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- EL présente invento se refiere a nuevos derivados de tébai-̂ *

*

na y a  sus métodos de preparación.
De hecho, el presente invento aporta compuestos de 1^ fórmu 

-la general* -

5 - MeO

y \ ^
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fórmula en la cual representa un átomo de hidrógeno, un grupo al-

*- coilo o aloenilo que contiene.de 1 a 3 átomos de carbono ó un grupo

-; - 15
arilo, y representa un grupo alioíolico que.contiene 5; 6 ó 7 át¿ 
moa de carbono, o un grupo alboílo o aloenilo que contiene de 1 a 8

t átomos da carbono, grupo que.puede ser sustituido sobre los átomos -. 
de carbono 1a 5 por un grupo alicíclioo, arilo, alctoxi o arüori, o 
por un grupo heterooíclieó que contenga oxígeno.

- * . B1 invente se refiere igualmente a las sales de las bases -
20

que anteoedea con ácidos farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos del invento son utilizábles terapéuticamente 

en razón de su poder de afectar al sistema.nervioso central, en par­
ticular en razón de sus efectos deprimentes, analgésicos, sedativos,

25
antitós y-u otros efectos análogos a los de la morfina.,

Bí presente invento comprende también un método de prepara- 
. oión de los nuevoa-oompuestos-del mismo, en el cuál un ald^ído o"oe* 
tona de la fórmula general*

30
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en la ouaJL R^ -tiene la significacldn dada más. arriba, es tratado —  

con un reactivo de Grignard B^MeX en el onal tiene lasignifica- 

ción dada más arriba y MeX es an radical órgano-metálico, o prooedi
io miento aniel cual una oetona de la fórmula general:

. \  J /  JÑMe

COR^ i : * -

en la onal B tiene la significación dada mía arriba, es tratada —
a - -con un reactivo de drignard R MeX en él cual B tiene la significa 

oión dada.más arriba, o es reducida por ejemplo con borohidruro de
20 sodio, hidruro de litio aluminio; iaopropilato de aluminio o amelga 

ma de sodio, o, en él caso especial en que R - R, procedimiento en 

él cual un áster de la fórmula general:

' ^  JNMe

y*
' cooR J '



* . ; . f JrN*n MMí!yn¡HRv. ^
" e n  la cual R es un grupo alooilo o arilo, es tratado con un reactivo-

? dé Grignard R^ HeX en el oual tiene lá significación dada más arri 

ba. ' - .- .-
Aunque elreaotivo de Grignardpreferidoque se utilioe en

5 el procedimiento del invento sea un halpgenuroórgano-magnesio, pue­
den utilizarse, éu lugar de éste, otros compuestos árgano-metálicos, 
por ejemplo litio-alooilados,

por otra parte, les técnioos en esta materia comprenderán -?

10

fácilmente que w  el curso de la preparaeión dé los compuestos del - 
invento, en los ouales R y R^sbn diferentes, se engendra un nuevo 
oentrc de asimetría del cual resultarán generalmente dos diastereo—  

isómeros, dado qué otros centros de disimetría ést&t presentes en —  

cantidades desiguales.
ÉL invento habrá dé ser mejor oomprendido por los ejwplos

.*' '' 15 que se facilitan a continuación, en los cuales las partes son expre­
sadas en peso.

 ̂ TJmELOl.-
6.14-endc-eteno-7-(l-hidroxi-1—etilo)-tetrahidrotebaíná. 
a) Se hacen hervir 10 partes de 6,14—endo—eten<>-7—acetilte-

20 trahidrótebaína con 20 partes de isopropilatos de aluminio en 60 par 
tes de isopropanoí con destilación lenta del solvente a través de —  

una columna de fraccionamiento, hasta que el destilado no da más pre 
cipitádo con la 2,4^initrofenilohidrazina en el ácido clorhídrico - 
diluido* Se evapora entonces la mezola más rápidamente hasta una pe

25. . quena cantidad, se vierte ésta por un tamiz delgado en úna solución 
fría vigorosamente agitada de sal de Rochéis que contenga hielo molî  
do. Se reoógé la báse;.preoipitad#.y se lava bien con agua..- En esta 
do seco, posee Un punto de fusión de 80<̂  C. que ae eleva a 82  ̂ —

30

por recristalización a partir de metanol acuoso.
b) Se calientan 10 partes de 6,14*éndo-eteno-7—acetílótetra
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" hidrotebaína an un baño de vapor con 1 parte de borohidruro de sodio" 
en 50 partee de metano! durante 30 minutos. Se concentra la solu- — 
eión, ee vierte en el agua y se artrae lá mezcla con éter. La evapo 
ración del extracto etéreo seco proporciona una gana muy viscosa e - 
incolora, a partir de la cual se obtiene una pequeña cantidad del —  

compuesto que funde a 82" C. descrito en (a) por cristalización a —  

partir de éter a -70" C. á. resto de la materia permanece inoristá- 
lizable y se identifica como un diastereoisómero por conversión en - 
el derivado O-acetilado oon anhídrido acético y piridina, obteni&ldo 
se este derivado en forma de laminillas blancas que funden a 170" C. 
EJEMPLO 2.-

' ó- 14-endo-eteno-7-(l-hidroxi-l-Dfopilo)-tetrahidrotebaina.
Se añaden 10 partes de 6,14-endo-eteno-7-formiltetrahidrote 

baína en 150 partes de éter a.una soluoión hirviente agitada de bro­
muro de etilo-magnesio preparado a partir de 1,70 partes de magnesio 
y de 7,8 partes de bromuro de etilo en 50 partes de éter. Se agita 
entonces la mezcla y se calienta a reflujo durante una hora. Se agi 
ta la mezcla con una solución saturada de oloruro de amonio y se se­
para la capa etérea, se seca y se evapora, lo que deja una gana muy 
viscosa. Se trata ésta goma con ácido bromfdrico etanólico para ob­
tener un bromidrato cristalizado que funde a $0" C. La base propor­
ciona igualmente un derivado O-acetilado cristalizado que funde a 84" 
0. Se obtiene el segundo isómero en forma de goma no caracterizable 
a partir de caldos-madre de preparación del bromidrato. 
árB&EO 3.-

6.14—ando-eteno-T-f 1-butilo)—tetrahidrotebaína.
Se prepara como queda desorito en el ejemplo n" 2 a partir

de 10 partes de 6,14-eodo-eteno-7-formiltetrahidrotebaína, 1,70 par­
tes de magnesio y 5,60 partes dé 1-doropropano. El isómero*^ es —  

una goma que proporciona un bitartrato trihidratado que funde a 95" C.
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y un derivado inacetiiado que funde a 70" C. EL isómero 
cristalizado.

5
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ETBíPiLO 4.-
6.14^ando-eteno-7- ( 1-hidroxi-1—nonilo)-tetrahidrotebaina.
Se preparé oomo en él ejemplo n" 2 a partir de 10 partea - 

de 6, 14-^d<^-eten<^-7-formiltetrahidrotebaína, 1,70 partes de magne­
sio y 13,7 partes de 1-bromo-n-ootano. EL isómero posee un pun­
to de fusión de 73" C., el isómero es una goma,

6.14- endo^eteno-7-(ciolohezilhidroximetilo)-tetrahidrote—
baína.
Se prepara ésta base comò en él ejemplo n" 2 a partir de - 

10 partes de 6,14-endo-eteno-7-formiltetrah3,drotebafna, 1,70 partes 
de magnesio y 8,4 partes de 1-clort^ciolohexano. EL isómero o( tie- 
ne un punto de fusión dé 98" C. y proporciona un derivado (bacatila, 
do que funde a 1?6 - 1?8" C;. EL isómero/^ no cristaliza.
EJaBPLO 6.-

6.14- endo-eteno-7-(l-hidroxi-2-fenilo-1-etilo)-tetrahidrote.
baina, ________ -, - - *
Se prepara como en el ejemplo n" 2, a partir de 10 partes 

de 6,14-endo-eteno-7-formiltetrahidrotebaína, 1,67 partes de magnè­
sio y 12,1 partes de bromuro de benoilo, EL isómero <=< funde a 950 C 
y proporciona un bitartrato dihidratado que fúnde a 125" C; el isó­
mero no cristaliza.

25 EraoT.0 7.-

30

6,14-wdo¡-eteno-7-(1-hidro3cL-3-fa9ilo-i-propilo)-tetrahi—  

drotebaina. . -
Se prepara oomo en él ejemplo n" 2, a partir de 10 partes 

de 6,14-endo-eteno-7-formiltetrahidrotebaína, 1,70 partes de magne­
sio y 13,8 partes de bromuro de fenetilo. EL isómero of funde a 80" !
C. y proporoiona un bitartrato dihidratado que funde a 1400 C; el -
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* is&sero /8 no cristaliza. ^3 43 J  '-- 

ETBMPLO 8.-
6,14-endo-et^K>-7-( 1-hidrcxi-4-etoxi-4-etoxi-bütilo)-tetra 
hidrotebafna.

5 Se prepara como queda descrito* en el ejemplo n" 2, a par­
tir de 10 partee de 6,Í4-endo-eteno-7-formiltetrahidrotebaína, 1,7 - 
partes dé magnesio y 8,7 partes de 1-cloro- ̂-etoxipropano. Los isó 
meros <X y son aceites; pero el isómero proporciona un bitar- 
trato que.funde a 100c

10 ETB¡FM9.-
6, 14—endo-eteno-7—(1—hidroxi—4—tetrahidrofurfurilc^-1—buti—
1o)-t etrahidrctebaina.
Se prepara como queda descrito én él ejemplo n" 2, a partir 

de 10 partes de 6,14-endo-etenO-7-formiltetrahidrotebafna, 1,70 par

/. 15 tés de magnesio y 13,7 partes de 1-bromo-3-tetrabidrofurfuriloprbpa 
no. El isómero^ posee un punto de fusión de 114" C. y él isómero/? 
no- es'''oristalino.

20

'EJEMPLO 10.-
6.14-sndo-eteno-7-(3-hidroxi-&.nrooilo)-tetrahidrotebaina. 
a) 10partésde6,14-endo-eteno-7-acetiltetrahidrotebaina 

son extraídas de un extractor Sexhlat en una soluoión hirviente agi 
tada de yoduro de metilo-magnesio preparada a partir de 1,67 partes 
de magnesio y. .da 9,9 partes de yoduro de metilo en 40 partee de éter, 
se agita la mesóla y se calienta a reflujo además durante una hora.

25 Después se agitadla mezcla con una solución saturada de cloruro de 
amonio y se separa la capa etérea, se seca y evapora, lo que deja - 
la base cristalizada fundiendo a 159" C. elevándose él punto de Ra­
sión a 16lb C. por recristalizaoión a partir de metanol aouoso.

b) Se extraen 10 partes de 6,14—emdt^-eten&-^-etoxioSrboni—
30 lí^-tetrahidrotebaína en el éter a partir de un extractor Soxhlet en
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^ una solución hirviehte agitada de yoduró de metilo-magnesio prepara--
da a partir de 2,30 partes de magnesio, 13,6 partes de yoduro de mo­
tilo y de 80 partee de éter, se agita la mezcla y sé calienta a re­
flujo durante tres horas además. Se agita entonces la mezcla con —

5 una solución saturada de cloruro de amonio, se separa la capa etérea, 
se seca y se evapora, lo que deja la base cristalina que funde a 161" 
C. por recristaíizaoión a partir de metanol acuoso, no resultando de 
primido el punto de fusión por mazóla con la sustancia como en (a)¿

io

B r a m M  ni-
6,14-endo-eteno-7- f 2-hidroxi-2-butilo)-tetrahidrot ebaínal 
Se prepara por el método descrito en el ejemplo n" 10 (a) a 

partir dé 10 partes de 6,14-end^-etenot-7-acetiltetrahidrotebaína, - 
1,67 partes de magnesio y 10,9 partea de yodo-etano. la evaporación

* ^

del éter proporciona una goma viscosa que cristaliza en parte por <!—  
trituración con metanól. EL isómero o( asi obtwido posee un punto - 
de fusión ¿e 132" C. y proporciona un clorhidrato que funde a 245" C. 
EL isómero/% recuperado a partir de la solución métanólica no crista 
liza. - - 
ETB!PM 12.¿

20 6.l4^endo-eteno-7-( a-hidr oxi-^pentil o )-t etrahidrot ebaína. 
Se prepara por el método descrito en el ejemplo n" 10 (a) a 

partir dé 1Ó partes de 6,14-endo-eteno-T-acetiltetrahidrótébaina, - 
1,67 partes de magnesio y da 11,7 parteé de 1-yodo-prcpano. EL resi, 
dúo después de evaporación del éter proporciona el isómero^ por tri

25

'

túración. con metano!; este posee un punto de fusión de 176" C. y su­
ministra un clorhidrato que funde a 217" C¿ El is&nero/^ cristali­
za cuando los caldos-madres metanólicos se diluyen oon dos veoes su 
volum^i de agua y él líquido se decanta después de 5 minutos de ciar 
ta cantidad de materia gomosa. Funde a 81" 0. y proporciona un olor̂

30 hidrato que funde a 240" C,
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6,14-endo-eteno-7-(3.hidroaci-3-metilo-2-butilo)-tetrahidro- 
tebaina.

Se prepara como qaeda descrito en el ejemplo n* 10 (a), a -

5 partir de 10 partea de 6,14-endo-eteno-7-acetilo-tetrahidrotebaina,
1,67 partes demagnesio y 11,7 partes de 2-yodo-prôpano. La tritura 
oión con ¡aetanol del residuo de la evaporación del éter proporciona 
el isómero <x en forma de cristales que funden a 92* C. y dan un olor 
hidrato que funde a 248* C. EL isómero recuperado del caldo meta-

io nólico no ies cristalino.
ETÏMELO 14^-

6. I^endo-eteno—7—Í2-hidMTi— tntr'Hhidü'otebaíl&a.
Se prepara c<Mno queda descrito en el ejemplo n* 10 (a), a — 

partir de 10 partes de 6,14*-endo-eteno-7-ácetil<^tetrahidrotebaína,

15 ^67 partee da magnesio y ̂ 5  pertes de I-bromo-butande Ei ie&nero^í- ' - ' - . " - i  - '
posee un punto de fusión de 150* C. y el isómero /^(que proviene de 
loscaldos^madres) funde a 89* C.
W B Œ L O  15.-

6,14-endo-eteno-7-(2-hidroxi-4-metil o-2-pentilo)-tetrahidro^
20 tebaína.

25

Se prepara oMto en el ejaaplc n* 10 (a), a partir de 10 par 
tes de 6,14-endo-eteno-7**acetiltetrahidrotebaIna, 1,67 partes de mag 
nesio y 9,5¡ partes de 1 -bromo-2-metilopropsno (bromuro de isobutilo). 
El isómero funde a 152* C. y si isómero a 82* C,, teniendo los 
clorhidratos respectivamente como punto de fusión Î88 y 250* C. 
EHMK.0 16.-

6,14-endo-eteno-7-(2-hidroxi-3,^-dimetilo-2-butano)-tetra- 
hidrotebainaë

30
Se obtiene cómo queda descrito en el ejemplo n* 10 (a), a - 

partir de 10 partes de 6,14-endo-eteno-7-acetilo-tetrahidrotebaína,
i. - . . .  * - ,. - '

! - ' ' ' -
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-*1,6? partes de magnesio y 12, 7 partes de 2-yodo-2-metilopropano (yo- — 
duro de butilo terciario). El is&Baró Efunde a 110* C., èl isómero

5

/?nooriataliza.
ETB&LOIÌ.-

6.14-endo-eteno^7-(2-hidroxi-2-heptilo)-tetrahidrotebaina.
Sa extraen 10 partes de 6,14-endo-eteno-7-aoetiltetrahidro- 

tebaina a partir de un extractor Soxhlet ^  una solución hirvióte - 
agitada de yoduro de n-amil-^nagnesio preparada a partir de 1,67 par­
tea de magnesio y de 10,7 partes de bromuro de n-amilo. Se agita la

io mezòla y sé calienta a reflujo además durante una hora, después de - 
lo cual se enfría y se agita con ácido acético diluido hasta que la 
? capa acuosa se quede àcida en permanecía, con el fin de separar la 
eustancia bàsica dèi exceso de bromuro de amilo. Se alcaliniza la - 
capa àcida con amoníáeo y se extrae la base con éter. Se separa la

15
*é

capa eterea, se seca y evapora, lo que deja una gema viscosa que por 
trituración con metanol proporciona el isómero eíque funde a 103* 0. 
clorhidrato, p. f. 2$0* C. El isómero obtenido a partir de la solu 
oiÓn metanólioa, no cristaliza. ,
ETEMBL0Ì8.L

20 6,14—endo-eten^7—(9-hidroxi—5—metilo-2—hexilo)—tetrahidr<^ 
tebaína.

'

Sé obtiene por mètodo del ej wnplo 17, a partir de 10 pa^ 
tes de 6,14-endo-eteno-7-aoetiltetrahidrotehaina, 1,67 partes de mag 
nesio y 10,7 partes de 1-bromo-3-metilbutano (bromuro de iaoamilo).
EL isómero fundé a 126* C., su cloibidrato a ^ 8á c., mientras que
al isómero/? funde a 80* C. y su clorhidrato & 1$M C.
EJEMPLO 19.-¡ ' ' " '

6,14-end^eteno-7-(2-hidroxi-3^ 3̂ dimetil&-2-pentiÌo)-tetra-
hidrotebaina.

30 Se obtiene por el metodo deeerito ei al ajenólo n* 17, á —



-i*'.
**'%' [i-partir de 10 partes de 6,l4-endo-eteno-7-acetiltetrahÍdrotebaína, — — 

1,67 partea de magnesio y 13,5 partea de 2-yodo-a-metilbunato. Los 
isómeros no son cristalinos y no se efeotda separación.

5

El IMPLO 20.-
6.14- endo-eteno-7-í 2-hidroxi-2-octilo )-tetrahidrotebaína.
Se prepara como queda descrito en el ejepplo n" 17, a par­

tir dé 10 partes de 6,14-endo-eteno-7-acetiltetrahidrotebaína, 1,67 

partes de magnesio y 11,5 partes de 1-bromohexano. EL isómero d tija 
né un punto de fusión de 65" y proporciona un clorhidrato que ÍUn

10 de a 270c C.; el isómero no es cristalino^
EIB4BLO 21.-

6.14-emd<^¿teno-7-(2-hidrcoci-2-nonifo)-tetrahidrotebaína.
Ss prepara como en al ejmaplo n" 17, a partir de 10 partea 

de 6,14-endo-eteno-7-acetiltetrahidrotebsina, 1,67 partes de magna—

 ̂  ̂ 15 '. sio y 12,2 partee de 1-bromoheptano. Los dos is^eros y 7? no son 
Cristalinos, pero el isómero o< proporciona un clorhidrato cristaliza
do que funde a 245^ C.
N H C L O  22.- , '

6.1 ̂endo-at sno-^ f 2-hidrori-2-deoilo)-tetrahidrotebaína.

20 Se prepara ocano queda descrito en el ejemplo n" 17, a partir 
de 10 partes de 6,14-endo -eteno-7-acetiltetrahidrotebaina, 1,67 par 
tes de magnesio y 13,5 partes de 1-bromo-octano. EL isómero Ct tie­
ne un punto de fusión de 79" C. y propóroiona un clorhidrato que fun 
de a 262" C.; el isómero no cristaliza.

25 N B B M *  21.-
6,14*endo-etano-7-(Í-hidroxi—1-eiclopentilo-1-etilo)-tetra- 
hidrotebaina.
Se prepara seg&i ae describe Mi el ejemplo n" 17, a partir 

de ÍO partes de 6,14-endo-eteno-7-acetil^etrahidrotebaína, 1,67 partes

30 de magnesio y 10,5 partes de 1-bromooiolopentano. ÉL isómero <X tieyé
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" ne un ponto de fusión de 86o C. y proporciona un clorhidrato que fon — 
; de a 240o C. EL isómero /% no cristaliza.
; ETEMBLO 24.-

6,Í4^wdo-eteno-7-(l-hidroxi-1-cicl(Aexilo-1-etilo)-tetra-

5

10

- Í5

20

25

h i d r o t a b a í n a . _____ j_____ ' . ' - *
Se prepara como queda desorito en el ejemplono 17, a par­

tir de 10 partes de 6,14-end<^eten<^7-aoetiltetrahidrotebaina, 1,67 
partes de magnesio y 9^7 partes dé 1-clorociol(^ exano. EL isómero <?( 
posee uñ punto de fusión de 2010 C;, el clorhidrato fúnde a 208o ó.; 
al isómero ̂ íUnde a 1720 C. y su clorhidrato a l8y  c.

ÉTEHELO 25^*
6.14— endo—eteno—7—( 2—hidroxi—1—fenilo-r2—propilo)—tetrahidro
tebaina. . ' _______
Se obtiene ésta base como queda desorito en el ejemplo no 17 

a partir de 10 partes de 6,1^endo-etamo-7-acetilo-tetrahidrotebaína, 
1,68 partea de magnesio y 12 partes de bromuro de benoilo. EL isóme 
ro o( tiene un p.f. de 1870 C. ; ¿  isómero ̂  no cristaliza.
E7BŒL0 26^- ^ I

6.14- endo-et eno-7-( a-hidroxi-1-p-metoxif anilo-2-propilo)-
.. tstrahidrotebaína. - . _____ _ _ _ _ _ _ _ _

Se prepara como queda descrito en el ejemplo n" 1?, a pai^ 
tir de lOpartes de 6,14rendo-qteno-7-acetiltetrahidrotebaina, 1,67 

partes de magnesio y 12 partes de cloruro de p-metoxibenoilo. El —  

isómero^ funde a 117* C, su clorhidrato a 24O0 C.jt el isómero ̂  fun 
de a 990 C. (su olorhidrato no cristaliza).
E7ESPL0 27.-

ó, 14̂ -endo-eteno- 7- ( 3-hidroxi- 1-fenil o- 3-butil o)-t etrahidro-
. t e b a i n a . ____ - . . ; ______; ' ' '
Se prepara como se describe en el ejemplo no 17, a partir -

30 de 10 partes de 6  ̂14-^do-eteno-7-aoetiltetrahidrotebainá, 1,67 par-



*" tea 4a magnesio y 12,8 partee de ̂ o ^ r o ^ L ^ s ^ ^ ^ i l o .
funde a 145" C., su clorhidrato a 236a C.; el isómero ̂ funde a 

92" C. y su clorhidrato a 180 a C.
BiaCLO 28.-

6.14- endo-eteno-7-(4-hidroxi-l-f eniio-4-pañtiío)-tetrahi—
' d r o t e b a í n a . ______

Se prepara como Queda descrito en el ej^aplo 17, a partir 
de 10 partes de 6,l4-endo-eteno-7-aoetiltetrahidrotebaina, 1,67 par 
tes de magnesio y 13,7 partes de Abromo-3-fsnilo-propano. El isó­
mero^ funde a 117" C., su clorhidrato a 248" C.; el isómeaeo fun 
de a 94" ó, su clorhidrato a 235" C. 
sympho 29.-

6.14- endo-et eno-7** ( 4**hidr oxi—4*-pent—1—enil o)—t atrahidrot e-
' b a í n a . ____  - ' .______ .
Se prepara oomo se desoribe en el ejemplo n"17, a partir de 

10 partes de 6,14-éndo-eten^-7^aoetiltétrahidrotebaína, 1,67 partee 
de magnesio y 8,5 partee de bromuro de alilo. EL isómero en funde a 
160" C,, su olorhidrato a 260" C., mientras que el isómero funde 
a 126" C (su olorhidrato no es cristalizado).
EimPLO 30.-

6,14-endo-átono-7-(3-hiiroxi-l-fañilo-3-but-1-enilo)-tetra 
hidrotebaína.
Se prepara asta basa como queda desorito en el ejemplo n" 

17, a partir de 10 partes de 6,14-endo-eteno-7-acetiltetraiiidrote—  

baína, 1,67; partes de magnesio y 12,7 partes de bromuro de /^-estiid 
lo, EL isómero 0( funde a 92" C., su clorhidrato a 24&" C; el iaóme 
ro m e n o r ¡  no cristaliza.
EJBOT.O 31

6,14-endo-etwo-7-(l-etoxi-4-hidrori-4-Psntilo)-tetrshidiâ
tebaina. __________ . ______ _
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- Se prepara como queda descrito en el ejemplo n" 1?, a par— -
tir de 10 partee de 6,14-endo—eteno—7—aoetiltetrahidrotebaína, 1,67 

partes de magnesio y 8,5 partes de 1-eloro-3-etoripropano. ÉL is6—  

mero funde a 107"C., su clorhidrato a 248" C. El isómero ̂ 3 menor 
no cristaliza#
EJBHHO 32.-

6,14-endo-etenó-7-(5-hidroxi-1-fenori-5-he¡:ilo)-tetrahidro-
tebaina. ____________  ̂ ____
Se prepara como queda descrito en el ejemplo n"17, a partir 

de 10 partee de 6,14-endo-eteno-7-acetiltetrahidrotebaina, 1,6? par­
tes de magnesio y 16,0 partes de 1-bromo-4-fenoxibutano. EL is&aero 
C< ípnde a 221" C., su clorhidrato a 260" C.; el isómero/^ funde a -  
116" C. y su clorhidrato a 240" C.

6 ,14**endc-et<Mio-7*-(2-hidroxi—1—tetrahidrofurilo4^pro^ilo)—
tetrahidrotebaina. ______ ' . '
Se prepara cono queda descrito en el ej^nplo n" 17, á par­

tir de 10 partes de 6,14srendo-eteno-7-acetil tetrahidrotebaina, 1,67 

partes de magnesio y 11,5 partes de bromuro de tetrahidrofurfUrilo.- 
BL isómero cristaliza oon gran dificultad; funde a 140" S; el is6^ 
mere ̂ 3 nc cristaliza.
ETEHPLÓ 34.-

6,1^endo-et^o-7-(4-hidrcxi-1-tetrahidrofurilo-4̂ pentil c)-
 ̂ tetrahidrotebaina. _____ ; _________ .

Sé prepara según queda descrito en el ejemplo n" 17, a par 
tir de 10 partes de 6,14-endo-eteno-%-acetiltetrahidrotebaina, 1,67 

partes de magnesio y 13,4 partes de 1-bromo-^-tetrahidrofurilopropano. 
EL isómero o< funde a 128" C., su clorhidrato a 185" C.; el isómero /3 
no cristaliza.
EJSMELO 35.- ^
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6, l4-endo-eteno-7-(l-hidroxi-1-fenilo-1-etilo)-tetrahidrot^ _
. . baína. _____ - _________________

(a) Se pr^ara por el procedimiento del ajenólo n* 17, a par 
tir de 10 partee de 6,14-endo-et^o-7-aoetiltetrahidrotebáína, 1,6? 
partes de magnesio y 11,P partes da bromobenceno. El isómero 0( fhn
de a 254^ C., sa clorhidrato a 194^ C., el isómero ^  en oantidad —

-
menor fonde.a 208* C., su clorhidrato a 230* C.

(b) Se preparan igualmente las bases asgan el ejemplo n* 10 

(a) a partir de 10 partes de 6,14-endo-etenó-7**benzoiltetrahidrotebai 
na, 1,44 partea de magnesio y 9,9 partes de yoduro de metilo. &i es 
ta reaooión, el producto mayor es el isómero ^  , siendo al isómero o< 
el producto menor.
EJEMPLO 36.-

6,14-ando-et eno-^- í 3-hidrorÍ- 3-nent il o )-t etrahidro tebaína.
Se prepara esencialmente cimo quede descrito en el ejemplo 

10 (b) a partir de 10 partee de 6,14-Qndo-et$no-7-etoxicarboniltetra 
hidrotebaina, 2,30 partea de magnesio y 10,5 partes de bromuro de —  

etilo. La eliminación del éter deja una goma viscosa que cristaliza 
en parte por trituración con metanol. Se recoge la materia cristalina
y se la recristaliza e partir de metano!, obteniendo la base en for­
ma de prismas blanooe que funden a 152* C. y el bitartrato a 130*C.

&! 4-endo-eteno-7- (4-hidrbxi-4-hepti )-tetrahidrotebaina.
Sé prepara esencialmente oómo en él ejanplo 10 (b) a partir 

de 10 partes de 6,14-endo-eteno-7-etoxioarboniltetrahidrotebaina, —  

2,30 partes de magnesio y 16, 3 partes de 1-yodopropano. La tritura­
ción con metanol del residuo después de la evaporación del etar pro­
porciona la base que funde a 209*C., por recristalizaoión a partir - 
de 2-etoxietanol acuoso; el bitartrato funde a 186* C.
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6, i4¡-endo-ateno-7-(l-hi 
baina.

o-wutilo)—tatrahidrota

Se prepara como queda descrito en el ejemplo n" 17, a par—  

tir de 10 partee de 6,14-endo-eteno-7-benzoiltetrahidrotebaína, 1,44 

partes de magnesio y 10,2 partes de 1-yodopropano. El producto fun­
de a 1770 C„ sa clorhidrato á 21Oo c. El segundo isómero no presen 
ta indicios.
EJEMPLO 39.-

6¿ 14-endo-eteno-7-^(ciclohexilfenilhidroximetilo)-tetrahidro
tebaina. .
Se prepara según queda descrito en el ejemplo n* 17 a par­

tir de 10 partes de 6,14-ando-eteno-7-benzoiltetra¡hidrotebaína, 1,44 
partes de magnesio y 7#15 partes de oloroci&loh enano. La base funde 
a 232" C. y el clorhidrato a 239" C.
ET3!PLÓ 40.- 1

6.14- endo-etwc-7-(l-hidrori-l,3-difenil-1-etil)-tetrahidro

Se prepara como ee describe en el ejemplo n" 17) * partir - 
de 10 partea de 6,14*-endo-eteno-7-benzoiltetrahidrotebaina, 1,44 par 
tes de magnesio y 10,3 partes de bromuro de benoilo. La base funde 
a 210c C. y él clorhidrato a 2209 c.
EHHBLO 41.-

6.14- endc-eteno?7*- (1-fenil-1-hidroxi-r but-3-enil)—tetrahi-
d r o t e b a i n a . _________ ,_____ _̂______ .

Se prepara como queda descrito en el ejemplo n" 17 a partir 
de 10 partes de 6,14-endo-eten<^7-benzoiltetrahidrotebaína, 1,44 par 
tes de magnesio y 7,3 partes dé bromuro de alilo. La base fúnde a - 
198" C., el clorhidrato a 2109 c.

B) resumen, la Patente de Introducción que ee adioita, re­
caerá sobre las siguientes)
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REIVINDICACICSTES 
.1* Procedimiento de preparación de nuevos derivados de te 

baina, caracterizado por el hecho de que se hade reaccionar un oompues 
to de la formula gemerai!

MeO

$̂eO
COR^

en la cual iP* representa un átombde hidrógeno, un grupo de alooilo o 
aloenilo que contiene de 1 a 3 atemos de carbono, o un grupo arilo - 
con un reactivo de Grignard de la fórmula R^MeX, en la cual R^ repre 
santa un grupo alicfclico que contiene 5,6 ó 7 átomos de carbono o un 
grupo de alooilo o aloenilo que contiene 1 a 8 átomos de carbono, gru 
pe que puede ser sustituido sobre los átomos de oarbono 1 a 5 por un 
grupo alioidioo, arilo, alcoxi o ariloxi, o por un grupo hetereeioli— 
co que oontenga orígenes y KeX represóte un radical órgano-metálico 
o en que se reduce un compuesto dé la fórmula general!

NMO

30

en la cual R^ tiene la significaci &  Ulteriormente indicada o en que 
se hace reaccionar el compuesto con un reactivo de Grignard de la fór­
mula B^MeX, en la cual tiene la signifioaci&i anteriormente indica­
da y MeX es un radical órgaao-imetálico.
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. 2. Procedimiento según reivindicación 1, caracterizado "
por el hecho de que el reactivo de Qrignard ea un halcgMvurc órgsno- 
ma^ósico#.

3. Procedimiento según laa reivindicacicnes 1 y 2, carao 
terízado ̂ or el hecho de que se efectúa la reducción con borohidruro 
de sodio, hidruro de litio aluminio, isopropilato de aluminio o amal 
gama de sodio.

4* Procedimiento según la reivindicación 1, para la pre­
paración de compuestos. en los cuáles R^ tiene la misma significa­
ción que R^, caracterizado por el hecho de que un oompuosto de la —  

fórmula general!

en la cual R es un grupo álooilo o un grupo arilo, se pone a reaccio­
nar oon un reactivo de Grignard de la fórmula R*MeX en la cual y 
MeX tienen las significaciones definidas en la reivindicación 8.

5* Se reivindica por último orno objeto sobre el que ha 
de recaer la Patente de Introducción que se solicita! "PROCEDIMIENTO 
HE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE TEBAINA".

Todo tal y ocnforme se describe y reivindica en la presen­
te memoria que consta de dieciocho paginas escritas a máquina*

Madrid, ? dé junio de l.$64
ADFONSO UNGRIA 

p+p*
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