
P . -  54.526 
Case 1/460

41603

p ara  s o l i c i t a r  PATENTE DE INVENCION EN ESPAÑA p o r 20 años 

a nombre de C.H. BOEHRINGER SOBN 

e n tid a d  alemana

con d o m ic ilio  en Ingelheim /R hein , R epública F ed era l 
Alemana

p o r: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-(HETER0A- 
RILMETIL)-7%-ACIL-6, 14-END0ETEN0-TETRAHIDR0N0R0RIPAVI- 
NAS Y -TEBAINAS"

(C lase In te rn a c io n a l C07ú)
6-3 -74 .

-  1 -



4 1 6 0 3 8
De J. Amer. Chem. Soc. volumen 89, página 

3267 (1967) es sabido que los aducios Diels-Alder a ba­
se de tebaína u oripavina

5

10

R = CĤ
R = H

Tebaína
O ripavina

y  v in i lc e to n a s  se c a ra c te r iz a n  p o r e fe c to s  a n a lg é s ic o s  
sobre el sis tem a c e n t r a l  en p a r te  in te n so s . Además, en 
l a  memoria de s o l i c i t u d  de p a te n te  ho landesa  6 .805.648 

15 y en l a  memoria de p a te n te  de lo s  E stad os Unidos
3 . 562.297  e s tá n  d e s c r i to s  co rre sp o n d ie n te s  derivados 
a l í l i c o s  y  c ic lo p ro p ilm e t í l ic o s  de l a  fórm ula

20

... 25 
6-3-74.
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en donde R s ig n i f i c a  hidrógeno o m e tilo , R  ̂ s ig n i f i c a  
h id rógeno , m e tilo , f e n i lo ,  Rg s ig n i f i c a  a l i l o  o c ic lo -  
p ro p ilo  y  Z s ig n i f i c a  un grupo -CH = CH- o 
que t ie n e n  p rop iedades a n a lg é s ic a s  y a n ta g o n is ta s  en en 
sayos con an im ales.

Se ha encontrado ahora que compuestos de 
l a  fórm ula g en e ra l

en l a  que R s ig n i f i c a  h id rógeno , m e tilo  o a c e t i l o ,  
s ig n i f ic a  h id rógeno , m etilo  o f e n i lo ,  Z s ig n i f i c a  un 
grupo -OH = CH- o -CHg-CHg-, Y s ig n i f i c a  oxígeno o azu 
f re  y  R  ̂ s ig n i f i c a  h idrógeno o m e tilo , a s í  como sus sa 
le s  por a d ic ió n  de á c id o , poseen igualm ente v a lio s a s  
p rop iedades te r a p é u t ic a s .

De acuerdo con e l  in ven to  se p re f ie re n  
compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I ,  en donde R  ̂ designa 
un grupo m etilo  e Y designa un átomo de oxígeno y lo s  
r e s ta n te s  r a d ic a le s  poseen lo s  s ig n if ic a d o s  a r r ib a  in ­
d icados.
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En p o s ic ió n  7 pueden r e s u l t a r  isóm eros.
% s ig n i f i c a  que se t r a t a  de compuestos en lo s  c u a le s  e l  
grupo a c i lo  se en cu en tra  p o r debajo  d e l p lano  d e l p a p e l.

La p rep a rac ió n  de lo s  compuestos de acuer 
5 do con e l  in v en to  de l a  fórm ula g e n e ra l I  puede e fe c tu a r

se m ediante:
Reacción de un compuesto de l a  fórm ula

10

15

en donde R, R  ̂ y  Z poseen lo s  s ig n if ic a d o s  a r r ib a  c i t a  
dos, con un derivado  de l a  fórm ula

20

I I I

25
6-3 -74 .

en donde Y y  R-. poseen lo s  s ig n if ic a d o s  a r r ib a  c i ta d o s  2
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4160Í8
y X s ig n i f i c a  un átomo de halógeno , p re fe r ib le m en te  c ío  
ro , bromo o yodo o un grupo a lc o h i l s u l fo n i lo x i  o a r i l s u l  
fo n i lo x i  o un grupo tr ia lc o h ila m o n io ; p re fe rib le m en te  un 
grupo tr im e tilam o n io .

La rea c c ió n  se l l e v a  a cabo con la  c a n t i ­
dad c a lc u la d a  o un pequeño exceso de l agen te  de a lc o h i-  
la c ió n  de l a  fórm ula I I I ,  convenientem ente en p re se n c ia  
de su s ta n c ia s  f i ja d o r a s  de á c id o s . En c a l id a d  de agen­
te s  f i ja d o r e s  de ác id o s se pueden u t i l i z a r  am inas, t a ­
l e s  como, po r ejem plo, t r i e t i l a m in a ,  d i c i c lo h e x i l e t i l a -  
mina o carbon ato s m e tá lico s  t a l e s  como carbonato  de so­
dio o carbonato  de p o ta s io , o b ic a rb o n a to s  m e tá lic o s , 
p re fe rib le m en te  b ica rb o n a to  de sodio o h id ró x id o s  u 
óxidos m e tá lic o s . La rea c c ió n  se l le v a  a cabo v e n ta jo sa  
mente en un d iso lv e n te  in e r te  o en una mezcla de d i s o l ­
v en te s  i n e r t e s ,  p o r ejem plo te tr a h id ro fu ra n o , dioxano, 
c lo ru ro  de m e tile n o , d im e tilsu lfó x id o , d im etilfo rm am i- 
da, e tc .  P re fe rib le m e n te  se u t i l i z a n  m ezclas de t e t r a h i  
d rofurano y  d im etil-form am ida. La tem p era tu ra  de re a c ­
c ión  puede v a r ia r  den tro  de am plios l ím i te s ;  se p r e f i e ­
ren  tem p era tu ras  e n tre  09C y e l  punto de e b u ll ic ió n  de l 
d iso lv e n te  o de l a  m ezcla de d is o lv e n te s . Después de l a  
rea c c ió n  lo s  p roductos de re a c c ió n  son a is la d o s  y c r i s ­
ta l iz a d o s  con ayuda de métodos conocidos.

Para la obtención de compuestos de parti-
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da de l a  fórm ula I I  se tran sfo rm an , p o r ejem plo, lo s  
aductos D ie ls -A ld e r a base de te b a ín a  y  v in i lc e to n a s  de 
l a  fórm ula

a p a r t i r  de lo s  c u a le s  se pueden o b ten er po r degradación 
con bromocianógeno lo s  c o rre sp o n d ien te  compuestos ñ o r de 
l a  form ula

6-3 -74 .
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P or desdoblam iento a lc a l in o  de é t e r  pueden tra n sfo rm a r 
10 se lo s  derivados de te b a ín a  de l a  fórm ula X II en lo s  cjo 

r re sp o n d ie n te s  derivados de o r ip a v in a  de l a  fórm ula

20 Por sa p o n if ic a c ió n  de lo s  c e t a l e s  de l a s  fórm ulas X II y 
X III  pueden o b ten erse  l a s  c o rre sp o n d ie n te s  c e to n a s .

Se ob tienen  derivados O -a c e t í l ic o s  de l a  
fórm ula I I ,  p o r ejem plo, por b e n c ila c ió n  de compuestos 
de l a  fórm ula X III , desdoblam iento en medio a lc a l in o  de 

2¡? a n is o l  p a ra  form ar lo s  co rresp o n d ien tes  compuestos 3- h i -
6-3-74 .
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d ro x í l ic o s ,  su b sig u ie n te  a c e t i la c ló n  y seguidamente des. 
b e n c ila c ió n , a  l a  que sigue un desdoblam iento de c e t a l .

D erivados 6 ,1 4 -en d o e tén ico s  de compuestos 
de l a  fórm ula I I  (en lo s  c u a le s  Z s ig n i f i c a  un grupo 

5 -CH=CH-) pueden s e r  transform ados por h id ro genació n  ca ­
t a l í t i c a  en lo s  co rre sp o n d ien tes  de riv ad o s 6 ,14 -endoetá  
n ic o s  sa tu ra d o s .

Los compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I I I  
son conocidos en su to ta l id a d .  Muchas de e s ta s  su s ta n -  

10 c ía s  c o n s titu y e n  p rodu cto s co m erc ia les .
Los compuestos de l a  fórm ula I  de acuerdo 

con e l  in v en to  son b a se s  y  pueden s e r  transform ados en 
sus s a le s  p o r a d ic ió n  de ácido  de modo u s u a l . Acidos 
aprop iados p a ra  l a  form ación de s a le s  son, po r ejem plo, 

15 ác id o s  m in e ra le s , t a l e s  como ácido  c lo r h íd r ic o ,  ácido
b rom híd rico , ácido  y o d h íd rico , ác ido  f lu o r h íd r ic o ,  á c i ­
do s u lf ú r ic o ,  ácido  fo s fó r ic o , ác ido  n í t r i c o  o ác idos 
o rgán icos t a l e s  como ácido  a c é t ic o ,  ácido p ro p ió n ico , 
ácido  b u t í r i c o ,  ácido v a lé r ic o ,  ác ido  p iv á l ic o ,  ácido 

20 c ap ro ico , ácido  c ú p ric o , ácido  o x á lic o , ácido  m alónico, 
ácido su c c ín ic o , ácido m ale ico , ácido  fum árico , ácido 
l á c t i c o ,  ácido  t a r t á r i c o ,  ácido  c í t r i c o ,  ácido  m élico , 
ácido o x a la c é tic o , ácido  p irú v ic o , ácido  benzo ico , á c i 
do p a ra -h id ro x ib e n z o ic o , ácido  i t á l i c o ,  ácido  cinám ico, 

25 ác ido  s a l i c í l i c o ,  ácido  para-am inobenzo ico , ácido  ascó r 
6 -3 -74 .
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b ic o , 8- c lo r o te o f i l i n a ,  ácido  m etan su lfó n ico , ácido  
e ta n fo sfó n ic o  y s im ila re s .

Los compuestos de l a  fórm ula I  de acuerdo 
con e l  in ven to  y  sus s a le s  po r a d ic ió n  de ácido  e je rc e n  

5 sobre e l  sistem a n e rv io so  c e n t r a l  un e fe c to  te r a p é u t ic a  
mente ú t i l .  Pueden u t i l i z a r s e  como a n a lg é s ic o s  l i b r e s  
de h á b ito  y  a n t i tu s iv o s .  Algunos de lo s  compuestos de 
acuerdo con e l  in v en to  m a n ifie s ta n  además de e l lo  un pM  
nunciado antagonism o de l a  m orfina  en pequeños anim ales 

10 ro e d o re s , t a l e s  como por ejem plo ra to n e s  y  r a t a s .  En e l  
ensayo farm acológico  en cuanto a a n a lg e s ia  con anim ales 
de ensayo, ra to n e s  y  r a t a s ,  to dos lo s  compuestos de 
acuerdo con e l  in v en to  se m a n ifie s ta n  como in a c t iv o s  en 
e l  ensayo de H affner (Deutsche H ed iz in ische  W ochenschrift 

15 volumen 55? pág ina  731 ( 1929) ) .  No o b s ta n te , lo s  compues, 
to s  m an ifie s ta n  en ensayos farm aco lóg icos en cuan to  a 
a n a lg e s ia  más s e n s ib le s ,  por ejem plo e l  ensayo de l a  
p la c a  c a l ie n te  ( J .  Pharm acol. Exp. Therap. volumen 80, 
pág ina  300 (1944)) o e l  ensayo de convu lsiones ( J .

20 Pharm acol. Exp. Therap. volumen 1$4, pág ina  319 (1966)) 
un inequívoco e fe c to  a n a lg é s ic o  dependien te  de l a  d o s is .

De acuerdo con l a  op in ión  g e n e ra liz a d a  (Adv. Chem. S er. 
volumen 49, p ág in as  162 a 169 (1964)) l a  in a c t iv id a d  en 
e l  ensayo de H affner es una se ñ a l segura de que lo s  com 

23 p u esto s  no provocan ningún fenómeno de h á b ito  s im ila r  a
6-3 -74 .
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lo s  de l a  m orfina . Por e l  comportamiento p o s i t iv o  en 
e l  ensayo de l a  p la c a  c a l ie n te  o en e l  ensayo de con­
v u ls io n e s  se dem uestra po r o tro  lado  que e x is te  una ac ­
t iv id a d  a n a lg é s ic a .

Los compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I  de 
acuerdo con e l  in ven to  a s í  como sus s a le s  p o r ad ic ió n  
de ác ido  pueden s e r  adm in is trad os p o r v ía  e n te r a l  o tam 
b ien  p o r v ía  p a r e n te r a l .  La d o s if ic a c ió n  p a ra  l a  adm inis 
t r a c ió n  p o r v ía  o ra l  se en cu en tra  e n tre  1 y  400 mg, pre_ 
fe rib le m e n te  e n tre  25 y  200 mg. Los compuestos de l a  f ó r  
muía I  o sus s a le s  p o r a d ic ió n  de ácido  pueden s e r  com­
b inados tam bién con o tro s  ag en te s  calm antes d e l d o lo r o 
con s u s ta n c ia s  a c t iv a s  de o tro s  t i p o s ,  p o r ejem plo agen 
t e s  se d a n te s , t r a n q u i l iz a n te s ,  h ip n ó t ic o s ,  e tc .  Formas 
de a d m in is trac ió n  g a lé n ic a s  ap rop iadas son, po r ejem plo, 
t a b l e t a s ,  c á p su la s , s u p o s i to r io s , so lu c io n e s , g o ta s , 
su spensiones o po lvos; en e s te  c a so , pueden e n co n tra r  
u t i l i z a c ió n  p a ra  su p rep a rac ió n  lo s  ag en tes a u x i l ia r e s ,  
e x c ip ie n te s , d isg re g a n te s  o lu b r ic a n te s  g a lé n ic o s  u su a l 
mente u t i l i z a d o s  o su s ta n c ia s  p a ra  lo g ra r  un e fe c to  de 
l ib e ra c ió n  re ta rd a d a . La p re p a ra c ió n  de t a l e s  formas de 
a d m in is trac ió n  g a lé n ic a s  se e fe c tú a  de modo u su a l según 
métodos de fa b r ic a c ió n  conocidos.

T a b le ta s  adecuadas pueden o b ten e rse , por 
ejem plo , mezclando l a s  su s ta n c ia s  a c t iv a s  con su s ta n -

-  10 -
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c ía s  a u x i l ia r e s  conocidas, p o r ejemplo agen tes d ilu y e n -  
te s  in e r te s  t a l e s  como carbonato  de c a lc io ,  fo s fa to  de 
c a lc io  o la c to s a ,  ag en tes d isg re g a n te s  t a l e s  como féc u ­
la  de maíz o ácido  a lg ín ic o , ag en te s  a g lu t in a n te s  t a l e s  
como alm idón o g e la t in a s ,  ag en te s  lu b r ic a n te s  t a l e s  co­
mo e s te a ra to  de magnesio o ta lc o  y /o  ag en tes  p a ra  lo g ra r  
un e fe c to  de l ib e ra c ió n  re ta rd a d a  t a l e s  como carbox ipo - 
l im e ti le n o , c a rb o x im e ti lc e lu lo s a , a c e ta to - f t a la to  de ce. 
lu lo s a  o p o l i ( a c e ta to  de v in i lo ) .

Las t a b le ta s  pueden c o n s i s t i r  tam bién en 
v a r ia s  capas. De modo c o rre sp o n d ie n te , pueden p re p a ra r ­
se g rageas r e v is t ie n d o  n ú c le o s , p reparados de modo aná­
logo a l a s  t a b l e ta s ,  con ag en tes  usualm ente u t i l i z a d o s  
en re v e s tim ie n to s  p a ra  g rag eas , por ejemplo p o l i v i n i l -  
p i r ro l id o n a  o goma la c a ,  goma a rá b ig a , t a l c o ,  d ióxido 
de t i t a n i o  o azú ca r. P ara  lo g ra r  un e fe c to  de l i b e r a ­
c ión  re ta rd a d a  o p a ra  e v i t a r  in c o m p a tib ilid a d e s , e l  nú­
c le o  puede c o n s i s t i r  tam bién en v a r ia s  cap as. Igualmen­
t e ,  tam bién l a  envolven te  de g rageas puede e s t a r  consti^ 
tu íd a  po r v a r ia s  capas con e l  f i n  de lo g ra r  un e fe c to  
de l ib e ra c ió n  re ta rd a d a , pudiendo e n c o n tra r  u t i l i z a c ió n  
la s  su s ta n c ia s  a u x i l ia r e s  a r r ib a  c i ta d a s  en e l  caso de 
la s  t a b le ta s .

Zumos de l a s  s u s ta n c ia s  a c t iv a s  o combi­
naciones de s u s ta n c ia s  a c t iv a s  de acuerdo con e l  in ven -25

6-3-74 .
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416033
to  pueden c o n te n e r ad ic ionalm ente"tam bién  un agen te  edul 
co ran te  t a l  como sa c a r in a , c ic la m a to , g l ic e r in a  o azú­
c a r ,  a s í  como un agen te  m ejorador d e l sabo r, po r ejem­
p lo  su s ta n c ia s  a ro m áticas t a l e s  como v a in i l l i n a  o e x - 

$ t r a c to  de n a ra n ja . E s ta s  pueden c o n te n e r además su s ta n ­
c ia s  a u x i l ia r e s  de suspensión o ag en tes  e sp e sa n te s  t a ­
l e s  como c a rb o x im e ti lc e lu lo s a  só d ic a , ag en tes humectan­
t e s  t a l e s  como p roductos de condensación de a lc o h o les  
g ra so s  con óxido de e t i l e n o ,  o s u s ta n c ia s  p ro te c to ra s  

10 t a l e s  como e s te r e s  de ácido  p a ra -h id ro x ib e n z o ic o .
Las so lu c io n es  p a ra  in y ecc ió n  son p re p a ra  

das de modo u s u a l ,  p o r ejemplo añadiendo ag en te s  de con 
se rvac ió n  t a l e s  como p a ra -h id ro x ib e n z o a to s  o e s ta b i l i z a  
do res t a l e s  como complexonas, y  son cargadas de modo e_s 

1$ t é r i l  en f ra s c o s  p a ra  in yecc ión  o am pollas.
Las c áp su la s  que co n tien en  su s ta n c ia s  ac ­

t i v a s  o com binaciones de su s ta n c ia s  a c t iv a s  pueden obte_ 
n e r s e , po r ejem plo , mezclando l a s  su s ta n c ia s  a c t iv a s  
con e x c ip ie n te s  in e r t e s ,  t a l e s  como la c to s a  o s o rb i ta  

20 y  encapsu lándo las en c áp su la s  de g e la t in a .
S u p o s ito rio s  ap rop iados pueden se r  p repa­

ra d o s , p o r ejem plo, mezclando l a s  su s ta n c ia s  a c t iv a s  o 
com binaciones de su s ta n c ia s  a c t iv a s  p r e v is ta s  p a ra  e l lo  
con ag en tes  e x c ip ie n te s  u su a le s  t a l e s  como g ra sa s  neu­
t r a s  o p o l i e t i l é n g l i c o l  o derivados de é s te .25

6 -3 -74 .
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Los s ig u ie n te s  Ejem plos ex p lica n  e l  inven 
to ,  pero s in  l im i ta r lo .

Ejemplo 1
C lo rh id ra to  de N - (2 -m e ti l -3 - fu r i lm e ti l ) -7 c ) :-a c e ti l -6 ,1 4 -  

5 - e n d o e te n o - te tra h id ro -n o r te b a ín a .
4 ,0 4  g (0,01 m oles) de c lo rh id ra to  de 

6 ,1 4 -e n d o e te n o -7 % -a c e til- te tra h id ro n o rte b a ín a , 2 ,52  g 
(0 ,03  m oles) de b ica rb o n a to  de sodio y  1,43 g (0,011 mo 
le s )  de 2- m e t i l - 3-c lo ro m e tilfu ra n o  son p u e sto s  en ebu- 

10 I l i c ió n  a r e f lu jo  duran te  4 h o ra s  en 50 mi de t e t r a h i -
d rofurano /d im etilfo rm am ida  (2 :1 ) .  La m ezcla es concen­
tr a d a  en v a c ío , e l  re s id u o  e s  recog ido  en c lo ru ro  de me 
t i l e n o  y  lavado 6 veces con agua. Después d e l secado 
con s u lf a to  de sodio y de l a  co n cen trac ió n  en vacío  que 

15 dan 4 ,6  g de re s id u o . E ste  es d i s u e l to  en 10 mi de e ta -
n o l ,  a c id if ic a d o  con 2 mi de ác ido  c lo rh íd r ic o  e ta n ó l i -  
co 5 N y  mezclado con 10 mi de é t e r .  C r i s ta l iz a n  3 g de 
c r i s t a l e s  con un punto de fu s ió n  de 172-174SC (con f o r ­
mación de espuma). E l rend im ien to  es de 60% de l a  te o -  

20 r í a .
Ejemplo 2

N-furfuril-7%-ac e til-6,14-endoe ten o-te trahi dro-ñorte- 
baína

De acuerdo con e l  p roced im ien to  d e s c r i to  
25 en e l  Ejemplo 1, p a r tie n d o  de c lo rh id ra to  de 6 ,1 4 -en -

6-3-74 .
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doe teno -7% -a c e t i l - te tr a h id ro -n o r te b a ín a  y  c lo ru ro  de 
f u r f u r i lo  se ob tien e  e l  c lo rh id ra to  d e l compuesto a r r i ­
ba c ita d o  con un rend im ien to  de 29% y  un punto de fu s ió n  
de 187 a  1909C.

Ejemplo 3
C lo rh id ra to  de N - (3 - fu r i lm e ti l) -7 % -a c e ti l-6 ,1 4 -e n d o e te -  
n o - te tr a h id ro -n o r te b a ín a .

De acuerdo con e l  p roced im ien to  d e s c r i to  
en e l  Ejemplo 1 , p a r tie n d o  de c lo rh id ra to  de 6,14-endoe_ 
te n o -7% -a c e t i l - te tr a h id ro -n o r te b a ín a  y  3-c lo ro m e ti lfu ra  
no se o b tien e  e l  c lo rh id ra to  d e l compuesto a r r ib a  c i t a ­
do con un rend im ien to  de 86% de l a  t e o r í a .  Dado que n i  
l a  base n i  e l  c lo rh id ra to  c r i s t a l i z a n ,  l a  base fue pu­
r i f i c a d a  po r c ro m ato g ra fía  sobre óxido de alum inio  neu­
t r o  de a c t iv id a d  I I  con clo roform o , y  e l  c lo rh id ra to  
fue  secado en forma de espuma. V alor Rf = 0 , 7  (crom ato- 
grama en capa delgada sobre g e l de s í l i c e  Merck, agente 
e lu y en te  : c loroform o/m etanol/am oníaco = 90/ 9/ 1 ) .

Ejemplo 4
C lo rh id ra to  de N - fu r fu r i l -6 ,1 4 -e n d o e te n o -7 ^ -a c e t i l - te -  
t ra h id ro -n o ro r ip a v in a

De acuerdo con e l  modo de t r a b a jo  d e s c r i  
to  en e l  Ejemplo 1, p a r tie n d o  de 6 ,14-endoeteno-7% -ace- 
t i l - t e t r a h id r o - n o r o r ip a v in a  y  c lo ru ro  de f u r f u r i lo  se 
ob tien e  e l  c lo rh id ra to  d e l compuesto a r r ib a  c ita d o  con
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un rend im ien to  de 55% de l a  t e o r í a  y  un punto de fu s ió n  
de 210BC h a s ta  215SC.

Ejemplo 5
C lo rh id ra to  de N -(3 -fu r ilm e ti l) -6 ,1 4 -e n d o e te n o -7 % -a c e til-  
- te tr a h id ro -n o ro r ip a v in a .

De acuerdo con e l  modo de proced im ien to  
d e s c r i to  en e l  Ejemplo 1 , p a r tie n d o  de 6 ,1 4 -end oeten o - 
-7 % -a c e t i l- te tra h id ro -n o ro r ip a v in a  y 3 -c lo ro m e tilfu ra n o  
se ob tiene  e l  c lo rh id ra to  d e l compuesto a r r ib a  c ita d o  
con un rend im ien to  de 57% de l a  t e o r ía  y un punto de fu  
s ión  de 228BC (con descom posición).

Ejemplo 6
C lo rh id ra to  de N -(2 -m e ti l -3 - fu r i lm e ti l ) -6 ,1 4 -e n d o e te n o -  
-7 < x -a c e til- te tra h id ro -n o ro r ip a v in a .

De acuerdo con e l  proced im ien to  d e s c r i to  
en e l  Ejemplo 1, p a r tie n d o  de 6 ,14 -end oeten o -7< x -ace til-  
- te tr a h id ro -n o ro r ip a v in a  y  2 -m e til-3 -c lo ro m e tilfu ra n o  se 
ob tiene  e l  c lo rh id ra to  d e l compuesto a r r ib a  c ita d o  con 
un rend im ien to  de 76% de l a  t e o r í a  y  un punto de fu s ió n  
de I 852C (con descom posición).

Ejemplo 7
1 -fu r fu r i l-7 o ( -b e n z o il-6 ,1 4 -e n d o e te n o - te tra h id ro -n o r te -
ba ína

De acuerdo con e l  modo de t r a b a jo  descri^ 
to  en e l  Ejemplo 1, p a r tie n d o  de 6,14-endoeteno-7<x-ben
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z o i l - te t r a h id ro -n o r te b a ín a  y  c lo ru ro  de f u r f u r i lo  se 
ob tiene  e l  compuesto a r r ib a  c i ta d o  con un rend im ien to  
de 71% de l a  t e o r í a  y  un punto de fu s ió n  de 164 h a s ta  
1662C.

Ejemplo 8
N -(5 -fu r ilm e ti l) -7 % -b e n z o il-6 , 1 4 -e n d o e te n o - te tra h id ro -  
-n o r te b a ín a .

De acuerdo con e l  método d e s c r i to  en e l  
Ejemplo 1 , p a r tie n d o  de 6 ,1 4 -en d o e ten o -7 % -b en zo il-te - 
tra h id ro -n o r te b a ín a  y  5-c lo ro m e tilfu ra n o  se obtuvo e l  
compuesto a r r ib a  c ita d o  con un ren d im ien to  de 73% y  un 
punto de fu s ió n  de 148 a 1503C.

Ejemplo 9
C lo rh id ra to  de N -(2 -m e ti l -3 - fu r i lm e ti l ) -7 K -b e n z o il-6 ,1 4 -  
-e n d o e te n o - te tra h id ro -n o r te b a ín a .

De acuerdo con e l  p roced im ien to  d e s c r i to  
en e l  Ejemplo 1 , p a r tie n d o  de 6 ,14-endoeteno-7<x-benzoil- 
- te t r a h id ro -n o r te b a ín a  y 2- m e t i l - 3-c lo ro m e tilfu ra n o  se 
obtuvo e l  c lo rh id ra to  d e l compuesto a r r ib a  c ita d o  con un 
rend im ien to  de 68% de la  t e o r í a  y  un punto de fu s ió n  de 
180 a 184aC.

Ejemplo 10
N - f u r f u r i l - 6 , 1 4 -e n d o e ta n o -7 < x -a c e til- te tra h id ro -n o rte b a í-  
na

De acuerdo con e l  p roced im ien to  d e s c r i to
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en e l  Ejemplo 1 p a rtie n d o  de 6 ,14 -end oeten o -7< x -ace til-  
- te tr a h id ro -n o r te b a ín a  y c lo ru ro  de f u r f u r i lo  se o b t ie ­
ne e l  compuesto a r r ib a  c ita d o  con un rend im ien to  de 67% 
de l a  te o r ía  y un punto de fu s ió n  de 111 a 1123C.

Ejemplo 11
N -(3 - fu r i lm e ti l) -6 ,1 4 -e n d o e ta n o -7 tx -a c e ti l- te tr a h id ro -
-n o r te b a ín a .

De acuerdo con e l  modo de t r a b a jo  c ita d o  
en e l  Ejemplo 1, p a r tie n d o  de 6 ,1 4 -en d o e tan o -7 o (-ace til-  
- te tr a h id ro -n o r te b a ín a  y  3-c lo ro m e tilfu ra n o  se ob tiene  
e l  compuesto a r r ib a  c ita d o  con un rend im ien to  de 5%4% 
de l a  te o r ía  y un punto de fu s ió n  de 104 a 1062C.

Ejemplo 12
C lo rh id ra to  de N -(3 -tie n ilm e til)-6 ,1 4 -e n d o e te n o -7 % -a c e -  
t i l - t e t r a h id r o - n o r o r ip a v in a

De acuerdo con e l  p roced im ien to  d e s c r i to  
en e l  Ejemplo 1 , p a r tie n d o  de 6 ,1 4 -en d o e ten o -7 % -ace til- 
- te tr a h id ro -n o ro r ip a v in a  y  3- c lo ro m e ti l t io fe n o  se obtie_ 
ne e l  c lo rh id ra to  d e l compuesto a r r ib a  c ita d o  con un 
rendim iento  de 66% de l a  t e o r í a  y un punto de fu s ió n  de 
234 a 236ac .

Ejemplo 13
C lo rh id ra to  de N -(* 3 -tien ilm e til)-6 ,1 4 -en d o e tan o -7 o (-ace - 
t i l - t e t r a h id r o - n o r te b a ín a

De acuerdo con e l  p roced im ien to  c ita d o  en
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e l  Ejemplo 1 , a  p a r t i r  de 6 ,1 4 -e n d o e ta n o -7 % -a c e til- te -  
tr a h id ro -n o r te b a ín a  y  3- c lo ro -m e t i l - t io f e n o  se ob tiene  
e l  c lo rh id ra to  d e l compuesto a r r ib a  c ita d o  con un ren d í 
m iento de 71 )7% de l a  t e o r ía  y  un punto de fu s ió n  de 
182 a 189^0 .

Ejemplo 14
N - te n i l - 6 , 1 4 -e n d o e te n o -7 d -a c e ti l- te tra h id ro -n o r te b a ín a  

De acuerdo con e l  p roced im ien to  c ita d o  en 
e l  Ejemplo 1 , p a r tie n d o  de 6 ,1 4 -e n d o e te n o -7 % -a c e til- te -  
tr a h id ro -n o r te b a in a  y 2- c lo ro m e ti l t io fe n o  se ob tiene  e l  
compuesto a r r ib a  c ita d o  con un rend im ien to  de 70% de la  
t e o r í a  y  un punto de fu s ió n  de 138 a 13%C.

Ejemplo 15
C lo rh id ra to  de N -(2 -m e ti l -3 - fu r i lm e ti l ) -6 ,1 4 -e n d o e ta n o -  
- 7<x-ace t i l - t e  t r a h id ro -n o r te b a ín a .

De acuerdo con e l  modo de t r a b a jo  d e s c r i ­
to  en e l  Ejemplo 1 , p a r tie n d o  de 6 ,1 4 -endoetano-7% -ace- 
t i l - t e t r á h id r o - n o r te b a ín a  y  2- m e t i l - 3-c lo ro -m e tilfu ra n o  
se ob tiene  e l  c lo rh id ra to  d e l compuesto a r r ib a  c ita d o  
con un rend im ien to  de 67% de la  t e o r í a  y  un punto de fu  
s ión  de 175 a  17S^C.

Ejemplo 16
C lo rh id ra to  de N -(3 -tie n ilm e til)-6 .1 4 -en d o e te n o -7 (X -a c e - 
t i l - t e t r a h id r o - n o r t e b a ín a .

De acuerdo con e l  modo de t r a b a jo  d e s c r i -
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to  en e l  Ejemplo 1 , p a r tie n d o  de c lo rh id ra to  de 6 ,1 4 -en  
doeteno-7< x -a c e til- te tra h id ro -n o r te b a ín a  y 3-bromómeti 1-  
tio fe n o  se ob tien e  e l  c lo rh id ra to  d e l compuesto a r r ib a  
c ita d o  con un rend im ien to  de 44% de l a  t e o r í a  y un pun­
to  de fu s ió n  de 2242C.

Ejemplo 17
N - te n i l - 6 ,14 -e n d o e te n o -7 % -a c e til- te tra h id ro -n o ro r ip a v i-  
na

De acuerdo con e l  modo de t r a b a jo  d e s c r i ­
to  en e l  Ejemplo 1 , p a r tie n d o  de c lo rh id ra to  de 6 ,14 -en  
doeteno-7% -a c e ti l te tra h id ro n o ro r ip a v in a  y  2- c lo ro m e ti l -  
t io fe n o  se o b tiene  e l  compuesto a r r ib a  c ita d o  con un 
rend im ien to  de 49% de la  t e o r í a  y  un punto de fu s ió n  de 
193 a  194°C.

Ejemplo 18
C lo rh id ra to  de N - te n il-6 ,1 4 -e n d o e ta n o -7 o ( -a c e ti l - te tra h i-  
d ro -n o r te b a ín a .

De acuerdo con e l  método c ita d o  en e l  
Ejemplo 1, p a r tie n d o  de 6 ,1 4 -e n d o e ta n o -7 % -a c e til- te tra h i 
d ro -n o rte b a ín a  y  2- c lo ro m e ti l - t io fe n o  se o b tiene  e l  o lo r  
h id ra to  d e l compuesto a r r ib a  c ita d o  con un rend im ien to  
de 72% de l a  t e o r ía  y un punto de fu s ió n  de 18$ a 1863C.

La p re se n te  s o l i c i tu d  que corresponde a 
l a  p re sen ta d a  en l a  R epública F ed era l Alemana, e l  19 de 
Junio  de 1 .9 72 , b a jo  e l  N2 P 22 29 770.7) se acoge a
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lo s  b e n e f ic io s  d e l a r t í c u lo  5*1 á e l  v ig en te  E s ta tu to  so 
b re  P rop iedad  I n d u s t r ia l .

REIVINDICACIONES

Los pun tos de invención  p ro p ia  y nueva 
que se p re se n ta n  p a ra  que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  

$ de P a te n te  de Invención en España, po r VEINTE años, son
lo s  que se recogen en la s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :  

"]a. -  P rocedim iento  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  
de N - (h e te ro a r i lm e t i l) -7 % -a c il -6 ,1 4 -e n d o e te n o - te tra h i-  
d ro n o ro rip av in as  y  - te b a ín a s  de l a  fórm ula g en e ra l

6 -3 -74 .
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en l a  que R s ig n i f i c a  h id rógeno , m e tilo  o a c e t i l o ,  R  ̂
s ig n i f i c a  h idrógeno m e tilo  o f e n i lo ,  Z s ig n i f i c a  un gru  
po -CE=CE- o -CE2-CE2- ,  Y s ig n i f i c a  oxígeno o azu fre  y 
R  ̂ s ig n i f i c a  h idrógeno o m e tilo , a s í  como sus s a le s  por 
a d ic ió n  de ác id o , c a ra c te r iz a d o  porque se hace re a c c io ­
n a r  un compuesto de la  fórm ula

en l a  que R, R̂  y  Z son como a r r ib a  se han d e f in id o , con 
un derivado  de la  fórm ula

y  X s ig n i f i c a  un átomo de halógeno , p re fe r ib le m en te  cl() 
ro ,  bromo o yodo, o un grupo a lc o h i l s u l fo n i lo x i  o a r i l -

—  NH

R(

I I

I I I

en l a  que R^ e Y poseen lo s  s ig n if ic a d o s  a r r ib a  c i ta d o s
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s u l f o n i lo x i ,  p re fe rib le m en te  e l  r a d ic a l  t o s i l o  o un gru  
po tr ia lc o h i la m o n io , p re fe rib le m en te  un grupo t r im e t i l a  
monio; y  eventualm ente se transfo rm an  lo s  compuestos ob 
te n id o s  de l a  fórm ula I  en sus s a le s  po r a d ic ió n  de á c i  
do f is io ló g ic a m e n te  inocuas.

2 a . -  P rocedim iento  según l a  r e iv in d ic a ­
c ión  1a ,  c a ra c te r iz a d o  porque se u t i l i z a n  racem atos o 
m ezclas racém icas de lo s  compuestos de p a r t id a  m orfíni. 
eos.

3a . -  P rocedim iento  según l a s  r e iv in d ic a ­
c io n es  1a y /o  2a , c a ra c te r iz a d o  porque l a s  reacc io n es  
se l le v a n  a cabo en p re se n c ia  de un d iso lv e n te  orgánico 
o m ezcla de d iso lv e n te s  o rg án ico s , p re fe r ib le m e n te  una 
m ezcla de dim etilform am ida y  te t r a h id ro fu ra n o .

4 a . -  P rocedim iento  según una c u a lq u ie ra  
de l a s  p re ce d e n te s  re iv in d ic a c io n e s  1a a 3^ , c a r a c t e r i ­
zado porque l a  rea c c ió n  se l l e v a  a cabo a  una tem peratu  
r a  de -10aC h a s ta  l a  tem pera tu ra  de e b u ll ic ió n  d e l d i ­
so lv en te  o de l a  m ezcla de d iso lv e n te s .

$a. -  P rocedim iento  según una c u a lq u ie ra  
de la s  re iv in d ic a c io n e s  1a a 4a , c a ra c te r iz a d o  porque 
l a  a c i la c ió n  en N o en C, o l a  a lc o h ila c ió n  en N se l ie .  
van a  cabo en p re se n c ia  de un agen te  f i j a d o r  de á c id o s .

6a . -  P rocedim iento  según l a  r e iv in d ic a ­
c ió n  5a ,  c a ra c te r iz a d o  porque en c a l id a d  de agente f i j a
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dor de ác idos se u t i l i z a n  am inas, c a rb o n a to s , b icarbona  
to s ,  h id ró x id o s  u óxidos m e tá lic o s .

7&.- P rocedim iento  según la  r e iv in d ic a ­
c ión  6a , c a ra c te r iz a d o  porque en c a l id a d  de aminas se 
u t i l i z a n  t r i e t i l a m in a  o d ic ic lo h e x ile t i la m in a , en c a l i ­
dad de carb o n ato s m e tá lico s  se u t i l i z a n  carbonato  de so_ 
d io  o carbonato  de p o ta s io , en c a l id a d  de b ica rb o n a to s  
m e tá lico s  se u t i l i z a n  b ica rb o n a to  de sodio o b ica rb o n a to  
de p o ta s io .

8a . -  P rocedim iento  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de
N - (h e te ro a r i lm e t i l) -7 R -a c il-6 ,1 4 -e n d o e te n o - te t ra h id ro -
n o ro rip av in a s  y  - te b a ín a s .

Tal y  como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria 
que antecede y con lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .

E s ta  Memoria co n sta  de v e i n t i t r é s  h o ja s  
e s c r i t a s  a máquina por una so la  c a ra .

Madrid,

6-3-74
G.D.S.
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