e

N~

parenTs pE Tivencrof Opeis

= o IR

"BASE REARRANGED 2

Q,///(/fmmm @6&0&/%{27}(5 R

JD%Z: . PR

"Procedimiento para la preparacidn de derivados de

_la tebaina

Fobicitunte: RECKITT & SONS LIMITED,

5e

Mod. 113

entidad inglesa, residente en
Dansom Lane, Hull, Yorkshire,

Inglaterra.

Este invento se refiere a compuestos
farmacéuticos y, en particular, a nuevos derivados
de tebaina y oripavinae.

Los nuevos compuestos.del invento son com-

puestos de la fdérmula general:



en la que 3
Y representa un grupo eteno (-CH=CH) o etano

(~CH -CHZ-); R representa un 4tomo de hidrdgeno,

2
‘un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo,
el grapo C H, ..CO- en el que n es un entero de 1

al 3 inclusive, benzoilo © nicot0ilo; rl representa
un Atomo de hidrbgeno, un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo prépilo, el grupo CﬁN2n+1CO' en

el que n es un entero del 1 al 3 inclusive, benzoi-
lo o nicotoilo; suponiendo qué cuando R = H, Rl =1
vy-Que cuando R = acilo, Rl sea e1 mismo grupo acilo;
R® representa un Atomo de hidrdgeno, un grupo aceto-
nil, un grupo fenacil, un alguil, alquenil o algui-
nil, cuyo grupo alqgil,alquenil 0 alquinil puede .con-
tener hasta 8 &tomos de carbono y puede sustituirse

en los Atomos de carbono nimeros 1 al 5 (estando.ad-

yacente el 4tomo de carbono nimero 1 al 4tomo de ni-
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trdgeno) por grupos aliciclico, arllo, arllo sus-f }
tltuido, alcoxi, ar110x1, ariloxi sustituido, heteﬁ:
rociclico, o amino sustituido; R3 representa un g;a—
po alquilo,ialqueniio o alquinilo que contiene @égya
3 étomoé-de carbono; un grupo arilo, O un grupo arilo
sustltuido, R4 representa un atomo de hldrogeno, an
grupo allcicllco que contiene de 3 a 7T 4tomos dg .

carbono, un grupo alquilo, alquenilo o alquini%ﬁ}f,
que contiene hasta 8 4tomos de carbono cuyos Gré;o;
alquilo, alquenllo ¥y alquinilo pueden sustituirse )

en los Atomos de carbono numerados del 1 al 4 (sien-
do el carbono nimero 1 adyacente al dtomo de carbono

que tiene'el doble enlace) por gruposvaliciclico,

arilo, arilo sustituido, alcoxi, ariloxi o ariloxi

sustituido. 7

' Los compuestos del invento tienen una uti-
1idad terapéutica por su capacidad de afectar al gis~-
tems nervioso, en particular debido a sus efectos
centrales tales como las acciones analgésica, seda-
tiva y antitusiva y; en ciertos casos, debido a su
capacidad para oponerse al efecto de drogas narcé-

ticas y tembién debido a su efecto deprimente ejer-

cido sobre la funcidn del nervio autonémico perifé-

rico.
Los compuestos de. la férmula general 1
que tienen el grupo R = Rl = nmetilo, V.ge., lOS com—

puestos de la férmula general:



MeQ

MeO

en la qae Rz no es hidrégeno, pueden prepararse g

partir de alcoholes de la férmula generals

MeO

" MeO

III

MeO

en la que Rz no es hidrégeno, mediante hidrélisis
de 4cido moderads y deshidratacidn. Estos compues-
tos de la férmula generzl III pueden prepararse a

partirbde los compuestos de la fdrmula general:



MeO

MeO

en la que R® no es hidrbgeno, mediante reaccibn con
compue stos organome t41icos, V.., resctivos de Grig-
nard R4MgX y litio de metilo. También pueden prepa-

rarse a partir de 1o0s édmpuestos de la férmula gene-

ral

MeO .

MeO
IVb

en la que R? es diferente al hidrdgeno, mediante la
reaccidn con compuestos organometélicos, V.Z., Teac~
tivos de Grignerd R MgX, y litio de metilo. Los com-

puestos de la férmula general ILVa y IVb se describen
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en nuestra solicitud briténica de patente N2 2193766 °

Los compuestos de la fbrmula general I-gue

tienen eigrupo R = metilo, rl = alquilo, pueden pre-
pararse por procedimientos similares a 1los emplendds

en la preparacidn de los c?mpuestos de 1a fbérmula.ge-

L
.

neral II.

K3
@0 44

, v
. ¢ .
P

pueden prepararse a partir de alcoholes de la fér-

nmula generals

Vi
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mediante hidrélisis moderada de Acido y deshidrapg~~
cibn. Bstos compuestos de la fdrmula general VI gug:s

den prepararse a partir de compuestos de la férmg;g-

general: : o, "
_ a T

por reaccidén con alquilos de 1litio R414 cuando
R4 # H, y cuando R = ® por reduccidn con veg.
borohf{drido sbédico. También se pueden preparar

a partir de compuestos de la fbrmula general:




{

.\(

5@57.?

mediante reacc16n con alguilos de 1itio R3L1. Losfguﬁ
compuestos de 1a férmula general VIIa y VIIb se deab

criben en nuestra solicitud copendiente de patente *

8, -~
K .

briténica N2 2193/66. }%ﬁ@

S5e Tos compuestos de la férmula general I,ng
tienen el grupo ¥ = etano, R = metilo, Rl = hldrégeno,

& v

Vege, los compuestos de la férmula general: . 5.

MeO | " ) T '~_e‘§v“

HO
IX

pueden prepararse a partir de alcoholes de la £ér-

mula general:?
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por tratamiento con Acidos minerales no oxidantes:

-
¥ ciertos acidos carboxilicos fuertes como es el .*
deido tricloroacético o 4cido formico.

Ios compuestos de la férmula general I., .
. « & 2
- kA

gue tiene o1 grupo Y = etano, R = R' = hidrbgeno’

lmv,{:‘,
4

pueden prepararse mediante el tratamiento del and )
: : Pt -

logo 3~hidroxi de los compuestos de la férmula ge- .

neral X con 4cido clorhfdrico y también mediantéﬁ%fé_

tamiento de los compuestos de la férmula generai*ﬁ]ﬁ

"y también de 1éif6rmula-general X con 4cido bromhis

drico.

B tratamiento»de~1os compuestos endoeteno,
andlogos a 10s compuestos dewla‘f§fmula general X,
con écido'clorhldriEoIp?oduce rendimientos deficien-
tes del orden de1~2"a1 3% del) compuesto endoeteno

andlogo de la férmula general IX excepto en el caso

" en que RS = R4 = metilo cuando los rendimientos son

del orden del 50%.

Se puede seiflalar que los compuestos de la

- férmula genefal I que tiene el grupo ¥ = etano, R = K

o metilo, rl = hidrégeno, se pueden preparar también
reduciendo loé compﬁestos de etend andlogos con VeZey
cine y é&cido acético.

Los materiales de partida de la férmula
general X pueden prepararse segdin se describe en
nuestra solicitud copendiente, he 25289/65 y los
nateriales de partida dé endoe teno andlogos a X
seglin se describe en nuestras solicitudes de paten-
tes briténicas Nos. 925.723, 937.214 y 969.263.

Bl caso es que los compuestos de la fdr-
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30.
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' 5 SIS ¢
Ea & 7@j 10~ ST
1;§$;%eral IT que tienen el grupo R® = hidréged%ng

IR

se pueden preparar a partir de tengan el grupo R%f:a;

distintq al hidrégeno, Ve.Zes R = netilo, mediante.:.

2

1os procedimientos descritos en la solicitud nimézo®.
a AT

23733/65 y 1la solicitud de patente briténica nimeno

969.263. Asi, se pueden introducir cualesquiera dém

LTRSS

los sustituyentes en el Atomo N por alquilacién de .

T4

la emina secundaria. No obstante, empieando el gggl
todo de la solicitud K¢ 23733/65 gﬁe implica un bl—
compue sto de metiieno,‘se pueden prepafar compueé%%%
sustituldos en N sin pasar por una amina secundaria
intermedia.

Los expertos en la materia podrén ver gue

las técnicas mencionadas en el plrrafo anterior se

pueden aplicar a la preparacidn de compuestos de .la
férmula genera1>I en la que RZ‘# hidrégeno o metilo
a partir de los compuestos de 1a férmula genersl I
cuando R® = hidrbgeno o metilo.

Los compuestos de la férmula general I
que tiene el grupo R y/o R' = alguilo o acilo se
pueden prepérar con&enientemente a partir de los
compuestos de la férmula general I en la que R y/o
RY = un hidr6geho mediante procedimiento normal de
acilacién o eterificacidn. ‘

A continuacién se dé:ﬁna descripcidn,

a tftulo de ejemplo, de diversos compuestos segin
el invgnto y de los :procedimientos pafa su prepa-

racidn.

4L6-dehidro-6—0-meti1-5,14-(1-2‘-hidroxiprop-2‘;.
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iletano)-tebainol. I

Se afiadié lemtamente una solucidn de 1i%ib€
de metilo (4 gmé; 1 mol) en-éter (125 ml) a una ség*
lucidn vigorosamente agitada de 4,6-dihidro-6-gféé¢§}
lo0-5,14-(1-acetile tano)~tebainol (35 gms, 0,5 moli.
en &ter (200 ml.) en atmbésfera de nitrdgeno, a qu?;
velocidad suficiente para manténer la ebullicidnj Fi-

ey ey

nalmente se calenté‘la mezcla bajo reflujo duranfé,jo

wd ox

minutos y se diluyd cuidadosamente con agua (290«m1 )

La capa deeter en evaporacibn proporciond 34,9 gnms “s
de materia sblida que contenia algo de cetona (espec-
tro IR) y se tratd con 4 gms mis de 1litio.de metilo.
Se evaporaron los extractos de éter y se recristali=
zb el producto -a partir de etanol en forma de prismas
blancos (27,8 gus), t.f. 217-21890. (Hallado: C, 72,23
H,'8,1; N,‘3,4. 024 311\704 necesita c, 72,5, H, 7,93

N, 3,5%). |

EJEMPLO 2 -

5,14-(1-isopropilideno~etano)-tebainona.

(a) Se hirvid la base del Ejemplo 1 (5 gus)
bajo reflujo con &cido clorhidrico 5N (50 ml1) duran-
te 30 minutose. Se'énfrié la solucidn y se recogid el
producto cristalino. T.f. 282-2882C,. (Hallado:

C, 67,75 H, 7,33 C1, 8,7+ C,,H, N0,.HC1.3H,0 nece-

2372773
sita C, 67,23 B, 7,1; C1, 8,6%).
(b) Se calentd 6,14-endoeteno-7-(2-hidroxi-2-

propil)-tetrahidro-tebaina (50 gms) bajo reflujo -
con 4cido clorhidrico concentrado (150 ml) hasta
que tuvo lugar la separacibén de un hidrocloruro cris-

talino (unos 15 minutos). Se diluyd 1a solucidn con
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“agua (300 ml.) y se enfrid, recogiéndose el hidro§i

cloruro (50 gms). Mediante la recristalizacibn a > ¢

partir de agua se obtuvo el producto en forma de l

Y

®

5, Hy 752+ CpyH, NO;.HCL necesita C, 68,63 H, 7,0

/‘ max 1695 em™ L. “

La base, precipitada de une solucidén me-"
e ©

. B

prismas incoloroé t.f. 3202C, (Hallado: C, 68,4;;?3¢

€ Ky

tandlica acuosa caliente de la sal, se obtuvo en *=+
T

forma de prismas solvatados de color blanco mates: =

»

5.

10. t.f. 138-139¢C, a partir de metanol. " of
* ' ° ’1_.. . .~ .
(Hallados C, 72,5,~H, 7,8. 023H27N03.BQH30H necesi
ta C, 72,5; H, 7,6%). Mmax 1695 cm 1.
EJEMPIO 3 -

4,0-metil-5,14-(1~-isopropilidenc-etano)~tebainona.

15. (a) Se afiadié una solucibén de 5,7 dehidro-4,6-
Q—dimetil-6,14—endoetend-?-acetildihidrotebainol |
(3,79 gus 1 mol) en &ter Arido (50 ml) a una solu~
cibén hirviente, vigorosamente agitada de ioduro de
metilo~magnesio (con 0,96 gms de magnesio y 5,64 gms

20.. de ioduro de metilo) en éter (150 ml). Se calentd
la mezcla bajo reflujo durante 3 horas y se virtid
en una solucidn de'cloruro dé amonio saturado. Se
separd 1a;otra capa, se secd y evapord para obtener
uns goma viscosa gue criStalizé al quedar en reposo.

25; la recristalizacidn de esfe producto a
partir de metanol proporciond 1,5 gms de 5,7 dehidro-
4,6=0~dimetil-6,14~endoe teno~7-(2-hidroxiprop~2~il)-
dihidrotebainol en forma de prismaé blancos, t.f.

. 140?C. (Halladg: c, %3,6; H, 7,8. 025H33N04 necesita

30. ¢, 73,0; H, 8,0%).




«

decido clorhidrlco (10 m1) y al cabo de cinco mlnunpv.

se neutralizd la soluciédn con amoniaco y se recogrv

el sb1ido precipitado. E1 producto recristalizd argiﬁ
5{ o ‘ partlr de me tanol en forma de prismas blancos, Te ﬁM

178¢eC (Hallado. C, 75 63 H, 8,1 G, 24 29NO3 neoe31ta

Py

Q, R/

¢, 75,93 H, 7,7%). A méximo 1690 cm -1, .
() Se afiadié una solucidn de 5, 14—(1-1sopvo—¢

T @

pllldeno-etano) ~tebainona (10 gms) en metanol caklén»

10. te (50 ml.), agitando la mezcla, a una solu01on de e
hidrbéxido de potasio (12 gms) en agua (25 ml. ) y me-
tanol (50 ml.) ¥ después se afindib lentamente sulfe-
to de metllo (20 gms) a la solucibén resultante de
color naranaa, v1gorosamente agitada, de 1a sal po-

15: t4sica de la tebainona. Al afiadir el agua a la solu-
cidn se produjo la separacion del producto (8,0 gms )

que se obtuvo en forma de prismas blancos, tefe

172-173°C, a partir de metanol. (HaIWado. C, 76,03

H, 7,85 C 29N03 necesita C, 76,03 H, T, 7p) mé—
20. ' ximo 1695 cm 1.
BJIEMPLO 4 -

4—0—met11—5 15 (1-Qent-2'-111deno-etano) ~tebainona

» Se prepard por el procedimiento del Ejem~
plo 3 (g) usando ioduro de n—propllmagn931o. E1 pro-
.25{ , ducto tenia una temperatura de fusibdn de 702C. (Ha-

11ado: C, 74,9, H 8,13 026H33h03 H O nece31ta C 75,03

H, 8,2%). méximo 1690 cm -1,

EJEMPLO 5 -

4—O-metil—5,14-(l-fenilisopropilideno-etano)—tebainona.

30. : Se prepard por el procedimiento del Ejem—
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plo 3 (a) empleando bromuro de bencilmagnesio. El £

mg) \?9 .4’“

producto tenia una t.f. de 14290. (Hallado: C, 76,}o£
H, 7,63 030 33 3 O nece51ta C, 76, 19 H, 7,4%) ‘5*
M. miximo 1690 cm_l.
EJEMPLO 6 - o Ze

4-0-metil-5,1 14—(1—G¥01010hex11etllldeno-etano) t§~

bainona. : ?{ o
Se preparb por el procedimiento del Egem~

g

plo 3 (a) usando cloruro de 01clohex11magne31o. 41 >

” ‘i'

producto tenia una t.f. de 98°C (Hallado. C, 1T, 2,

1, 8,0. CogH 3705 necesita C, 77, 8; H, 8,3%).

//L'maxa.mo 1690 cm -1,

BEJEMPLO 7 -

21;4~(isopropilideno—etano)-dihidrotebainong.

(a) Se calentd 6,14—endoetano—f-(Z-hidroxi—z-
propil) tetrahidrotebaina (1 gn) bajo reflujo con
£cido. clorhidrico 5N (20 ml) durante 4 horas. Se en-
fridé 1la solucidn y se recogid el sblido blanco re-
cristalizéndolo a partir.. de agua caliente. Después
de seco el producto tenia una t.f. de 244—248°C Ren-
dlmlento 0, 5 gns. (Hallado: C, 64,05 H, 7,53 N, 3,23
Cl, 8,1. -23 29 3.HCl.lezo neceslta C, 64,13 By 7,73
N, 3,23 C1, 8,2%). Una muestra de la base recristali-
zads a partir de metanol tenia una t.f. de 1422C.,

(v) " Se afiadié lentamente polvo de cinc (5. gms)

. \
 a una solucidn hirviendo agitada dq5,14—(1-isopropi-

1ideno-etano) tebainona (5 gms) (preparada como en el
Ejemplo 2} en &cido acdtico glacial (50 ml) y des-
pués se agitd la mezcla durante 2 horas. Se diluyé

1a mezcla con agua (150 ml.) y se filtrd. Se afiadid
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una solucibn saturada de cloruro de amonio al fllﬁfa*

. X

do y se disolvid el material precipitado anadlenda &l

metanol antes neutralizar la mezcla con amoniaco. *77

3

La base precipitada se recristalizd a partir de met :

5e tanol que se "obtuvo en forma de prismas blancos v

'3

(3,5 gms) t.f. 1429C, sola © mezclada copn una mUEST s,

tra preparada medisznte el procedimiento (a). 20,
EJEMPLO 8 - 1 e

L -«

4—AF(5-met11hex-21-1116eno)-etano77dlnldrotebalnona .

10. Se ‘disolvid 6, 14-endoetano-7-(2—h16rox1—5-
| mefii—2-hexil)-tetrahidrotebaina.(1 gn) en &cido clor-
nidrico concentrado (10 ml.) y &cido glacial acdtico
(10 ml.). Se hirvid 1la mezcla bajo reflujo durante
un periodo de 2 a 4 horas, se virtid sobre hielo, se
15. neutralizd con emoniaco 0,88. Se extrajo con dter el
s61ido blanco resultante, que adgquirid répidamente
un color violeta, se lavd el extracto corfagua y se
secbd. Se eluyd la. so1uoi6n a través de una columna
cromatografica florlsll (607100 mallas) ¥ 1a evapora-
20. cibn de 1la solucibn didé una goma 1ncolora con un peso
de 4,2 gramos, que era una mezcla de dos isdmeros
geometrlcos. La trituracidn con metanol acuoso dib
un sbélido con una temperatura ‘de fusidn de 79—79°C.
(Hallado. C 75 83 H, 8,73 027 37 3¢ necesita’
25. C, 76,73 H, 8, 8%). Hidrocloruro t. f. 235~ 245°c.
BIEMPIO § - .
114f/";(3—met11but-2'-111deno) —etano/—dihidrotebainona

Se hizo una suspensidn en agua (20 m1.) de
6,14-endoetano-7—(2-hidroxi—3—metil~2-butil)-tetra—

30. nidrotebaina (1 gu) y se afiadib Acido clorhidrico




10.

335%?

centrado gota & gota hasta que S€ obt
Se calentd 12 golucibn en ©

uvo una sey
‘5 ’4

ano

S “[}‘;’i &

con
1ucidn transparente.
’% hOl"a .

"\ ‘ -

se enfrid la mezcla ¥ 88 -

%
=

ristalino blanco. Bl pro—

£i1trd
de 200—205°c. (Har

ducto (0,65 gn) tenia una tafe
8,3%; C SH NO JHC1. 3H 0 neces

s

de vapor durante
y secb o] sb1ido ¢

<
o

\(: ¥ m”

11ad0o3 C» 61,03 H, 8

'ta C, 61,8; H, 8,3%)’
Ia tabla siguiente se refiere a 12 preb;f:

adicionales de compuestos de’ &a

racibn de ejemplos:
' nYn ) -tlal

f£érmula general I.'En'la columna encabezada
reppesenta el grupo eteno y

etanOe

"b" representa el grup04
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SIMB0LOS UWHM.P PORLULA GEEERAL I
» _ N2 del
ments gl 8 @ | @ || oy g s

procedimiento
de preperacidy

10 e ] Me P e [ a 2b '

11 lie Me Me Ph lie a 3b )

12 lie Es e Ph ie a 3b «_

13 e g | Qmm.A. Me He | a 2% ..

14 e Me CH, Ms Me a 3b _

15 le E% Me - e ile o a 3b

16 Me H e Me Bt § b q,m.

17 Ne H Me Ke n-Pr | b 8

18 e | = Me Me n-3d | b 8

19 Me | m Mo Me 1-Bu | b 8

20 Ye H Me Me n-Am | b 8

21 ve | = oA | e R 8

22 e H Qmmouom ‘Me Me b. 8

23 Mo | H n=in He N 8

24 Me H QWNQN“,ONN JAEY Me b 8

25 le H ommqnom Me ile a 2b

26 e H ommamuoﬂmw Me Me a 2h

27 H H QNN Me Me- a 2b

28 H H Ommomnamm Me Me a 2b

allado en % necesario eoswma.m.w&mm
lisis Férmula de wmwwmb
B ¢ | = HOY . -

6.7 | CogiaghO; 78.6 | 6.8 -
7.0 | CpgH 3, N0, 79.1 7.1 -
Tod | C3q33N05 79.2 743 -
- - - - 228-23092
- |- - - 242-42 dec.
8.4 om#muwzow,mo?wmmon 6705 7.8 muo;mw
8.2 wamwuZOw T6.0 8.4 muo:mw
8.7 Qmmﬁwmzow T6.4 © 8.6 Hm0w
8.6 | Cpgiygl0g 7443 8.7 Hmm:mw
8.4 omqmu_wzou.mow | 7045 8.3 qu..mw
7.9 omwm&zowmﬁ.&mwo 6643 7.9 5%,
7e5 | CoslagOs o 75.7 7.5 Hmmuiob.
9.0 ququzow.mow.awmqo 69.3 849 Hmmsmw :
7.5 | CpgH3 NO3HOL. 69.8 745 203-52
7.1 ommmquow..mou. _ 63.0 6.6 Hmmw
801 | CpqH33NO4.HCL 68.5 8.0 Hmmw .
745 Qmmmuozou.mou 70.2 T3 2709
Te2 | Cp HpnNOy : T76.4 72 -

335707
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10.

15.

20.

25.

30.

‘puestos en la Tabla son los siguientes: vove,

10.
11.
12.

13..

144

15,
16.
17.
18.
19.

20.

21,

22
23.
24.
25.
26.

27,

28 [

- 6,‘ 0‘
Los nombres de los veintifdin compuestos ex-s,

.
-
3

»
.

5,14~(1-0¢~feniletilideno-etano)~-tebainona. *;
4—97meti1—(1-c(~fenilefilideno—etano)—tebaéﬁ?ﬁb.»
4—9—eti1—(140(;fenileti1ideno-etanoi—teﬁaina?a.
N-ciclopropilmetil-5,14~{1-isopropilideno—-giano)-
nortebainona. : . e

.
g gi

N-ciclopropilme til-4-0~metil-5,14~(1-1soproni-

lideno-etano)~noftebainona. I
4—9-et11-5,14—(1—isopr0pilideno~etano)-@ebgﬁw&na.
5,14~(1-but~2'~ilideno~etano)~dihidrotebainona.
5,l4-(1—pent-2’—ilideno—etano>-dihidrotebainona.
5,14~(1-hex-2'-ilideno~etano)-dihidrotebainona.

5,14~/1-(4-metiltpent-2'~ilideno)~e tano/-dihidro-
tebainona.

5,14—(1-h;pt72‘éilideno;etano)éihidrotebainonaf'

N-ciclopropilmetil-5,14~(1-isopropilideno-etano)-:

dihidronortebainona.

N-propargil-5,14-(1-isopropilideno-etano)-di-
hidronortebainona. '
N-amil-5,14~(1-isopropilideno-etanc)dihidro~
nortebainonae. o ¢
N~alil-5,14~{1~isopropilideno-etano)-dihidro~ -
nortebainona.
N-propargil-5,14—-(1-isopropilideno~etano)-norte-
bainona.
N~3,3-dimeti1-5,14-(1~isopropilideno~etano)-
nortebainona. -
N—ciclopfbpilmetil—5,14-(1-isopropilideno-etano
nororipavivnona. '
N-alil-5,14~-(1-isopropilideno-etanc)-nororipavi
nonge.
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E1l invento no se limita a los. detalles AR

. g

de los & jemplos anteriores. Debe entenderse que 6135£

v, :v.'

L3
.

invento comprende tamblen el procedlmlento general.w

nara la elaboracidén de los compuestos que se han des%

. 57

crito de una forma general empleando 1los medios des~

critos en detalle anteriormente. Ademés, el invento |

. I A
oomprende también composiciones farmacéuticas en dmw

v
v. -

s1flcac16n unitaria o en otra forma cualquiera, q&q
oomprenden un compuesto como los descritos-en esta 'f
memoria o una sal farmacéuticamente aceptable de los'

mismos y un vehiculo, por ejemplo un vehiculo inerte

‘como cualquiera de los empleados comunmente en farma-

cia, para el compuesto. El invento comprende también
métodos a emplear en el tratamiento de animales dis~
tintos 81 homo sapiens mediante la administracidén al
animal de uno de 108 nuevos éompuestos descritosAen la
memoria. A

Se han sometido a prueba las propiedades
de los compuestos producidos por el procedimiento
de 1os BEjemplos 2 y 3 con relacién a sus propieda-
des farmacéduticas. Los resultados obtenidos son los

siguientes:

ED50 me/kg ID50 mg/kg

5,14~ (1-isopropilideno-etano)~

tebainona (Ejemplo 2) 4,5 - 30
4-0~-met1i1~5,14~(1~isopropilidenc)
etano)-tebainona (Ejemplo 3) 0,56 -
. Morfina 2,25.

Las cifras ED50 son aguellas relativas a analgesia

(método de presidn en el rabo de las ratas por via



10,

15.

20.

25.

>3

del compuesto del Ejemplo 2, V.g. 5,14-(1—isopropi;if

335707

~20~ .

subcuténea).
~ Las cifras LD50 son aquellas relativas ,*
a los ratones por via intravenosa. .

Lg @bsis unitaria aproximada para humaneg s
: e

. vie -

deno~etano)~-tebainona serfa de unos 22 mg. mientras
- ’ (R ".,Q'

que la ddsis unitaria apropiada aproximada para hu-

Ve at

manos de 4—9—metil—5,14—(1—isopropiiideno4etano)—

&

. e v
tebainona (Ejemplo 3) seria de unos 3 mg. LA
N O T 4 | s

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
prictica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica~
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde @ una Solicitud de Fatente presentada en
Inglaterra n? 2194/66 de 1% de énero de 1966 aco-
giéndose, pof 1o tanto, a los beneficios gue con-—
ceden los Convenios Internacionales en vigor, sien-
do lo que constituye la esencia del referido inven-
to y por lo que se golicita Patente de Invencidn por

20 afios en Egpafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

_ DE DERIVADOS DE LA TEBAINA"; caracterizéndose por 10

siguiente:
18 - Procedimiento para la preparacidn de

derivados de la tebaina, 8s férmula general
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10.

15.

-21~

3 ] <. »
Wagnesansannn” - . &
had L]

en la que Y.representa un grapo eteno, —-CH=CH-, o
etano, -CH,~CH,-; R representa un 4tomo de hidrdgeno,
un grupo metilo, uh grupo etilo, un grupo popilo, el-
gruapo CnHanlco— en el que 1 es un entero del 1 al

3 inclusive, benzoilo.o nicotinoilos R1 representa
un &tomo de hidrbgeno, un grupo metilo, un grupo eti-
lo, un grupo propilo, el grupo GnHzn+1°°‘ en el que
n es un entero del 1 al 3 inclusive, benzoilo 0 ni-
cotoiloj en el supuesto que cuando R=H, R'=H.y que
cuando R = acilo, R' sea el mismo grupo aciloj R®
representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo éoetonilo,
un grupo fenacild, un grupo alquilo, alquenilo o alqui
nilo, cuyos grupos algquilo, alquenilo o alquinilo pue-
den contener hastaAS 4dtomos de carbono—y pueden sér
sustitufdos en 1os &tomos de carbono numerados 1 a 5,
gsiendo adyacente &l carbono con el nfmero 1 al Atomo
de nitrdgeno, por grupos aliciclicos, aril sustitui-
do, arilo alcoxi, ariloxi, ariloxi sustituido, hete-

rociclico o amino sustituido; R3 representa un gru-
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po alguilo, alguenilo o alguinilo con un contenido,*, E

. tg

de hasta tres 4tomos de carbono,un’ grupo arilo o il , 3

LA RN

grupo arilo sustituido; r* representa un Atomo de %,

hidrdégeno; un grupo aliciclico gque cohtiene 3a 71312
5. ‘ étomos de carbono, un grupo algquilo, alquenilo, oQT;:‘
alquinilo gque contiene hasta 8 &tomos de carbono ".
cuyos grupos alquilo, alquenilo o alquinilo puedeg::f

estar sustitufdos en 1los &tomos de carbono numeradds

e

del 1 al 4, siendo adyacente el &tomo con el nimeXd °

10. 1 &l atomo de carboﬁo que tiene el doble enlace, »

é

por grupos aliciclico, arilo, arilo sustitufdo, al-
coxi, ariloxi o ariloxi sustituido; caracterizado
porque comprende la etapa de hacer reaccionar con
un 4cido no oxidante un alcohol que tiene una de .

15. las tres férmulas generales siguientes:

*

~

B

RO




(>

"

i

5,

10.

15.

en las que R, Rl, 32, 33; r4 e Y tienen los nismos
significados arridva indicados, suponiendo que cuando
Y es eteno en la férﬁula"cg RS = r% = metilo.

28 - Procedimién%o-seg&n la reivindica~
ciéh 12, cuando R y R4 no son hidrégeno, caracteri-
zado porque el alecohol teréiario se prepara mediante
la reaccibén de la cetona correspondienteé de férmula
general s

P - 00.R3 o P - CO.R*
en la que P representa el sﬁstituyente policiciico
del alcohol terciario, con un compuesto organometi-
lico Que contiene el radical R* o R3, respectiva-
mente.

38 - Procedimiento, segin la reivindica-

¢idén 1%, cuando R2 es hidrbgeno o metilo, caracteri-



{a

e

5

10.
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88 - Procedimiento segin cualquiera de s,

LY

e

las reivindicaciones 12 a T2, caracterizado porque el
. -

LIPS J

producto de la réaccidn se hace reaccionar con un

4cido distinto al Acido del medio de la reaccidn cgn,

el fin de producir una sal farmacéuticamente acepﬁé{”

a0

blee. N

. . ‘fe?
98 - Procedimiento para la preparacibén

w N

de derivados de la tebaina, tal y como queda sub&%in?

L™

8

[ I
»

tancialmente descrito en la presente Memoria.

¢ U

Esta Memopia consta de veinticinco hojas ¢

sas a miquind [por una sola cara.

46 BE !
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zado porque el producto de la reaccidén se hace
reaccionar posteriormente en condiciones de aci- ,*

lacidn o alquilacibn para producir un compuesto

)
[

segin la reivindicacidn 12 en el que R® no es hidrd- .
L
a2 0’

geno o metilo.

48 ~ Procedimiento seglin cualquiera de 1a8

Y
: » 3 > .’ '. "‘.
reivindicaciones 12 a 3%, caracterizado porque Y es
~ o
- 2 3

eteno y porque el producto de 1a reaccidn, se hace™*-

PR

> > .. * 1
reaccionar glteriormente con un agente reductor péra-

< v

producir un compuesto segin la reivindicacién 1 ennE:
el que Y es etano. ‘

8 - Procedimiento seglin cualguiera de
las reivindicaciones anteriores, caraeterizadé por-
que un alcohol terciario-de férmula general: "C" en
1s que R no sesg hidr6geno, se hace reaccionaraoén
&dcido bromhidrico para producir un compuesto segin
la reivindicacidn 12 en el que R es hidrbgeno.

68 ~ Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 42, caracterizado porgue R no
es hidrbdgeno y porque el producto de la reaccidn se
hace reaccionar ulteriormente con 4cido bromhidrico
para producir un compuesto seglin la reivindicacidn
12, en el que R es hidrégeno.

78 - Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 6%, caractefizaﬁo porque un com-
puesto de la férmula expuesta en 1a'reivindicacién
18, en la que R' y/o R es hidrbgeno, se hace reac-
cionar en condiciones de acilacidn o esterifica~

cidén para producir un compuesto segln la reivindi-~

cacidn 18, en el que R y R' no son hidrdgeno.
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