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De Jo Amer. Chems Soc. volumen 89, phgina
3267 (1967) es sabido que los aductos Diels-Alder a ba

se de tebafna u oripavina

5 = Gy
/ \ = CH3 s tebaina
— R=H : oripavina
g0 ° 0CH,
10 ¥ vinilcetonas se caracterizan por efectos analgésicos so

bre el sistema central en parte intensos. Ademfs, en la me
moria de solicitud de patente holandesa 6.8(5.648 y en la
memoria de patente de los Estados Unidos 3.5624297 estén
descritos correspondientes derivados alllicos y ciclopro

15 , pilmetilicos de la férmula

20
en donde R significa hidrégeno o metilo, R, significa hie
drégeno, metilo, fenilo, R, significa alilo o ciclopropilo
25 ¥ 2 significa un grupo ~CH = CH= o ~CHo=CHo-, que tienen pro
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piedades analgésicas y antagonistas en ensayos con animales.

Se ha encontrado ahora que compusstos de la fér

mula general

n -k
ased

0
RO o

en la que R significa hidrégeno, metilo o acetilo, B signie-
fica hidr6geno, metilo o fenilo, Z significa un grupo

~CH = CH- 0 ~CHy~CHy=, Y significa oxfgeno o azufre y R3 sig
nifica hidrbgeno o metilo, asl oomo sus males por adicién de
&cido, poseen igualmente valiosas propiedades terapduticas.

De souerdo con el invento se prefieren compuestos
de la f£érmulae general I, en donde Ry designa un grupo metilo
e Y designa un ftomo de oxigeno y los restantes radicales po
seen los significados arriba indicedos. ‘

En posicién 7 pueden resultar isémeros. o sig
nifica que se trata de compuestos en los cuales el grupo aci
1o se encuenira por debajo del plano del papel.

Ia preparacién de los compuegtos de acuerdo con
el invento de la férmla general I puede efectuarse de acuer

do con el siguiente procedimientos
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Reacoifn de un compuesto de la f6rmula

RO OCH.3

en donde R, Ry ¥ Z poseen los significados arriba citados,

con un aldehido de la férmula

H\c
0/ VI

en donde T y R3 poseen los significados arriba indicados, en
presencia de dcido f6rmico. La reaccién se puede llevar & og
bo en molucién scuosaj no obstante, puede efectuarse también
en disolventes o mezolas de disolventes orgénicos apropiados
o en foido férmico al 100% sin adicién de otro disolventes De
los aldehidos de la férmula VI se utilizan cantidades calcu
ladas o un exceso, preferiblemente de hasta 1,5 moles de al
dehido por cada mocl de compuesto de la férmula II. El &cido
férmico es empleado convenientemente en un exceso de 2 2 §

moless Se trabaja a temperaturas entre 50 y 20090, preferi-
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blemente a 80 hasta 1509, Los productos se reacoién son
aislados de acuerdo con métodos conocidog.

Los materiales de partida necesarios para la
realizacién del procedimiento son conocidos de la biblio
grafls en una parte predominantes Si hasta el momento no
se han descrito los correspondientes compuestos de par—
tida, éstos pueden ser preparadog de acuerdo con proce—
dimientos anflogos a los conocidos en la bibliografiae

Para la obtenocidén de compuesios de partida de
la férmla IT se transforman, por sjemplo, los aductos

Diels~Alder a base de tebalna y vinilcetonas de la férmu

la

primero en los cetales de la férmula

XI




a partir de los cuales se pueden obiener por degraia-
cifén con bromociandgeno los correspondientes compues—

tos nor de la £6rmula

5
- H
Tl
(m ——— -
e ]
A 4 XII
OBS'“*'
0
HBCO OCH3
1.0
Por desdoblamiento alcalino de éter pueden transformarge
los derivados de tebalna de la férmula XIT en los corres
pondientes derivados de oripavina de la f6rmula
15
T
| OR, ...
CRNAET
0 s
HO 0CH
20 3
Por saponificacién de log cetales de las fémmlas XII y
XIII pueden obienerse las correspondientes cetonas.
Se obtienen derivados O-acetflicos de la férmu
25 la II, por ejemplo, poxr bencilacidn de compuestos de la f6rmu

643474 - f -
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la XIIT, desdoblamiento en medio alcalino de anisol
para formar los correspondientes compuestos 3~hidroxi
licos, subsiguiente acetilacidén y éeguidamente desben
cilacién, a la que sigue un desdoblamiento de cetals

Derivados 6414~endoeténicos de compuestos
de la férmula II, ( en los cuales Z signifioca un grue
po —CH=CH~- ) pueden ser transformados por hidrogenacién
catalltica en los correspondientes derivados 6,14~endoe
ténicos saturados.

Los compuestos de la férmula general VI son
conocidos en su totalidade Muchas de estas sustancias
congtituyen productos comerciales.

Ios compuestos de la f6rmula I de acuerdo
con el invento son bases y pueden ser transformados en
sus sales por adicién de dcido de modo usuale Acidos apro
piados para la formacién de sales son, por ejemplo, dci-
dos minerales, tales como 4cido clorhlIdrico, 4cido brom
hidrico, 4dcido yodhidrico, dcido fluorhidrico, dcido sul
firico, dcido fosférico, dcido nitriao o Acidos orginicos
tales como Acido acético, 4cido propidnico, &cido butfri-
coy &cido valérlico, 4cido pivilico, dcido caproico, dcido
céprico, dcido oxélico, &cido maldénico, 4cido succinico,
goido maleico, 4cido fumérico, Scido léctico, fecido tartéri
co, Acido ¢Itrico, 4cido mdlico, 4cido oxalacdético, Acido
pirtvico, cido benzoico, 4cido para~hidroxibenzoico, 4ci

do ftélico, 4cido cindmico, 4cido salicflico, écido para~ami
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nobenzoico, 4cido ascbrbico, &cldroteofilina, &cido
metansulfénico, 4oido etanfosfénico y similares.

Los compuestos de la f6rmula I de acuerdo con
el invento y sus sgales por adicién de dcido ejercen sobre
el sistema nervioso central un efecto terapéuticamente Wtil.
Pueden utilizarse como analgésicos libres de hébito y anti
tusivos. Algunos de los compuesios de acuexdo con el inven
1o manifiestan ademds de ello un pronunciado antagonismo de
la morfina en pequefios animales roedores, tales como por
ejemplo ratones y ratase En el ensayo farmacolégico en cuan
to & analgesia, oon animeles de ensayo, ratones y ratas, to
dos los compuestos de acuerdo can.el invento se manifi9stan
como inactivos en el ensayo de Haffner (Deutsche Medizinische
Wochenschrift volumen 55, p&gina 731 (1929)). No obstante,
log compuestos man&fiestan en ensayos farmacolégicos en
ocuanto a analgesia més sensibles, por ejemplo ¢l ensayo de
la place calients (J. Pharmacol. Expe Therape volumen 80,
pégina 300 (1944)) o el ensayo de oonvulsiones (J. Pharmacole
Expe Therap. volumen 154, pégina 319 (1966)) un inequivoco
efecto analgésico dependiente de la dosiss De acuerdo con la
opinién generalizade (Adve Cheme Sers volumen 49, péginas
162 a 169 (1964)) la inaotividad en el ensayo de Haffner es
una sefial segura de que los compuestos no provocan ningtn
fenémeno de hébhito similar a los de la morfinas Por el oom=

portaniento positivo en el ensayo de la placa caliente o en



el ensayo de convulsiones se demuestra por otro lado que
existe una actividad analgésicae

Loz compuestos de la férmula general I de a~
cuerdo con el invento asf como sus sales por adicién de
dcido pueden ser administrados por via enteral o también

5 - por yia parenteral. Ia dosificacibn para la administra~
cibn por via oral se encuentra entre 1 y 400 mg, preferi
blemente entre 25 y 200 mg. Los compuestos de la f£érmula
I o sus sales por adicién de #cido pueden ser combinados
también con olros agentes calmantes del dolor o con sus-

10 tancias activas de otros tipos, por ejemplo agentes se-
dantes, trenquilizaentes, bipnéiicos, etce. Formas de ad-
ministracién galénicas aspropiadas son, por ejemplo, ta~
bletas, cépsulas, supositorios, soluciones, gotas, sus
pengiones o polvos; en este caso, pueden encontrar utili

15 zacién para su preparacién los agentes auxiliares, exoi
pientes, disgreganies o lubricantes galénicos usualmente
utilizados o sustancias para lograr un efecto de libera—
cién retardada. la preparacién de tales formas de admi-
nistracién galénicas se efectia de modo usual segin néto

20 dos de fabricacién conocidos.

Tabletas adecuadas pueden obtenerse, por ejem
plo, mezclando las sustancias activas con sustancias auxi
liares conocidasy por ejemplo agentes diluyentes inertes
tales como carbonato de calcio, fosfato de oalcio o lacto

25 sa, agentes disgregantes tales como fécula de mafz o &cido

6.3.74 - 9 L]
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alginico, agentes aglutinantes tales como almidén o ge
1atinas; agentea lubricantes tales co;no egtearato de mag
nesio o talco y/o agentes pe:wa. lograr un efsoto de libe~
racién retardada tales como carboxipolimetileno, carboxi
metilcelulosa, acetato~fialato de celulosa o poli(aceta~
40 de vinilo).

Ias tabletas pueden consistir también en va
rias capase De modo correspondiente, pueden prepararse
grageas revistiendo mioleos, preparados de modo anilogo
a2 las tabletas, con agentes ususlmente utilizados en re-
vestimientos para grageas, por ejemplo polivinilpirroli
dona o goma laca, goma aribiga, talco, difxido de tita~
nio o azdcar. Para lograr un efecto de liberacién relar
dada o para evitar incompatibilidades, el ndcleo puede
consigtir también’ en varias capas. Igualmente, también
la envolvente de grageas puede estar constitulda por va
rias capas con el fin de lograr un efecto de liberacidn
retardada, pudiendo encontrar utilizacibn las sustancias
auxiliares arriba citadas en el ocaso de las tabletas .

Zumos de lag sustancias activas o combina=-
ciones de sustancias activas de acuerdo con el invento
pueden contener adicionalmente también un agente edulco
rante tal como sacarina, ciclamato, glicerina o aziocar,
asl como un agente mejorador del sabor, por ejemplo sus-

tancias arométicas tales como vainillina o extracto de na
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ranja. Estas pueden contenor ademds sugtanciag auxiliares
de suspensidén o agenies espesantes tales como ocarboxime-
tilcelulosa sbédica, agentes humectantes, tales como pro-
ductos de condengacidén de alcoholes grasos con Sxido de
etileno, o sustanciag protectoras tales como égteres de
4oido para~hidroxibenzoico.

Las soluciones para inyeocién son preparaias
de modo usual, por ejemplo afladiendo agentes de conserva~
cidn tales como para~hidroxibenzoatos o estebilizadores
tales como complexonas, y son cargadas de modo estéril en
frascos para inyeccidn o ampollas,

Lag cépsulas que contiensn sustancias activas
o combinaciones de sustancias activas pueden obtenerse,
por ejemplo, mezclando las sustancias activas oon exoipien
tes inertesz, tales como lactosa o sorbita y encapsuléndolas
en cipsulas de gelatinaz.

Supositorios apropiados pueden ser preparados,
por ejemplo, mezclando las sustancias activas o combinacio
nes de sustancias activas previgtas para ello con agentes
excipientes usuales tales como grasas neuiras o polietilen
glicol o derivados de éstes

Log siguientes Ejemplos explican el invenio, pe

ro sin limitarlo.

-1] -
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Ejemplo 1

Clorhidrato de N=furfuril-7c{ -acstile6,14—endoeteno-tetra~

hidro-nortebaina

4,04 g (0,01 moles) de clorhidrato de 6,14~
endoeteno-70{ ~acetil~tetrahidro-nortebaina son transforma
dos en la base con cloruro de metileno y solucién acuosa
dilufds de amonfaco. Esta base es mezolada con agitacién
con 1,0 g (0,02 moles) de 4cido f6érmico al 98% en bafio de '
aceite de 1509C para formar una masa fundida homogénea (du-
rante alrededor de 15 minutos)s Después se affaden a &sto |
1,05 g (0,011) moles de furfurol recientemente destilado.y
se calienta a 1509C egiando montado encima el refrigerants
a reflujo despuds de 30 minutos. A continuacién se calien—
ta a ebullicién con 25 ml de agua y 25 nl de 4cido clorhi
drico 2 Ny y la mezcla se vierie en caliente en un embudo
separador, enjuagindose ulteriormente con agua caliente.
Despuds del enfriamiento se alcaliniza con amonfaco y se
extrae por agitacibén con cloruro de metileno. Después del
lavado con agua, del secado con sulfato de sodio y de la
concentracién qﬁedan como residuc 1,2 g de aceite que son
transformadog en el clorhidrato. Se obtienen a partir de
aloohol/éter 0,8 g de sustancia con un rendimiento de 17%

de la teorfa y un punto de fusién de 187 a 1909C.

-12 -



Ejemplo 2

Clorhidrato de N—(3~furilmetil)-70{ ~acetileb,1=andoetenom

tetrahidro-nortebaina.

5 De acuerdo oon el procedimiento desorito en el
Ejemplo 1, se obtiene el clorhidrato del compuesto arriba
citado. Dado que ni la base ni el clorhidrato cristalizan,
la base fué purificada por cromatografls sobre &xido de
gluminio neutro de actividad II con cloroformo, y el

10 clorhidrato fue secado en forma de espuma, Valor Rf = 0,7
(cromatograma en capa delgada sobre gel de sflice Mexck,

agente eluyente : cloroformo/metancl/amontaco = 90/9/1).

Ejemplo 3

Clorhidrato de N~furfurild,l4-~endoeteno-JX —acetil-tetra~

15

hidro-nororipavina.

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en

el Ejemplo 1, partiendo de 6,14-endoeteno~7o{-acetil-tetra~
hidro-nororipaving se obtiene el clorhidrato del compuesto

20 arribe éitado oon un punto de fusién de 210°C hasta 2152C.

Ejemplo 4

Clorhidrato de Ne(3=furilmetil)-6,li~endoeteno~70X—acetil=

tetrahidro-nororipaving.

2 De acuerdo con el modo de procedimiento descrito

-13 -
643,74
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en el Ejemplo 1, partiendo de 6,14—endoeteno-70{-acetil=
tetrahidro~nororipavina se obtiene el clorhidrato del com
puesto arriba oitado con un punto de fusibn de 228eC (con

descomposicién)e

Ejemplo 5

Clorhidrato de Ne(2-metil-3~furilmetil)=6,l4~endoeteno=

70 —acetil-tetrahidro-nororipavina,

De aouerdo con el procedimiento descrifo en el
Ejemplo 1, partiendo de 6,14-endoeteno—7(X-acetil-tetrahidro—
nororipavina se obtiens el clorhidrato del compuesto arriba

citado con un punto de fusién de 1859 (con descomposiocién)e

Ejemplo 6

1=furfuril-7{ -benzoil~6 ,14-endosteno~tetrahid ro-nortebaina

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en el
Bjemplo 1, partiendo de 6,l4-endoeteno-7(-benzoil~tetra~
hidro-nortebalna se obtiene el compuesto arriba citado con

un punto de fusidén de 164 hasta 1662C.

Ejemplo 7

N-(3=furilmetil)-7O{~benzoil-6,14~endoeteno—tetrahidro—-

nortebaina,

De acuerdo con ei nmétodo descrito en el Ejemplo

-14 -
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1, partiendo de 6,14~endoeteno-7(X ~benzoil~tetrahidro-norte—~

bafne se obtuvo el compuesio arriba citado econ un punto de

fusién de 148 a 1509C.

Ejemplo 8

Glorhidrato de Ne(2-metil=3~furilmetil)w=70 ~benzoiles ,14=

endosteno~tetrahidro-nortebaina,

De acuerdo con el procedimiento desorito en el
Ejemplo 1, partiendo de 6,14-endoeteno-T0{ -benzoil-tetrahi~
dro-nortebaina se obiuvo ol clorhidrato del compuesto arriba

oitado oon un punto de fusidén de 180 a 184¢C.

Ejemplo 9

N-furfuril-6 ,14~endoeteno~7 X -acetil-tetrahidro-nortebaina

De aocuerdo con el procedimiento desorito en el
Ejemplo 1 partiendo de 6,14-endoeteno~7({-acetil-tetrahidro—

nortebalna se obtiene el compuesto arriba citado con wn pun—

to de fusibn de 111 a 1122C.

Ejemplo 10

N—(3=furilmetil)~6,14—endooteno=T0{ ~acetil-tetrahidro-norte-

bains,
De zcuerdo con el modo de trebajo citado en el

Ejemplo 1, partiendo de 6,14~endoetano~T(X~-acetil-tetrahidro-

-15 -
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nortebaina se obtiens el compuesto arriba citado con un

punto de fusién de 104 a 1062C.
Ejemplo 11

Clorhidrato de N~(3~tienilmetil)~6,l4~endoeteno~70(=-acetil=

tetrahidro-nororinavina

De acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, partiendo de 6,l4-endoetenc~7({-acetil~tetra—

hidro-noroxripavina se obtiene el clorhidrato del compuesto .

arriba ocitado con un punto de fusién de 234 a 2369C.

Ejemplo 12

Clorhidrato de N-(3~tienilmetil)=6,l4~endoeteno~7({-acetil-

tetrahidro~nortebalna

De acuerdo con el procedimiento citado en el
Ejemplo 1, & partir de 6,14~endoetanc=70(-acetil~tetrahidro-
nortebaina se obtiene el clorhidrato del compuesio arriba

citado con un punto de fusién de 182 a 1899C.

N~tenil-6,14~endoeteno=70X=acetil~tetrahidro-nortebalina

De zouerdo con el procedimiento oitado en el

Ejemplo 1, partiendo de 6,14-endoetieno~70X-acetil~tetrahi-

dro-nortebaina se obtiene el ocompuesto arriba citado con

F]



10

15

20

25

603474

un punto de fusidn de 138 a 139¢C.

Ejenplo 14

Clorhidrato de Ne(2-metile3-furilmetil)-~6,l4~endoeteno-

7 ~acetil~tetrahidro-nortebaina.

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en
el Ejemplo 1, partiendo de 6,14—endoetano-7o(-a.cetil-te_tra:-
hidro-nortebaine se obtiene el clorhidrato del compuesto

arriba citado con un punto de fusibn de 175 a 178¢C,

Ejenplo 15

Glorhidrato de Ne(3=tionilmetil)—6,14~endoeteno~7X-acetil-

tetrahidro-nortebalina.

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en
el Ejemplo 1, partiendo de clorhidrato de 6,l4~endoeteno—

70{~acetil~tetrahidro~nortebaina se obtiene el clorhidrato

del compuesto arriba citado con un punto de fusién de 22400,

Bjemplo 16

N~tenil~6,14~endoeteno-70X-acetil~tetrahidro~nororipavina -

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en
el Ejemplo 1, partiendo de clorhidrato de 6,14~endoeteno-

T0(~acetiltetrahidronororipavina se obtiene el compuesto

arriba citado con un punto de fugién de 193 a 1949C.

-17 -
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Ejenplo 17

Clorhidrato de N-tenil-6,l4-—endoetano~T0OX ~acetil-tetrahidro-

nortebaina.

De acuendo con el método oitado en el Ejemplo 1i,
partiendo de 6,14-endostano~7X ~acetil~tetrahidro-nortebaina
ase obtiene el clorhidrato del compuesto arriba citado con un

punto de fusién de 185 a 1862C,

La presente solicitud, que corresponde a la presen
tads en la Repiblios Federal Alemana, el dla 19 de Junio de
1972, bajo el I\Iia P 22 29 T70.7, se acoge & los beneficios del

Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriale

RELVINDICACICNES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se pre—
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In-
vencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen en

las reivindicaciones siguientes:

184, Procedimiento para la preparacién de N-(he‘l;er_g_
arilmetil)=ToX ~acil-6,14~endoeteno~tetrahidro-nororipavinas y

=tebalnas de la férmula general

“18 -
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en la que R significa hidrégeno, metilo o acetilo, R‘l sig-
nifica hidrégeno, mefilo o fenilo, Z significa un grupo
~CHaCH~ 0 -—CH2-CH2-, Y gignifica oxlgeno o azufre y R3 sig
nifica hidrégeno o metilo, asf como sus sales por adicidén
de &cido, caracierizado porque se hace reaccionar un com-

puesto de la férmula

I

en la que R, Ry Z son como arriba se han definido, con

un aldehido de la fé6xmula

-19 -
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en donde 113 e Y poseen los significados arriba citados, en
presencia de hidrSgeno o 4cido férmico; y eventualments se
$ransforman los compuestos obtenidos de la férmula I en sus

sales por adicibn de 4cido fisiolSglcamente inocuas.

28,= Procedimionto segin la reivindicacidn 1%,
caracterizado porque se utilizan racematos o mezclas racémi

cas de los compuestos de partidas morfinicos.

384~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1@

y/o 2#, caracterizado porque las reacciones se llevan & cabo
en presencia de un disolvente orginico o mezcla de disolven

tes orginicos,

48,= Procedimiento segin una cualquiera de las
precedentes reivindicaciones 12 a 3%, caracterizado porgue
la reaccién se llava a cabo a una temperaturs de —109C has
ta la temperatura de ebullicién del disolvente o de la mez~

¢la de disolventes,

58¢= Procedimiento para la preparacién de N-(he
teroarilmetil)=7 X -acil-6,l4-endoeteno~tetrahidronororipa
vinas y ~tebainas,

Tal y como se ha descriio en la lMemoria que an-

{ecede y para los fines que se han especificado.



Egta Memoria consta de veintiuna hojas escritas

a mfouina por una sola oars.

Madrid, {4 %ﬁi\}\ 197"

5 Pede Alberig

Par voan,
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