dar
el producto deseado (1,1 gm) en forma de prismas
blancos; t.f. 129-13090. (Hallado: C, 73,3; H, 7,0;
N, 3,7 CpgHogNO, necesita C, 73,7; H, 7,2; N, 3,4%).
1

Ia N-a111-5 14-(1-acet11etano)-norteba1-
nona se prepard mediante hidréblisis de los dos pro-
ductos arribs descritos por separado o juntos disol-

viéndolos en 4cido clorhidrico 2N seguido de su neu-

tralizacidn con amoniaco para obtener el sblidos
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=33~ =T
t.f+ 110-1122C. Rendimiento genefal 60%., (Hallado:

¢, 71,6; H, 7,0%. 02¢H27N04.520 necesita C, 71,43

5@%._ 'A 335?@6

Ejemplo 29

N—propargil—B,14—(1—acetileténo)-nortebaihona.

Se transou o hldroc]oruro de N-propargll-
6 14—endoeteno-7—acet11tetrahlﬂronortebalna (1.0 gus)
hirviéndolo con hldrox1do de potasio (4,8 gms) en
metanol (100 ml.) durante una hora para formar
N-propargil—4, o-dehldro-6~0-met11—5 14~(1-acetil-
etano)-nortebainol. La base, aislada mediante ex~
traccibn con cloroformo, did un producto en forma
de prismas. t.f. 177~1792¢C (Hallado. c, 73 7 H
6,7, 25H27N04 necesita C, 74,03 H, ,7%),

Entonces se prepard N-propargil-5,14-
(i—acetiletano)—nortebainona mediante hidrélisis dci-
da de la base. El1 producto tenfa una t.f. de 11490.
(Hallado: C, 70,43 }f, 6,75 My 3,94 Cyliocli0, H,
necesita C, 70,4; H, 6,65 N, 3;4%).~/4max 1690,

1715 a~l. Rendimiento 60%.

En 12 Tabla. 2 ge exponen 1lo0s detalles

de ejemplos adicionmles de 1la preparacidn de ceto-

nas de la férmula generali—
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Los nombres de las cetonas enunciadas

R
- >

en la Tabla 2 son los siguientess: I
30. 5,14-(1-acetiletano)-nortebainona.
31 4,g-etil—5,14~(l—acetileftano)—tebainona.
5e 32. N-etil-5,14~(1~acetiletano)—~nortebainona.
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© 33+ N-propil-5,14-(1-acetiletano)-nortebainma
.34.»N~but11-5 14—(1-acet11etano)-nortebalnona.
35. N-hexil-5,14-(1-acetiletano)-nortebainona.
36. N-3,3-dimetilalil~5,14~(1~acetiletano)~nor
| | Vtebainona.'
37 N-alil~5,14—(l-acetiletano)dih;dronorte-
| “bainona. | o o

Egemplo 38 -

Et11-5 7-deh1dro-6—0—meu11—6l14-endo»tanohldroteoa1-

n01-7~carbox11ato.

(r:8% = 1, 82 = Me, R” = Et, Y = eteno)

Se afiadid et11-6,14—endoetenotetrah1dro—
teoalna-7-carbox1lato (15 gms) en t-butanol 4rido
(100 m1.) a una solucién de potasio (6 gms) en H-buta-
nol (150 ml.) y se hirvié la mezclg bajc reflujo du-
rante 15 minutos. La solucidn resultante se dejd sn-
friar y se vistibd en un exceso de cloruro de amonio
saturado.y se separd la capa orgénica, concentrindo- ,
la a presién reducida y manteniéndola en el refri-
gerador hasta el dfa siguiente. Se recogid el éster °
cristalino (14 gms) y se recristalifo a partir de
metanol en forma de pfismas blancos, t.f; 18090.
(Hal1lado: C, 6%,1; H; 7,0. C,,H,, N0 -H,0 necesita

24729775
c’ 67’2; H, 7)2%)0!N max 1715 cm 10

Ejemplo 39 -
Et$i1~5,7-dehidro=4,6=0-d%me ti1-6,7 4~endoeteno-dinidro-

tebainol-T7T=carboxilato.

(I:Rl = R® = Me, R’ = Bt, Y = eteno)
Se calenté etil-6,14~endoetenotetrahi~

droteba1na~7-carbo tilato (10 gms) con una solucidn
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de potasio (4 gms) en t-butanol armdo (150 m1.) bajo

reflujo ‘durante 15 minutos y entonces se afiadid len-
temente ioduro de metilo (8 ml.) en i~butanol (20 mI)
agiténdo vigorosamente la mezcla. Se filtrd y*é&aporé
la mezcla, dejando un residuo semisélido, qugigé‘ex-
trajo completamente con &ter. La evaporaéién.d%i ex—
tracto de éter dié una goma viscosa gue se r%cﬁista-
1izé a partir de metanol acuoso en forma de pr;smas,

g
t.f. 1002C, (Hallado. c, 7o 2; H, ,1%. 025H32N05

necesita c, 70, 6; H, 7 3%y, i,’ﬁ
Ejemplo 40 - -

Propil-5, 7-dehldro-6~0-metil-6 _iiendoetenodlhldro-

S'

tebainol-z-carboxllato. , o

(I+ Rl = H, R® = Me, R? = n-Pr, Y = eteno)

(a) Se afiadid una solucibdn de etil-6,14~
endoetenotetrahidrotebaina—%—carboxilato (10 gms)

en benceno arido (50 ml.) a una solucién de sodio -
(1 gm+) en n-propanocl (10 ml.). Ta mezcla se hif§16
bajo reflujo durante 3 horgs éon una cabeza de toma
veriable Whitmore Iux regulede de forma ng se §epar
rara una gota de cada veinte del 1fquido refluyente.
La mezcla resultente se virtid en un exceso de &cido
clorhidrico 2N, :se separd la capa acuosa y se hizo
alcalina con amoniaco. Se recogibd la base ¥y se re-
cristalizbd a partir de 2-etoxi-etanolacuoso para
obtener el producto (8 gms) en forma de prismas-

tef. 689C. (Hellado: C, 70,5; H, 7, 3% 025H31N05
necesita ¢, 70,6; H, 7 3%)/A4Max 1715 cm L.

(v) En lugar de verter la mezcla de la reac-

cidn en Acido clorhidrico 2N como en (a), se virtib



3
g
f

5
2]
S
2

{ ey

S
la mezcla dela reaccibn en una solucidn de cloruro
de amonio saturado. Se separd y evapord la sblu— '
cibn de benceno. Se purificd la base mediante cris-
talizacién a partir de celosolve acuoso y despﬁés {
5% etanol acuoso; t.f. 682C; rendimiento 28% (Haiiado.
' C, 70 2; H, 7, 4%, 025 31N05 necesita C, 70, 6 ZH, Ty 3%
En 1a Tabla 3 se d& una relaclég»q§slos
&steres de la siguiente férmula general que e6. prepa-

reron mediante el mismo procedimiento general, descri-

to anteriormente pero empleando otros alcoholés para

la reaccién de cambio. En la columna encabezada wyw,

gt representa grupos eteno y “b“ representa el grupo

10,

etano.

MeO

o Tos nombres de los compuestos expues—
tos de una forma especifica en 1los ejemplos 38 a

15.
58 son los 31gu1entes. ,
38e¢ 5,7-dehidro-6, 14-endoeteno~6-0~met11—7—

etoxicarboxil-dihidrotebainol.
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40,

41,

42,

43.

44.

. 45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

53.

5,}-dehidro—6,14-endoeteno-4,6-grdimeti1-7-
etoxicarbonil-éihidrotebainol.*

597-dehidro-6, 14-endoeteno-6-0-met11-7-pro-
plloxlcarbonll-dlhldrotebainol. ve e
5y T-dehidro-6 14-endoeteno-6—0~met11*7—rso-
propilox1carbonll-dihldrotebalnol. ~;°
5,7=-3ehidro-6 14-endoeteno-6-0-met11 74butilo-

x1carbonil—d1hldrotebainol. .

0 @ e

59 7=dehidro~6 14—endoeteno-6-0-met11-7—1sobu-

tlloxlcarbonll-dlhldrotebalnol. v vE

¢ € e
’.av

5,7-dehidro~6 14—endoeteno-G-O-metilhﬂ-ami-

.-l

loxicarbonil-dihidrotebainol. _—
5,T-dehidro-6 14—endoeteno-6-0—met11:7;01clo-
hex1loxioarbonlldlhldrotebainol.
5,%-thidro-6,14-endoeteno-§-grmetil-&-furfu-
riloxicarbonil-dihidrotebainol.
5,§-dghidro-6,14—endoeteno-G-Qrmetil-;-dietil-
aminéetokiécarbonildihidrotebain01.
5,%—dehidrq-6,14-endoeteno—6-grmetil-;-morfo-
linoetoxi-capbonildiﬁidrotebainol. ‘
5,%—dehidro—6,;4-endoeteno-Gfg-metil-%-etoxi-
carbonil-dihidrotebainol.
5,%—dehidro—G,14—endoeteno-6fg-metilf%-tetra-
hidrofurfuriloxicarbonildihidrotebéinol.

5,7~dehidro-6,14-endoe tano=6=-0-me til-7-butilo-

- xicarbonil-dihidrotsbainol .

52.

5,7-dehidro-6,14-endoeteno-6-g-metil-7-fene-
toxicarbonil-dihidrotebainol.
5,7—dehidro—6,l4~endoeteno-6-9fmetil-7—alilo—

xicarbonil-dihidrotebainol.’
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544 5,7-deh1dro—6,14—endoeteno~6-0-metil—?-sec-
butilox1carbon11dehidronortebainol. v

55. N-alll-S 7-dehldro—6 s14~-endoe teno~6-0-me til-
7—am110x1 carbonlld1hldronortebain01.v‘z

56: N—propargll—S T-dehidro-6 s1l4~endoetepd=g-0-

Aﬁt ‘v

met11-7-Prop110x1carbonlld1h1dronorteba1no1.

“‘9

57 N—c1¢lobut11met11-5 7-dehidro~6 14—endeeteno—

6-Q-metil-7-propiloxlcarbonlld1hidronprtebai-

('(

nol.
’ 'oo.o

58, N;3-3-dimetilalil-5 7-dehldro-6 14-endoeteno-

‘ 6-O-met11-7-butlloxlcarbon11d1h1dron5f%ebal-

nol. ) .
El invento no queda limitado a 1os -deta~-

lles de los ejemplos anterlores. Se debe entender
ademds que el 1nvento comprende también los proce-
dimientos generales para la elaboracibén de los com-
puestos que se han descrito de una forma general
empleando iosumedios descritos‘con detalle anterior-
mente. Ademés, el invento comprende también las com-
p031clones farmacéuticas en dosificacidn unitaria o
de cualquier otrg formsa, que comprenden por ejemplo,
de 1 a 50 mg de uno de 1o0s nue vos compuestos des-~
critos o las sales farmiceuticamente aceptabies de
los mismos y un vehiculo, como p@ﬁ ejemplo un vehicu-
lo inerte de los empleados en farmacia, para dichos
compuestos. El invento opmprende‘también los proce-
dimientos;a emplear para el'tratamientp de anima-

les distintos al homo sapiens mediante la adminis-

tracidn al animal de uno de los nuevos compuestos

descritos en la memoria.
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10.

15.

Los compuestos producidos segin los

ejemplos especificos expuestos a continuacién han

sido probados con relaclén a sus propiedades farma-

.céuticas. Los resultados son los sigulentes...‘ A

Ejemplo ED50 (mg/kg) JDSO(mg/kg) Dosis uditaria
Ne ' aproximsada:para
humanos, {gpili~-
- ,O'Lamos) s
22 3.0 .. 74 17 : «*
26 3,2 - 16s°
48 5,1 400 25"
49 0,5 22 2y5"
50 0,4 18 250,

Las_cifras ED50 son las

de la éﬁagée-

sia (procedimiento de presidn sobre el rabo) en

las ratas por via subcutinesa.

ratones por via intravenosa.

Las cifras ID50 son las relativas a
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‘.f que el invento corresponde a dos Solicitudes de
Patente presentédas en Inglaterra nimeros 2193/66
de 17 de enero de 1966 y cognate 31646/66 de 14 de

julio de 1966 acogiéndose, por lo tanto, a 1os be=
’ s .‘.
De neflclos gue conceden 1os Convenios Intern301ona-

les en vigor, siendo:lo que constltuye la esencia

.‘47;

del referido invento y por 1o que se 901101ta‘9a-
tente de Invencién por 20 afios en Espafia "PRDGE*
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE'LA
10. TEBAINA“‘ caracterizéndose por 1o giguientesss
| 4 18 - Procedlmlonto para la prepéﬁé}
cibn de derivados de la tebaina de férmulaﬁgpn§—

ral: ' ‘e f

«*

MCO

en la que: Q representa uno de los radicales:-

: o,
~CN;  0=C-OR%*; u 0=0-R3
15. Y representa un eteno, ~CH=CH~ o, cuando Q es O=C--OR4
u 0=C-R3,‘un grupo etano, -CHZ-CHZ-; rl representa

un 4tomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo eti-
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. A-4
lo, un grupo.propilo, el grupo Cn§2n*100- en el
que n es un entero del 1 al 3 inclusive, benzoilo
'ofnicotinoilo;'Rz representa un atomo de‘hidrégeno,
un grupo acetonilo, un grupo fenacilo, un alqu11o,
.54 | : alquenllo o alqulnllo, cuyos grupos. alquilo, aique-.
nilo y alquinilo pueden contener ‘hasta 8 &tomos de

cn-

carbono y, 10 que es més, pueden sustituirse, en.los
4tomos de carbono numerados del 1 al 5,(81endg“adya-
cente el 4tomo con elvnﬁmero 1 gl 4tomo de ni%rdégeno)

‘00.»

10; ’ por grupos aliciclico de 4 a 6 atomos de carbono,

. ey

arilo, arilo sustituido, alcox1, ariloxi, af{lbxi
sustituido, heterocicllco, o amino sustitu{éo:vsu-
poniendo que cuando Q = CN, R2 es metilos R3 r?pre-
senta un 4tomo de hldrégeno, un grupo aliciclico que
15. contiene de 3 a 7 atomos de. carbono, un grupo algui-
lo, alguenilo o alquinilo que contiene hasta 8 dto-
mos de carbono cuyos grgbos alquilo, alquenilo y al-
quinilo pueden sustituirse en los atomos de car-
bono numerados del‘lbal_4,Asiéndo'el.étomo de car-
20, . A bono del nimero i adyacente al Atomo de carbono que
lléva el étomo'de oxigeno, por un grupo aliciclico,
arilo, arilo sustituido, alcoxi, ariloxi, ariloxi
sustituido o heterociclico; ¥ R4 represeﬁté'un gru-~
po aliciclico con 5 a % étomos de carbono, un grupo
25. algquilo, alquenilo o alquinilo que congiene hasta
8 4tomos de carbono que puede sustituirse en uno de
sus 4tomos de carbono por un grupo aliciclico, ari-
1o, arilo sustitufdo, alcoxi, ariloxi, ariloxi sus-
tituido, heterociclico o amino sustituido.suponien-

30. do que el Atomo de carbono nfmero 1 unido al oxigeno
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hidroxilico no lleve un doble o triple enlace, ca-

racterizado porque comprende la operacién de hacer

- reaccionar con un catalizador bésico un compuesto

de férmula general

S . 335706 -
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en la que Q, Y, y B? tienen el significado artriba
indicado, para asi producir un compuesto de una u

otra de las férmulas generales siguientes:

MeO

28 - Procedimiento, segin la reivin-

dicacidn 12, caracterizado porque el compuesto del
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: hidroxilico no lleve un doble o triple enlace, ca-
' racterizado porgue comprende 1z operacibn de hacer
reaccionar con un catalizador bisico un cbmpdesto
de férmula general : D
e NeO 3 3 5 7 @ @

3 ~ : ¢ a -4 é.
. o '7'
- e
| \N IRZ
I;."‘ :f‘v_ ;
e MeO
Q
5e en la que Q, ¥, y R® tienen el significado arriba
indicado, para asi producir un compuesto de una u
otra de las férmulas generales siguientes:
"J"
1e0

e

'HO

Q

N4R2

MeQ

Q

28 - Procedimiento, segln la reivindi-

cacidn 12, caracterizado porgue el compuesto del
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es un compuesto de férmula general expues-

ta en la reivindicacién 12 en el que Rl es hidrégeno

¥ en el que el citado cbmpuesto'del'nrdducto ge hace

reaccionar con un agente alquilante o acilantg pera

producir el compuesto andlogo segin la reiviq'*'a-

o ¢

cién, en el que RI es diferente al hidrégeno.

-~
2

(!‘..3 u

38 - Procedlmlento,‘segun las re@y

&

.H

dicg~

~clones 18 6 28, caracterizado porque, cuando Y *as

.O‘

eteno, se hace reaccionar el compuesto del producto
con un agente reductor para producir. el comﬁaggto
andlogo segin 1a re1v1ndlcaoion 13, en el %ﬁgjf es
etano. ‘ S i’“’

48 - Procedlmlento, segin cua1qu1 a de

4((; «

las reiviﬁdlca01ones 12 a 3§,cnapdo Q representa _
O=é-OR4 en el compuesto de la fﬁrmula general "A" y
cuando R* es etilo o metilo, caracterizado pordué
la reaccién del compuesto con el catalizador bésico
se realiza en un alcohbi de férmula general rR4on
por 10 gue se produce un'compuesto de la férmula
general "B" en el que Q representa 0= a-OR4'en la
que r4 es dlferente a7 metllo o etilo respectiva-
mente.

'53 - Procedimiento, segiin cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 49,‘caractefizado

porque la conversidn del compuesto de la férmula

‘general "A" a un compuesto segin la férmula general

de la reivindicacidn 12 se realiza en preéencia;de
un catglizador de boro; por ejemplo tribromuro de
boro o trifluoruro de boro.

g - Procedlmlento, seglin cualquiera



503.

10.

-48-
de las reivindicaciones 18 a 48,cuamdo Q representa
el radical ciano en el compuesto de la férmula ge-
neral "B" o "C", caracterizado porque dicho com-—
puesto‘eé hace‘reaccionar con un reactivo de Grignard

e 5 .

que contiene el radical R3 para producir el c,mpuesto

r.;t

“
e

anilogo en el que Q representa O=&-R3

g
Tan

78 ~ Procedlmlento para la preparao;én

de derivados de la tebaina, tal y como quedaUsabs—

'J‘t
~tan01a1mente descrlto en la presente Memorla.e

:/por una sola cara.

16 BE 867
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