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De J. Amer. Chem. Soc. volumen 89, pdgina
3267 (1967) es sabido que los aductos Diels-Alder a base

de tebaina u oripavina

R = CH., : tebaina

R =H ¢ oripavina

y vinilcetonas ses caracterizan por sfsctos analgésicos
sobre el sistema central en parte intensos. Ademéds, en
la memoria de solicitud de patente holandesa 6.8B05.648 y
en la memoria de patente de los E£stados Unidos 3.562.297
estdn descritos correspondientes derivados alilicos y ci-

clopropilmetilicos de la férmula

N - R2

0

V0%

RO
UCH3
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en donde R significa hidrégeno o metilo, R, significa

hidrégeno, metile, fenilo, R, significa alilo o ciclopro-

2
pilo y Z significa un grupo =CH = CH- 0o ~CH2-CH2-, que

~ tienen propiedades analgésicas y antagonistas en ensa-

yos con animalss,
Se ha encontrado ahora que compuestos de

la férmula general

N - CHy—f R4

en la que R significa hidrdgeno, metilo o acetilo, Rl sig
nifica hidrdégeno, metilo o fenilo, Z significa un grupo
-CH = CH=-, Y significa oxigeno o azufre y Ra significa
hidrégeno o metilo, asi como sus sales por adicién de 3ci
do, poseen igualmente valiosas propiedades terapéuticas.
De acuerdo con el invento se prefisren com-

puestos de la fdrmula general I, en donde R, designa un

1
grupo metilo e Y designa un atomo de oxigeno y los restan
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tes radicales possesen los significados arriba indicados.
En posicidn 7 pueden resultar isdmeros. ol
significa que se trata de compuestos en los cuales el
grupo acilo se encuentra por debajo del plano del papel.
Compuestos de la fédrmula general I, pueden
ser preparados por reaccidn de compuestos de la férmu-

la

N - CH2 R

()

RO OCH

VII

en donde R, R., & Y poseen los significados arriba cita-

3
dos, con vinilcetonas de la fdrmula

CH2 =CH ~-C - Rl VIII

"



en donde Rl es como arriba se ha definido.
La reaccidn de adicidn Diels-Alder se lleva
a cabo haciendo reaccionar el compuesto de la férmula VI.I
en disolventes apropiados, preferiblemente benceno a 02C
5 " hasta la temperatura de sbullicién del disolvents, prefe-
riblemente a la temperatura de reflujo, con la correspon-
dientes vinilcetona recientemente destilada, Después de la
reaccidn los productos de reaccidn son aislados y cris-
talizados con ayuda ds métodos conocidos.

10 Los materiales de partida necesarios para la
realizacién del procedimiento son conocidos de la biblio-
grafia en una parte predominants. $i hasta el momento no
se han descrito los corrsspondientes compuestos de parti-
da, éstos pueden ser preparados de acuerdo con procedimien

15 ’ tos analogos a los conocidos en la biblingrafia,

Los compugstos de partida de la férmula VII
se preparan mediante alcohilacidn de nortebaina o norori-

pavina con compuestos de la fdérmula III,

0

X - CH L R 111

Ny

25 en donde Y vy Rq poseen los significados arriba citados y

6.3.74 -5 -
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X significa un &tomo de haldgeno, preferiblemsnte cloro,
bromo o yodo o un grupe alcohilsulfoniloxi o arilsulfoni-
loxi o un grupo trialcohilamonio; preferiblemente un gru-
po trimetilamonio.

Los compuestos de la fdrmula general VIII
son conoclidos en su totalidad. Muchas de sstas sustancias
constituyen productos comerciales.

Los compuestos de la fdrmula I de acusrdo con
gl invento son bases y pueden ser transformados en sus sa
les por adicidn de acido de modo usual. Acidos apropiados
para la formacidén de sales son, por ejemplo, Acidos mine-
rales, tales como 4cido clorh{drico, &cido bromhidrico,
dcido yodhidrico, &cido fluorhidrieo, &cide sulfirico, aci
do fosfdérico, 4cido nitrico o &cidos orgénicos tales como
4cido acético, acido propidnico, 4cido butirice, édcido va-
1érico, 4cido pivélico, 4cido caproico, &cido céprico, &ci
do ox3Alico, 4cido maldnico, &cido succinico, 4cido malei-
co, &cido fumérico, &dcido léctico, Acido tartérico, é&cido
citrico, 4cido malico, 4cido oxalacético, &cido pirdvico,
4cido benzoico, &cido para-hidroxibenzoico, &cido ftélico,
4cido cindmico, 4cido salicilico, 4cido para-aminobenzoi-
co, &cido ascérbico, B-cloroteofilina, &cido metansulfdni-
co, Acido etanfosfdénico y similares,

Los compuestos de la férmula I de acuerdo

con 8l invento y sus sales por adicidn de &cido ejercen
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sobre el sistema nervioso central un efecto terapduticamen
te (til, Pueden utilizarse como analgésicos libres de hé-

bito y antitusivas, Algunos de los compuestos de acusrdo

. con el invento manifiestan ademés de ello un pronunciado

antagonismo de la morfina en pegquefios animales roedores,
tales como por ejemplo ratoness y ratas., En sl ensayo far-
macoldgico en cuanto a analgesia con animales de ensaya,
ratones y ratas, todos los compuestos de acuerdo con el
invento se manifiestan como inactivos en el ensayo de Haff
ner (Deutsche Medizinische Wochenschrift volumen 55, pégi
na 731 (1929)). No obstante, los compuestos manifiestan

en ensayos farmacoldgicos en cuanto a analgesia mis sensi-
bles, por ejemplo el ensayo de la placa calients (J. Phar
macol. Exp. Therap. volumen 80, pégina 300 (1944)) o el
ensayo de convulsiones (J, Pharmacol. Exp. Therap, volu-
men 154, pégina 319 (1966)) un inequivoco efecto analgési-
co dependients de la dosis. De acuerdo con la opinién ge-
neralizada (Adv. Chem. Ser. volumen 49, piginas 162 a

169 (1964)) la inactividad en el ensayo de Haffner es una
sgfial ssgura de que los compuestos no provocan ningdn fe-
ndmeno de hébito similar a los de la morfina. Por el com-
rortamiento positivo en el ensayo de la placa caliente o
egn el ensayo de convulsiones se demuestra por otro lado
que existe una actividad analgésica.

Los compuestos de la fdrmula general I de
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acuerdo con Bl inventsc asi como sus sales por adicidn de
4cido pueden ser administrados por via enteral o también
por via parenteral. La dosificacién para la administracidn
por via oral se encuentra entre 1 'y 400 mg, preferible-
mente entre 25 y 200 mg. Los compusstos de la fdrmula I
o sus sales por adicidn de 4cido pueden ser combinados
también con otros agentes calmantes del dolor o con sus-
tancias activas de otros tipos, por ejemplo agentes sedan
tes, tranquilizantes, hipndticos, stc. Formas de adminis-
tracidn galénicas apropiadas son, por ejemplo, tabletas,
cépsulas, supositorios, soluciones, gotas, suspensiones
o polvos; en este caso, pueden encontrar utilizaeidn pa-
ra su preparacidén los agentes auxiliares, excipientes,
disgregantes o lubricantes galénicos usualmente utiliza-
dos o sustancias para lograr un efecto de libsracién res-
tardada. La preparacidn de tales formas de administracidn
galénicas se sfectds de modo usual sseqln métodos de fabri
cacién conocidos.

Tabletas adecuadas pueden obtenerses, por
e jemplo, mezeclando las sustancias activas con sustancias
auxiliares conocidas, por sjemplo agentes diluyentes iner
tes tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o
lactosa, agentes disgregantes tales como fécula de maiz
o écido alginico, agentes aglutinantes tales como almiddn

o gelatinas, agentes lubricantes tales como sstearato de
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magnesio o talco y/o agentes para lograr un efecto de li-
heracidn retardada tales como carboxipolimetileno, car-
boximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli(ace:
tato de vinilo).

Las tabletas pueden consistir también en va
rias capas. De modo correspondiente, pueden prepararse
grageas revistiendo nlcleos, preparados de modo anélogo
a las tabletas, con agentes usualmente utilizados en re-
vestimientos para grageas, por ejemplo polivinilpirrolido-
na o goma laca, goma ardbiga, talco, didxido de titanio
o azlcar. Para lograr un efecto de liberacidn retardada
o para evitar incompatibilidades, sl nlcleo puede consis-
tir también en varias capas. Igualmente, también la envol-
vente de grageas puede estar constituida por varias ca-
pas con el fin de lograr un efecto de liberacidén retarda-
da, pudisndo encontrar utilizacidn las sustancias auxi-
liares arriba citadas en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinacio-
nes de sustancias activas de acuerdo con el invento pueden
contener adicionalmente también un agente edulcorante tal
como sacarina, ciclamato, glicerina o azdcar, asi como
un agente msjorador del sabor, por sjemplo sustancias arg
méticas tales como vainillina o extracto de naranja. Es-
tas pueden contener ademés sustancias auxiliares de sus-

pensidén o agentes espesantes tales como carboximetilcelu-
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losa sddica, agentes humectantes tales como productos de
condensacidn de alcoholes grasos con dxido de stileno,

0 sustancias protectoras tales como ésteres de &cide pa-
ra-hidroxibenzoico.

lLas soluciones para inyeccidn son prepara-
das de mode usual, por ejemplo afiadisndo agentes de con-
servacidn tales como para-hidroxibenzoatos o estabiliza-
dores tales como complexonas, y son cargadas de modo es-
téril en frascos para inyeccidn o ampollas.

Las cépsulas que contienen sustancias acti-
vas o combinaciones de sustancias activas puedsn obtener-
se, por ejemplo, mezclando las sustancias activas con ex
cipientes inertes, tales como lactosa o sorbita y encap-
suléndolas en cépsulas de gelatina.

Supositorios apropiados puedsn’ ser prepa-
rados, por ejemplo, mezclando las sustancias activas o
combinaciones de sustancias activas previstas para ello
con agentes excipientes usuales taless como grasas neutras
o polietilénglicol o derivados de éste.

Los siguientes Ejemplos explican el invento,
pero gin limitarlo.

Ejemplo 1
Clorhidrato de N-(3-furilmetil)-6,l4-endoetenc-7A ~Formil=

~tetrahidronortebaina,

2,97 g (0,01 moles) de nortebaina, 1,26 g

- 10 -
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de bicarbonato de sodio y 1,2 g (0,011 moles) de 3-cloro-
metilfurano son disueltos en 25 ml de tetrahidrofurano/di-
metilformamida (2:1) y son puestos en ebullicidn a reflu-
jo durante 3 horas. La mezcla es concentrada en vacio y
el residuo es disuslto en cloruro de metileno, Después de
lavar varias veces con agua, la fase orgénica es secada
sobre sulfato de sodio y concentrada. El residuo es crg
matografiado sobre dxido de aluminio bédsico de la activi
dad III con cloroformo. Se obtienen 1,8 g de 3-furilmetil-
nortebaina. Esta es disuelta en 50 ml de benceno, mezcla=-
da con 2 ml de acroleina y puesta en ebullicidn a reflujo
durante 40 horas. Después de que estd terminada la reac-
cidn, la solucidn es concentrada en vacio. El residuc es
disuelto en 4cido clorhidrico dilufdo, y es extraido por
agitacidén dos veces con benceno. La fase acuosa es alca-
linizada con amoniaco y extraida por agitacidn con cloru-
ro de metileno. Después de secar sobre sulfato de sodio
quedan como residuo, después de la concentracidn en vacio
1,3 g de aceite que son transformados sn el clorhidrato
mediante &cido clorhidrico etanélico. Recristalizando en
alcohol/éter se obtisnen 1,3 g de clorhidrato de punto de
fusidén 190 a 1932C., El rendimiento es de aproximadamente

28% de la teoria.

- 11 -
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Ejemplo 2,

N~ (2-metil-3-furilmetil)-6,l4-endoeteno-7ARA -formil-tetra~

hidro-~nortabaina

Oe acuerdo con 8l modo de trabajo descrito
en el Ejemplo 1 partiendo de nortebaina y 2-metil-3-cloro-
metilfurano se obtiens el compuesto arriba citado con un

rendimisnto de 37% y un punto de fusidn de 117 a l2peC.

Ejemplo 3

N-(3-metil-furfuril)-6,14~endoeteno-70 ~formil-tetrahidro-

-nortebaina

2,97 g (0,01 moles) de nortebaina son suspen
didos en 50 ml de metanol y mezclados con una solucién de
2,5 g de carbonato de potasioc sn 4 ml ds agua. Después de
enfriar a l09C se affaden sn el espacioc de 10 minutos 1,74
g (0,011 moles) de cloruro de &cido 3-metilfuran-2-carbo-
xilico y la mezcla se agita vigorosamente durante 5 horas.
A continuacidn sl metanol es eliminado mediante concentra
cién por evaporacidn y el residuo es agitado con claoruro
de metileno y agua, La capa en cloruro de metileno es ss-

parada, lavada dos veces con dcido clorhidrico 2 N y dos

-12 -
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veces con agua, Despufs de secar y concentrar en vacio que
da como residuo un aceite de color claro, que es smpleado
inmediatamente para la reduccidn. Para ello es disuelto

en 50 ml de tetrahidrofurano absoluto y es afiadido gota

a gota a 5-109C a una suspsnsidn de 0,76 g (0,02 moles)

de hidruro de litio y aluminio en 25 ml de tetrahidrofura-
no. Se agita adicionalmente durante la noche a la tempera-
ture ambiente. Luego se enfria en bafio de hislo y, bajo
vigorosa agitacidn, se afiaden gota a gota 1,5 ml de agua

y se mezcla despuds de sllo con 75 ml de solucidn satura-
da de tartrato diamdnico. Después de agitar durante una
hora ge deja sedimentar en el embudo separador, se sepa

ra la capa en tetrahidrofurano (superior) y se la concen-
tra por evaporacidn. La capa ecuosa es extraida por agi-
tacidn tres veces con clorurc de metileno. Con la fase en
cloruro de metileno se disuelve el residuc, se lava varias
veces con agua y despuds del secado sobre sulfato de so-
dio se concentra. El aceite remanmente ss recristalizado

en metanogl. S8 obtienen 2 g de N~3-metil-furfuril-norte-
baina de punto de fusidn 151 a 154eC. Estos 2 g son disusl
tos an 150 ml de benceno, mezclados con 3 ml de acroleina
y puestos en ebullicidn a reflujo durante 40 horas. Se 8o
mete a tratamientc tal como se describe en el Ejemplo 19

y sa obtienen 1,3 g del compuesto antedicho con un rendi-

miento de 384 de la teoria y un punto de fusidn de 112 a

- 13 =
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lisec.

Ejemplo 4

N~-furfuril-7cl-acetil-6,l4-endoeteno-tetrahidro~-nortebaina

De acuerdo con sl procedimiento descritoc sn
el Ejemplo 1, se obtiene el clorhidrato del compuesto arri

ba citado con un punto de fusidn de 187 a 1909C,

Ejemplo §

Clorhidrato de N-(3-furilmetil)-7X ~acetil-6,14-sndoste~

no-tetrahidro-nortesbaina.

De acuerdo con el procedimiento descrits en
el Ejemplo 1, sa obtisnes el clorhidratoc del compuesto arri
ba citado. Dado que ni la base ni el clorhidrato crista-
lizan, la base fue purificada por cromatograffa sobre
Gxido de aluminio neutro de actividad II con cloroformo,

y el clorhidrato fue secads en forma de espuma., Valor
Rf = 0,7 (cromatograma en capa delgada sobre gel de s{li-

ce Merck, agente sluyente : cloroformo/metanol/amoniaco =

= 90/9/1).

- 14 -



Ejemplo 6.

Clorhidrato de N-furfuril-ﬁ,14—endoeteno-7c(-acetil-tetré-

. hidro-nororipavina
5 De acuerdo con sl modo de trabajo descrito

en el Ejemplo 1, se obtiene sl clorhidrato del compuesto

arriba citado con un punto de fusidn de 21peC hasta 2159C.

Ejemplo 7
10
Clorhidrato de N-(3~furilmetil)=-6,l4-endoectano-70( -acetil-
~tetrahidro-nororipavina,

De acuerdo con el modo de procedimiento des~
crito en el Ejemlo 1, se obtiene. el clorhidrate del com-

15 puesto arriba citado con un punto de fusidn de 228eC (con
descomposicién).

Ejemplo B

20 Clorhidrato de N-(2-metil-3-furilmetil)-6,l4-endosteno~%X~
~acetil~tetrahidro-nororipavina,

De acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, se obtiens el clorhidrato del compuesto arri
ba citado con un punto de fusidn de 1859C (con descomposi-

25 cidn).

6'3.74 Ld 15 -
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Ejemplo 9.

1-furfuril-7{ -benzcil-6,l4~8ndoeteng~tetrahidro-nortebaina

De acuerdo con sl modo de trabajo descrito
en el Ejemplo 1, se obtiene el compuesto arriba citado

con un punto de fusidn de 164 hasta 1660(,

Ejemplo 10

N~ (3-furilmetil)=-7X -benzoil~6,l4-endoeteno—-tetrahidro-

-nortebaina.

De acuerdo con sl método descrito en el Ejem
plo 1, se obtuvo 8l compuesto arriba citado con un punta

de fusidn de 148 a 159C.

Ejemplo 11

tlorhidrato de N=(2-metil-3-furilmetil)~7 -benzoil-6,14-

-sndoetsno-tetrahidro-nortebaina.

De acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, se obtuvo el clorhidrato del compuesto arri-

ba citado con un punto de fusidn de 180 a 1B842C.

»

- 16 -
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Ejemplo 12.

Clorhidrato de N-(3-tienilmetil)=-6,14-endoeteno-70X —acetil=

-tetrahidro~norcripavina

De acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, se obtiene el clorhidrato del compuesto arri

ba gitado con un punto de fusidn de 234 a 23642C.,
Ejemplo 13

N~tenil-6,14-endosteno-7X -acetil-tetrahidro~nortebaina

De acuerdo con el procedimiento citade sn
el Ejemplo 1, se obtisns el compussto arriba citado con

un punto de fusidén de 138 a 1399C.

Ejemplo 14

Clorhidrato ds N-(3-tienilmetil)=-6,14-endosteno-7¢ ~ace~

til-tetrahidro-nortebaina,

De acuerdo con el modo de trabajo descrito
en el Ejemplo 1, se obtiens el clorhidrato del compussto

arriba citado con un punto de fusidn de 224¢eC.

£ ijemplo 15

- 17 -
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N-tenil=-6,l4~endoeteno~7cA-acetil-tetrahidro-nororipavina

De acuerdo caon el modo de trabajo descrito
en el Ejemplo 1, se obtiene el compuesto arriba citado con
un punto de fusidn de 193 a 1949C.

; La presente solicitud, que corresponde é la
presentada en la Replblica Federal Alemana, el 19 de Junio
de 1972, bajo sl Ne P 22 29 770.7 se acoge a los beneficios
del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Fropiedad Indus
trial.

REIVINDICACIGONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se pressntan para que sean objeto de ssta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE affos, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientss:

l2,- Procedimiento para la preparacién de
N-(heteroarilmetil)~7cX ~acil-6,l4~endoeteno~tetrahidronoro

ripavinas y -tebainas de la fdrmula general

- 18 -
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en la que R significa hidrégeng, metilo o acetila, R sig
nifica hidrdgeno metilo o fenilo, Z significa un grupo
~CH=CH~ o -CHZ—CHZ-, Y significa oxigenc o azufre y RS
significa hidrégeno o metilo, asi comoc sus sales por adi-
cién de 4cido, se hacen reaccionar de acuerdo con Diels-

-Alder compuestos de la fdrmula

- 19 -
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5
10 en donde R, R3 e Y poseen los significados arriba citados,
con vinilcetonas de la fdrmula
CH2 = CH - E - Rl VIII
15 0
en donde Rl poses los significados arriba citados; y even
tualmente se transforman los compuestos obtenidos de la
férmula I en sus sales por adicién de &cido fisioldgica-
20 mente inocuas,
28,- pProcedimiento segdn la reivindicacidn
18, caracterizado porqus se utilizan racematos o mezclas
racémicas de los compusstos de partida morfinicos.
38,- procedimiento segln las reivindicacid-
25 nes 12 y/o 28, caracterizado porque las reacciones se lle

6.3.74 - 20 -



10

15

20

25

6.3.74
EAS.~

van a cabo en presencia de un disolvente orgénico o mezcla
de disolventes orgénicos,

48,- Procedimiento segln una cualquiera dé
las precedentss reivindicaciones 12 a 328, caracterizado
porque la reaccidn se lleva a cabo a una temperatura ds
-109C hasta la temperatura de sbullicidn del disolvente
o de la mszcla de disolventes.

S58.- procedimiento para la preparacidn de

N-(heteroarilmetil)-7o(-acil-s,14-endoeteno-tetrahidrono-

roripavinas y -tebainas.
Tal y como se8 ha descrito en la Memoria que

anteceds, y con los fines que se han sspecificado.
Esta Memoria consta de veintiuna hojas es-

critas a mlquina por una sola cara.
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