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por "PROCEDIMIENTO IE OBTENCION IE UN AGENTE METILANTE
SELECTIVO", a favor de la firma UNION QUIMICO-~FARMACEU-
TICA S.A.BE. y DON JOSE SISTARE NOGUERA, ambos de naéio-
nzlidad espafiola, domiciliados respectivamente en BARCE-
LONA, Avds. Marqués de Avgentera, 21 y P8 Maragall, nd
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bl objeto de la presente invencidn se basa en
la preparacifn de un nuevo agente alquilante, el cual
permite la metilacibn selectiva en une moldécula o8 tructu-

ralmente'compleja y polifuncional.

Sabido es que cuando se trate de metilar un de=
terminado grupo funcional en una moléoula, la cual contie-
ne varios grupos gctlvos, no es posible consegulr un re—
activo, o0 por lo menos con los reactlivos empleados heste
el presente, no se ha podido lograr uno, de accilén comp1e4

tamente especifica, pues generslmente son mfs de uno, los
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centros atacados, @sndo lugar con ello g uns serie de PLO-
ductos secundarios, que acompafian siempre al producto prine

-¢lpaly haciendo por tanto que los rendimientos no sleancen

los valores requeridos.

Cuando se trata de un caso especial, como es el
de la molécula de la morfing, en 1la que interesa metilar
selectivamente el grupo fenblico exclusivemente y que los
otros grupos existentes en la moldcula no sean atacados a
fin de disminuir en lo positle la formecién de productos
secundarios, se precisa, en este caso concreto, un reac-
tivo que sea lo mds especifico posible, ya que si bien no
es posible que el ataqué gea 100 % espeifico, sea por lo
menos de un valor que se acerque lo mds posible a €l y con-
seguir, por tanto, la formacién mfnime de productos secun-
darios.

Los agentes empleados hasta el presente, son los
hgluros de elquilo, sulfato dimetflico, bases de amonio
cuaternsriss, tales como 06H5N(CH3)30H (R=H, Me.) etec.

Se considera en ests patente a un nuevo compueg=-
t0y 0 una serie de compuestos, que corresponde a la férmuls
genersl

R-~N=C - NH - R’

Qs O™ Q)

Hy

en los que R y R? pueden ser grupos igusles o diferentes de
tipo de hidrocarbonato de cadena recta o ramificada, radi-

cales glicfclicos, aromiticos sustituidos o no, heteroci-
clicos, etec,

Bstos compuestos se preparan por accidn de las
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correspondientes carbodiimidas sobre el metanol en presen=
cia de cagtalizadores que corresponden g la férmula Mf--O--GH3
en los que M pueden ser un metal alcalino, slealinotérreo,
compuesto organometdlico perteneciente a los grupos III A,

IV A,

Las ventajas de trabajar con estos sgentes son mil-
tiples. En primer lugar el irabajar en medio completamente
neutro, en el cual, el producto polifuncionsl a metilar no
puede sufrir ninguna alteracidn. La gran selectividad del
agente reactivo alquilante que permite que los otros grupos
précticamente permanezcan sin ser atacados y en segundo lugar
la ausencia de productos secundarios activos, pues los pro-
ductos de transformacién del reactivo, o debidos 2l reacti-

vo, son completamente inertes e insolubles.

En ningfin ceso se ha observado la presencia de
productos secundarios debldos al staque, de otros grupos fun-
cionales o de productos de degradacibn de Hoffmann por ata=
que al nitrégeno terciario, etc.

La reaccidn, probablemente transcurre por atague.
del protén del fenol al bar de electrones no compartidos del '
nitrégeno iminico, facilitando con ello, el desplazamiento
de electrones, dando lugar = un radicsl catidn metilo que
es ficilmente atacado por el oxigeno fenélico "iénico", com-

pletando la reaccién de metilacién.

Los siguientes ejemplos ilustranel procedimiento
objeto de la presente memoria.

Bjemplo 12: 28,5 gr. de morfina anhidra se sus-
penden en 200 ml. de metanol absoluto y a la mezcla se le
afiaden 24 gr. de reactivo.
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La mezcla se calienta pox espacio de 15 5 20
horas g 95-1009C, Se dejo enfriar y se filtra lg N-N'-
diurea sustituida formada en el curso de la reaccién. La
solucidn glcohblica filtrada se concentra y el residuo se
acidula con un ligero exceso de deido gcético diluida al
5%. Se calienta en bafio marfa dos horas. Se filtre el
1l{quido para separar el exceso de morfina que no ha rege-
ciongdo y en la solucién se libera la codeins por la for-
macién de sales insolubles. Los rendimientos son del orden
del 98%.

Ejemplo 22: 28,5 gr. de morfina se disuelven en
500 ml. de metanol, se traten con 0,1 mol de diiso-propil=-
carbodiimlda, en presencla de un catalizador de los antes
indicados, en una proporcién del 1 %. Se calienta por espa~
cio de 30 he 2 1009C. Una vez terminada le reaccién se pro-
cede oomo en el Ejemplo 19,

Bjemplo 32: 31 gr. de morfing oristalizada se po-
nen en suspensién en 250 ml. de metanocl y se le afiaden 40
gr; de reactivo. La mezcla se calfenta por espacio de 30
horas a 90 - 959C, Uns vez terminade la reaccifbn, se f£il-
tra y se procede como en el primer ejemplo.

La invencidn, dentro de su esencialidad, se puede
llevar a la prictica en otras formess de realizacién que di-
fieran en detalle de la expussta en 1os ejemplos a tLfulo
ilustrative y a las cuales alcanzari las mismas ventajaes
que se desean obtenére

NOTA

Descrito el objeto del pregente invento, 1o que
se declara como nuevo y de propia invencidn comprende las
siguientes reivindicaciones.
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1.~ Procedimiento de obtencidén de wn sgente meti-
lante selectivo, apto para la alquilacién selectiva de moléd—
culas polifuncionales, en especial de los grupos fenéblicos,
de la férmila genersl

R~-N=¢C~NH=-R’
]

0 (1)

0 o
GH3

donde R y R’ pueden ser iguales o diferentes ¥ representan

radicales alquflicos, de cadena lineal o ramificada, radi-

cales aliciclicos, aromiticos, heterocfclicos senbiiloé.y

mixtos, ‘ ' '

caracteriéado porque se hace reaccionar wns carbodiimida

sustituida de 1la férmuls

R-N=C=N~R’ ©{TT)

donde R y R’ tienen el mismo significado ya descrito, sobre
metanol, en presencia de catalizadores de la- férmula -

M-0- CH3 ’ - (111)

donde M representa un metal alcalino, alcalihotéireb,'o un
compuesto organometidlico perteneciente a los grupos iII Ao
IV A. v

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién anterior,
caracterizado porque las carbodiimidas de la férmula II, pue-
den derivarse de tloureas o de ureas, las cuales, por la
tronsformecién indiceda, pasan o las isoureas correspondien-

tes.
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3o= Procedimiento de obtencién de un agente metilen-
te selectivq.

Segin se descrite y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva/qlle consta de 6 pdginas foligdas y escritas a
méquing por unalsolla de sus caras.

Vadrid 99 MAR. 1974
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