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por . DIBZ afios en Espafia, por. " PROCEDIMIENTO -
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a favor de

domiciliado en Wheatfield Road, Edinburgh 11, ...
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"‘ o E!. p:resente imrento se reflere a nuevos demvados de tebd-

j " arilo, y RZ represanta tm grupo alic:folico que. eontiene 5, 6 5. 7 fto

por un grupo heterooicli.co que contenga oxigeno. -

- en razén de su podex' d.e efectan al sistema ne:rvioso oentra.l, en pan-‘

I 2_

. “ i E E; : ;aooaoooeo'.oﬂ\.
- P e S

-

~

naya sua metodoa de prepara.cién. .

De hooho, el presente invento aporta oompuestos de 1a férml

lagenera.lz I .

3 férmula em la cuaﬂ R‘l representa un étono de hidr&seno, wn’ sx‘uPO al-
coilo o a.loam.lo -gue aontiene de 1 a 3 atomoe de carbono o un @‘upo ‘
mos de oa.rbono, 0 un grupo alooilo 0 aloenilo que. oontiene de 1 a 8

ﬁa‘bomoa deoa.r‘oono, grupo que puede ser sustituido sobre.los atomas -

de oarbono 1 a 5 por un’ grupo aliciolioo, arila, alcoxi o &.1'11011,

m 1nvento se refiere igua.lmente s las sa.les de la.s ba.ses -
qua mteoeden con Scidos fmaoeutioamente a.oepta.bles. ’

‘

Los compueetos dol invanto son utilizables torapeutioamente

tmula.r en razén de sus efeotos deprimantea, a.nalgesicos, seda.t:nvoa,';
m‘bitos y=u otros efactos an&logos a los d.o la morfina. >

g i 8 ;presente invento comprende tambzen un método de prcpara,-
oién de los nusvea compuaatos del mismo, an el oua.l: um ald:ehz.cto -ovoo-- '
tona de la formula. gonerala - '
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e 1a oua.l Ey tiene 1a signiﬁcacitSn aada nés a.rriba, es tratado -

con un raaotivo de Gri@ard Rzﬁex en 91 oua.l Rz tiene la. slgmfma-

‘_jci6n dada més arriba 7 MeX es nn radical orga.no-meta.lzco, ° prooedz_«

'._iz.ento en eJ. oua.l una. oetona de 1a férmula genera.lx

' en la oual RZ tiene la sxgniﬁoa.oﬁn dada. mis arriba, ‘es tratada b

con un reactivo de Grignard 8! HeX en el oual 121 ‘tiene la signiﬁ.ca

oién dada mas e.rriba, 0 ee reduoida por ejenplo oon borohidruz-o s

' 'sodio, hid;ruro de ht:.o alumimo, isopropila.to de aluminio o amalgg

na de sod:.o, oy en al caao Qspeoia.l en q_ue R R, pmocedimiento en .
el oual un ester de la férmula goner&lz ' '
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~ en la. cual R os wm g.'upo a.loo:.lo o arilo, es tratado oon un reaotivw

e erignua n uex en el cusl n’ tiene 1a sig:ifioacién 2rda mﬁﬂ arzi

Aunque el reaotlvo de Gr:.gzard prefendo que se utilioe en .

_' a procediaiento del. invento sea un halogemuro 6rgano-magnesio, pue=
' ._Vdem utilizarso, eu lusar de éata, otroa oompuestos érgano-metélioos, :
- por ejempa,o litio-alooilados. L ' ‘ |

Por otra parte, los teonioos en eata matecria compran&er&n -

' .facilmente que en el curso: de la prepa.raci6n e los compuostos del -~

‘_invento, en los cuales R1 k4 R2 son diferentes, se engendra un nuevo .|
'osntro de aaimetria del -oual resultarén generalmente doa diasterao- :

' isomeros, dado que’ otrog oentros de disimetmfa estm presontes en —

_-ca.ntida.des desigual ee. -

El invento ha.bri de ger mejor oomprendido por los ejemplos

'-que se fa.oilitan a oontinuaoién, an 1os cuales 1as partes son expre— ,

i sadas en psno. o ‘

a) Se hacen hervid 10 partea de 6 14-endo-etenc-"[-&cetilte-.

'trahidrotebaina eon 20 pa.rtes de 1sopropila.toa de a}.uminio en 60 paz-
‘tas de isopropanol con destilacién lenta del solvente a tra,ves de —_

4 una colunma de. fraco:.onamiento, hasta que al dest:.lado no da mée TR

clpltado con la 2, 4-dinitrofeniloh1drazina en el éc:.do clorhldrico -
dilu{do. Se ovapora entoncas la mezola. ma.s rapidamente ha.sta una pe .

quefia oantzdad, se v*ierte osta por un tamiz dalgado e una solue16n

- fria. vigoroaamente a,glta.da de sa.l de Rochela. que contenga hielo moli 1
,-.,_‘dfov.'.v Se_ reooge is ba.so preoipitada y- 88 lava. bien con. agua. “En estg ‘
. .do aeoo, posee un punto de fusién de 8o% c que se elova. a 82 C. —

por. reomstalizacion a part:lr de metanol acuoao. _A .

b) Se pa.lisn-ban 10 partss de 6 14—endo-ateno—7-acetzlotetra" .

N
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hidrotebam en un baiio de vayor con 1 parte de borohidruro do sod:.o

‘an 50 partes de metanol durante 30 minitos. Se ooncentra. la solu= =
cidn, se vierte en el agus y se extrae la mezola con eter. La evapo »

raci@n del extracto etéreo 8600 proporoiona una goma muy viscosa & -

inéiolora., ‘a partir de la cual se obtiene una p’equo?ia cantidad d.elu —
: éompuesto que funde & 829 c. desorito en (a) por om.staliza.c:.on & — |

_ partir de éter a -.-709 6. El resto de la materia permanaoe incristéa

lizable'y'igg identifiogzoomo un diasterecisdémero por conversién en -
el derivado O-acetilado oon anhidrido acético ¥y piridina., obteniéim&o

se este derivado en forma de. laminillas blancas que funden a 1709 C.

EJEMPLO 2,= T
‘ " 63 14~endo—oteno- 7-(1-hz.drox:.- 1—21_;02110 Q-tetrahidroteba:tna,

Se afiaden 10 partes de 6,14—-9:}6.@-eteno—?-fomiltetrahzdrot_g_

bafna en 150 partes de éter a una solucién hirviente agitada de bro-
muzo de etilo—fna‘gneai.ddjprep.a_x&dq a partir de 1,70 partes de magnesio
y do 7,8 partes de bromiro de etilo ‘en 50 partes de Ster. Se agita

entonces. 1a mezcla y se calienta a reflujo durante una hera, Se agi -

.ta la Vmeaclra con uha solucidn saturada de ocloruro de amonio y- se se-

para la oaps etéres, se meca y me ovapora, lo que deja una goma muy
viscosa., Se‘tx_'at-a_’asta"goma con 4cido bromfdrico etanélico para ob=

tener un bromiddrato oristalizado gue funde & 90¢ C. La base propor=-

_'ci.oné. igualmente un derivado O-acetilado pristéi‘i_za.do' que funde a 840 .

C. Se obtitene al’ segundo’ isémero en forms de goma .no oara.ct_erizabl;

& partir de caldos-madre de prei!aracién del btromidrato.

6,14-endo-oteno-}-(1-butilo —tetrahidrotebafna.

Se prepara como queda desor:.to en el ajemplo nt 2a partir

de 10 pa.r‘bes de 6,14-endo—eteno-7-formntetrahidrotebaina, 1,70 pu\-

tém de ma@z_e;siq ¥ 5,60 pa.rtea de 1-aoloropropano. H isdmero™X es -

una goma que pl‘oporé;lona, un bitartrato trihidratado que funde a 95¢C,
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=, ¥y un derivado O-aoeulado que funde a ’{09 C. E‘L isémero /é es no - —

' cr:.stalizado. -
.-m@_&_

6y _Ah:endo-eteno-'z—(1—hidroxi-1-nonilo)-tetrahidrotgbain&
Sa prepa.ra ~oomo en ol ejemplo n9 2 a partir de 10 partes -

de 6, 14-endo-eteno-7-fom11tetrahidrotebaina, 1 70 partes de magne-.

. sioy 13,‘[ partes de 1-bromo-n-ootano. m isémero . posee un pun—-,.

1o de fusi6n de 780 0., al 1s<5mero /9 es una goma. .

| ETBIPLO 5= -

6, 14—endo-eteno-7—(oiol ohezilhidroximeta.lo)-tetrahldrote—-
) h&inao

Se prepara esta ‘oa.se oono .en al ejenplo n9 2 a pa.rtir de —‘

10 par'bes de 6,14-endo-eteno-?-fermutetrahidroteba{na, 1, 70 partes

de magneaio y 8,4 partes de 1-cloro—ciolohaxano. B is&meroat t:l.e-
. ne un pun‘ko de fusién da 989 C ¥ proporoiona un derivado O-acetua, :

40 que ﬁmde a 176» 1789 Ct El :lsﬁmero yZa 1o cristaliza.

' 6,14—emdo-eteno-7—(1-h1droxt—2-fenﬂo—1-etilo)-tetrah1dro‘be
baina, ' ’

Se prepa.ra como en el ejemplo n¢ 2, a partir de 10 partes

de 6, 1tl-endo—eteno—?-formiltotrahidrotobaina, 1 67 partes de ma@o-
. -gio ¥ 12,1 partes de ‘bromuro. de benoilo. El isdmero X funde & 958C
¥ proporoiona un bitartrato dihn.dratado que funde a 125‘ Cs el isé—

nero,e no cristaliza.

6, 14-endo-eteno-7-( 1-h1droxi-3-fenilo—1-pr0pﬂo)..t etrahip- :

drotehaina.,

Se prepara. como en el ajemplo ne 2, a partir -de 10 parteg

de 6,14-endo—eteuo—7—formiltetrahidrotobaina, 1y 70 partes de magno- N

gio ¥ 13,8 partea de bromuro de renatuo. il isémero o funde a 802

C.’ ¥ proporo:.ona un’ bitartrato dihidratado qn.e funde a 14-00 C; el -
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Ammoa- L
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6 1 4—-endo-et Qn0-7-( 1-hidroxi-4— etoxi-/-l-— etcxi-hutilo)-tetra

hidroteba.ina, '
Se prepara como queda descrito en al e.‘)emplo n¢ 2, ‘a pan—- -

tir de 10 partes de 6,14-ondo-eteno-7-formiltetrahidrotabaina, 34 -
paa-tee de magnesio y 8,7 partes de 1-010r0-3-etoxipropano. Los 186 ¥

- moros o( y A son aceites, pero al is6memo X proporod.ons. un bi.ta.v- .
, "l;rato que, funda a 1000 c. ’ : ‘

6, 14-ando-eteno-7-( 1-hidroxi-4-—t etrahidrofurfurilo—i-buth
1o -tet idrot bafns ‘

) se prepara como queda descrito en el e:]enplo nﬂ 2, a partir

: de 10 partea de 6,14—-endo-ateno-‘l-formiltetrahldrotebdna, 1 70 pu-

. tes de magnesio y 13,7 partes de 1-bromo—3—tetrahidrofurfurilopropa

no,. m is6moroo( posee un punto da fuaién de 1140 C. y &l isémero/ﬁ’

”

no- o oristalino.

T 6e1 ~ando~gteno-J= Z-hldroxi-a- 23 110 -tetrahidrot ba:ina

'mmm.ow,-.j- S S e

s) 10 partes de 6, 14—-endo-eteno-7-acetntotrahidroteba1na

: son extraida.s ‘de un extra.otor Soxhlet en una soluoion h:.rviente agd:

tada. de yoduro de metilo-ma@nesio proparada. a partir de 1, 67 pa.rtes

.de magnesio ¥ xle 9,9 partes de yodn:-o: de met:.lo en 40 partes de éter,

se agita la mazola y e calienta & reﬂudo ademés durante-una hora,.

Después se’ e.gi.ta. la mezcla oon wma soluoién sature.da de olomro de ;

’amonio Yy se separa la oapa eterea, se eeca.y eva.pora, 10 que.deja -

1a baso cristalizada fund:.endo a 1599 c. elevandose sl punto de fue
s:.én a 1619 c. por reor:.stalizaoi&n a partir de metmol a,ouoso.

) Se extraen 10 partea de 6, 14—endo-eteno-7-etoxioarboni-

lo-tetrahidrotebu'.na en ol éter a pa.rtir de un extractor Soxhlet
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; "'ﬂuao dura.nte tres hora.a a.demas. A Se agzta. entonoes la mezola con ==
une solueion sa.turada de cloruro de amonio, se’ sopara la oapa oteren,

" se seca vy se avapora., lo que deja ia be.se criatalina. que funde a 1612

' trituraoi«Sn con’ metannl - B isémero o ssi obtenido posee un punto -

) lizao :

1,67 partes de magneaio v de 11,7 pa.rtes do 1-yodo-propano. B resi

duo despues do mporacién del otcr proporciona el iaﬁmerof-’( por tri
) ministra un clorhzdrato que funde a 217¢ C. B is&mero /3 oz-ista.li-"' '
’za -cuando los caldoa-—madres meta.nolicos ae dizuyen con- dos veces su B

" volumm de agua. y el liquido se decanta despuea de 5 minutos de cieu.' :

nidrato que _*_funde a’ 2408 C, -

...8...

34067

" una aoluoi6n himente agita.da de yoduro de metilo—msgnasio Preparse —

da a partir de 2 30 pa.rtes de mgnesio, 13,6 partes de yoduro de me- g

tilo. y de 80 partes de. oter, se ag:lta 1s. nezola. y se calienta. a re——

c. por recristaliza.oi&n a partir de motanol g0uoso, no reaultando de
primido el punta de :‘uai6n per nezolu oon la snstancia como en (a)
EPPLO 11~ - - S
R 6, tando-etononz. gz..hidrozi-a-butﬂo)-totrahmz-otebaing.

| $o prépera por el metado desoritc en ol ejemplo ne 10 (a.) a |
pu'tir de 10 parteq da 6,14~endo-atenon‘{-aootiltetrahidrote‘oafm, -
1 67 pa:ctee de magnonio y 10,9 pa.rtes de yodo—e’bmo. La eva.pora.cién

del eter proporoiona una goma viscoaa que cristaliza en parte por = .

de fusion de 132° c. : proporciona un olorhidrato qne mnda a. 245% €,

il isémero /5 reoupera.do a pe.rtn‘ de la. solucién metanélioa no crista

EIBPLO 12,5

Seg‘pi‘epara por -el nﬁét'odo déscrito ai el ej'emilo ne 10 (a)

pe.rtir de 10 partas de 6, 14-endo-eteno-?-acetiltotrahidrotebuna, - '

tu.racl6n oon metamol; Sste posee un punto e fusién de 1760 ¢, y su— :

ta oa.ntidad de materia gomoaa. Fundo a 81¢0 O. y proporoiona. un clox

-
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6, 14~endo-eteno-7— ( &hidrozi—}metuo-a-butilo)-t etrahidro—
tebaina. '

4 Se prepara 00m0 queda. desomto en ol e.]emplo n® 10 (a), & -
'pa.rtir de 10 partes de 6,14-endo-etono-?—acetilo-tetrahzdrotebaina,
1 ,67 wtes de magnesio y 11,7 partes de. 2-yodo-propa.uo. La trxtura
cién- oon meta.nol del rea:Ldno de la evaporaoién del &ter proporo;ona. ‘
el 1s6mero & en forma de oristales que ftmden a 92 C, y dan un °1°1‘
bidrato que f\mde a 2489 Q. B isémerc /3 recuperado del caldo meta-

nélico no o8 crista.lino. -

Se prepara como queda dosorito en el ejemylo no 10 (a), 8-

’ f’pa.rtir de 10 partes de 6,‘l4~endo-eteno—7-aeet:.1o-tetrahzdrotebaina.,

4, 67 partee do mnsnesio ¥ 9»5 partes de 1-bromo-bntano. E!. 1e6mer00(
>posoo un punto de’ fusi6n de 1500 C, ¥ el isﬁmerb ﬂ(que proviene de
los ealdos-—mad:es) fm:de . 899 RS ' .

-

6, 14-ondo-o“ten0-7-(2—-hidroxi-4-metilo-a-pentilo)-tetrahidro
te’oaina.

' Se: prepara como. en el ejemi)lo .nﬂ' 10 (é), & parti;* de 10 par
_tes de 6,'l4»-emdo—eteno-7-acetiltetrahidrotebaina, 1,67 partes de mag
-nesio y 9,5 partes de 1-brono-2-netilopropano (bromuro de. isobutilo).

El isméro. <x funde a 1524! C. y ol isbmero A2 a 82¢ C,, teniendo los -
: clorhidratos respectivamente como pu.nto do fus:.6n 188 y 2509 c.
- BYBMPLO 16,-— . o
' 6,14-ando-eteno-7-(2-h1droxi-3, }-dimet:.la-z-butano)-tetr&-
M‘fﬁ_}:— '

Se obtiene oomc queda desorito en el eaemplo nt 10 (a), -

' pa.rtir de 10 partes de 6 14-ondo-ateno-?-acetuo-tetrahldrotabaina, A

i.
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- 1,67 partes de magnesio v 12,7 partss de 2-yodo-2-metilopropa.no (yo— —

duro de butilo terom-io). B isémaro o( f‘unde a 1100 c., al is&le:o

-

ﬁ no criataliza. .

6y 14 ando-eteno- 2—h1droxi— hé tilo ~fetrahid.rdt bﬁna
| Se extraen 10 partes de 6,14-end.o-eteno-7-aoetiltetra.h1dro-
' tobafna a a pax-tir de un extraetor Sox.blet en una soluci6n hiwiente -
agi.te.da de yoduro de- n-amil-—magnesio prel‘l&r&dﬁ a partir dﬂ 1,67 par-

tes de magnesio ¥ de 10, partes de bromuro de n—am:.lo. Se,a.gitva la
mpzéla y ge calienta a reflujo ademés. durante una hora, dés;lmés de -
.1°.?'1a.1’ se;f,‘_elﬂ‘riia ¥ se a'eif.a. conbvécido as;étic? diluido_rhasta que la
+ capa acuoaa‘t se éued; Scida an péma;nenci#, con el fin de 'éeparar' la
sustancia. bés.’r.ca del exceso de bromuro de amilo. Se. alcaliniza la -
capa 5oida oon, amoniaoo ¥ se. extrae Ja baso con eter. " Se _aapa.ra. la
capa etere&, se seca y ovapora., lo que de;;a una goma vié&sg que por.
tnturmén con- metanol proporoiorm. el isémero « que funde a 1039 Ce -
olorhidra.to, Defs 2509 0. El is&nero /3 obtenido a partir de & solu
oicSn metm&lioa, no orista.liza. '
Ermo IR
' 6,14-endo- eteno—?-» ( z-hidroxi-s—metil 0—2~hexilo)-tetrahidro-

. teba.ina.

) Sa obtiane por el metodo del - ejamplo 17, a. partir de 10 Par
tes de 6,14~ando-eteno—7-aoetiltetra.hidrotebma, 1,67 partes de mag
‘nesio y 10,'1 pa.rtea de 1-bromo—3-metilbutano (hromuro de isoa.milo)

B ismerc X funde a 1269 C., su clorhidrato a. 2580 ., mientra.a que
el isémero ﬂ funda a 809 C. y su olorhidrato & 1900 C.
BIEMPLO 12,= ] L .

6, 1¢-mdo- eteno-'l-(a—hidroﬁua, 3-dimet11 o-a..penmo).-tetm.

hidroteﬁgg,

Se obtiene por el método descrito e el ejamplo ne 1 7, & =—
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 isémeros a0 so@ oristalinos y no se efectda separacién.

" tir de 10 partes de 6,14-endo-eteno-7-aoetntetra.hidroteba.igga, 1,67

" ne'un punto de fusién de 659 ?. ¥y proporoiona un elorhidrato que fun

_ de 6,14-ando-etmo-7-a.cetiltetmmrotoba:f.na, 1,67 pmes de nagno—-

do. gue funde a8 245‘ c.

tes de ma@eexo ¥ 13,5 pa.rtes de 1-bromo-octano. "EL isémero OX. tie-

de & 2628 c.; el isémero ﬂ no. oristaliza.

de magiesic y 10,5 partes de ‘1-bromqoj,o;qpentano. B isémero X tie-::

-1 -

r *’7’7 (‘ “” ik ” :
partir de 10 partes de 6,14-endo-eteno-7-aoetiltetrahidrotebaina, —

1,67 pgrtgs de magnesio y 13,5 partes de wyodo=2.metilbunato, Los

-tetrahidrot ebaina..

- 8e prepara como queda descrito en el ejepplo ne 17, & par=-
partes de magnesio y 1 1,5 partes de 1-bromohexano. El isdmero « tig

de & 2700 G, 3 ol isbmero F no es oristalino.

EJ BMPLO 21,- o , : T '
. 6,y _&:_mdo-etenO-'I- ( Z—hidz-m- 2-nom.1‘ -] }-tetrahzdrotebai&

‘ Se prepa:m oomo en el ejesnplo n® 17, a pa.rtir de 10 partes

sio y 12,2 partes de 1-bromoheptano. Los dos iqéneros Xy B nq son
eristalinos, pero el isduere of proporcim w olorbidrato otistaliza
""" §14-endo-eteno~To(a-hidroxin2-decilo)-tetrahidrotebalna,

Se _p‘repa.ra oomo;quéda deéprito ‘en ol _éjemplo' ne 17, a partir

de 10 partes de 6,14-endo -eteno-7-acetntetra.hidrotebaing, 1,67 pay

ne un punto de fns16n de 79¢ C. y proporo:.ona un olorhidrato que fun

R BPLO 23.- . A .
- 6,14~endo—eteno-?-(1-hidroxi-1-ciclopentllo-1-etilo)-tetra-

idroteba.in
' so Propara segun se desoribe en el ejemplo ne 17, a pa.rtir

de 10 pa.z-tes de 6,14-endo-eteno-7-acetilbtetra.hidrotebama., _1 67 partes |




10 .

i5'

0

-12 -

3@&&5 e

= ne on punto de fusién de 86 C. y proporciona un olorhldrato que fun —

?.
...v v ..'5!»‘.}-“« ’

de a 24ov c. m isémero ﬂno cristalzza. :

o 6,14-endo-eteno-7-(1—hidrox1-1-ciclohexilo-1-et11o)-tetra.- 4

g

}i nigrotebal SRR

: Se prepara oomo queda desento en el eaemplo ne. 17, a pa.r-
.fm- de 10'partes ds 6, 14mendo-steno-T-acetiltetrahidrotobatna, 1 167
’partes de. magzenio ¥ 97 partos de 1-oloroo1olohexmo. ] is6mero 0(

posoe un- punto de fus:.é@ de 2019 Ciy ol clorhidrato funde a 2089 Ces -
al 1somero ,3 funde a 1720 C. £4 su clorhi.dra.to a 1830 C. )

6,14~9ndo-e‘beno—?—(2—hidroxi—1 fom.lo-Z—prop:.lo)-tetrahidro

- -

teba:'._g_a,_~

‘ 'Se obtiene esta base como quc&a descrito en el e.]emplo ne 17

K partir de 10 partes de 6 14-endo-eteno-?-acetllo-tetrahidrotebma,

‘-'1 68 partes de magnesz.o y 12 partes de bromuro de’ benoilo._ Bl isdne.
. ro o( t:.eno un p.f. de 1870 c., el,isﬁmm,dpo eristaliza, = .. A

e 6,14-mm-etano-7-(z-hiaroxi-1-p-metox1femlo-a-pro:pno)-

. tetra.hidrotebsina. ' |

-

33 prepa.ra como queda dascrno ‘en el ejemplo ne 17, a pan--‘

“tir de 10 pa.rtes e 6, 14—-endo-eteno-7—acetiltetrahidrotebaina, 1,67

I pa:tes de mmesio y 12 pa.rtas ﬂe cloruro de p-metox:.beno;lo. B -

‘igbmero. & funde a 117‘ ¢, su olorhidrata a 2409 c.; el isdmero ﬁ fun

| de e 9941I G. (su olorhid.z-ato no oristaliza).

B MLO 2 -
S 6,14-endo-eteno-7-( 3-h1droxi-1-fenilo-3-’outllo)—tatrahidro—

. tg’oan'.ng.;
Sa prepa,ra como se descnbe en el ejemplo no 17, & pa.rtir

' ,..‘de 10 pa.rtes ‘de 6;14—endo-oteno-7-mmtetrahidrotebaina, 1, 67 par-
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~ tes d,e' magneaio 7 12,8 partes de3romu£ofde z..fonetiio. ’W '
o i‘unde a 145¢ G., au olorhidrato a 2360 C.; el isdmero /4 funde a

-

92° C. y sn clorhid:ato a 180 °C, -

m : . L
6, 14-endo-eteno-'[—(4—hidroxi-1-fen11 o-4-pentilo)-—tetrahi--
drotebu’.na, :

Se prepara oomo queda deserito en el e:;emplo 17, a Partil‘

-

' de 10 partoa de 6,14-ondo-eteno-?-acetiltetrahmrotebaina, 1, 67 par '

tes de ma.gnesio y 13,7 pmes ae 1-brono-}-ten11°—propana. B isé-
mero X funde a 1179 Cey su- olorhidrato a 2480 c., el isﬁme:o /3 fun

~

de & 940 c, su olorhidrato a 2350 C,

. !E —— _’ !’I;-é . - ’ ) -
' ' ‘6',14—amd6-gteﬁdg7-(—4-hmmx_i-4~p'ent-i-enno)-teﬁ-aai@oto-

',b. na.

' 'Sze pféjara 99:::6 se deao,ﬁbo éz; el qjémplo- ne 1:1,_ a partir t_lé
1o'partea'd; é,14;-6ndo-eteho;7~acefiitéfz;ahidroteba.;f;za_,_ 1,67 partes . -
de ma.gneaio y 8, 5 partes do bromuro de alilo. B iséme'ro o -funde a .
g 1609 G, su olorh:.drato 8 2609 C., mientras qu-e al i smero ' A funde
a 1260 € (au clorhidrato no es aristalizado) '

o 6, 14—endo-eteno-7-(3—h1droxi~1-fenilo-5—but—1-enilo)-tetra
h:.d.ro‘bobaina : R

o Se prepa.ra esta baao oomo queda dosorito en el ej emplo n®
: 17, & partu de 10 partes de 6,14~endo-eteno-7—acetﬂtetrahidroto— _
| ‘ba.ma, 1 67 partes de magnes:.o R 12,7 partes de bromuro de /ﬁ«-estiri"
lo, ® 1361591'0 o funde a 92¢ C., su clorhidrato & 2480 C; ol igbue

ro memor ﬂ no oristaliza.
EBOLO .- -
' 6,14-endo-eteno-7—(1-etoxi-4-hidroxi—4~?m‘bilo)-tetrahidro
tebaina. '
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_'mero 0( funde a 10700. s Su olorhidrato a 2480 e, B 1somero /3 menor

lo{ funde a 2219 G., = olorhidrato a 2608 ° c.; el mo,mgro/s’ funde a -

’;partes de magnesio ¥ 13,4 partes de 1-bromo—}tetrahidrofum.lopropano. |

- 14

5)}&5”‘“ 5

Se prepara como queda deserito en ol ejemplo n® 17, a pa.'b--—-

Ctir de 10 pa.rtas de 6,14~endo-eten0~7~aeatiltetrahidroteba1na., 1,67
partes de magnesio y 8,5 pa.rtes de 1-cloro-3..etozipropano. 1 isb—

»

no onstal:.za.

EJEle 33,
6, 14v-endo-eteno-7~ (S-hidroxi-‘l-fenoxi-S-he:zilo)-tetrahidro— .
teba:l'.na

So prepara comor queda desori'ho en el ejemplo n9 17, a partir
de 10 pa.rtes de 6,1 4~endo-eteno-?-aoe'tiltetrnhldrotobaina, 1,67 par-
tes de ma.gnesio y 16,0 partes’ de 1-bromo-4-fenox:.butano. i isémero

-

116¢ C.-y su olorhidrato a 2409 C

BIBILO 33, , ,
&y 14-endo—eteno—7-—(2-hidroxi-1-tetrahidrofurilo-2-probuo)- )

gtrahzdrotebaina. '
Se prepa.ra. como queda descrito en el ejemplo no 17, a pa.p..

ti:r de 10 partes de 6, Mfeendo-eteno-’!-acetaltetrahidrotebama, 1 67 :
pa.rtes da magnesio y 11,5 partes de bromuro de tetrahidro:mrﬁxrilo.-
H. :.aomerOO( oristaliza oon gran difioultad; funde & 1409 D; al 136-

mero /6 no oristalizea.

6,14-endc>-eteno-7-(4-h1droxi—1-tetrahimfur11o-4-pentilo)- .
_ totra.h:ldroteba.:tna

' Se prepara aagun queda descrito en el ejemplo n® 17, a pe.r»
tir de 10 partes de 6 14~endo-eteno-7-acetiltetrah;drotoba:tna, 1 67

m isémero°< f\mde a 1280 Cey BU clorhldrato a 1859 c.; el iaémero /3

no oristq.liza..

BIYBMFPLO- ‘-‘_
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’ menor funde.a 2089 c., su clorh:.drato & 2300 ¢,

.na, 1, 44 pa.rtes de magneeio v 9,9»paxtes'de yodgro de metilo, En Aeg_ '
. ta rea.coién, el produoto mayor es el iaémero (5 ,-_siendo ol isbmerocx

| al producto mEnor.

| gEELO 36

‘en parte po:.- tnturaoi.én con. netanol. Se recoge la materia orista.lina
.y se la recrist;lim a partir de netanol, "obteniendo 1a base en fox\-

. ma de prisna.s bla.nooc que fnnden a 1520 c. ¥y el bita.rtrato a 1300 C, -

"de 10 partes de 6,14-endo-eteno-7-etoxioarboniltetrahdrotebaina,

de 2-*etoxietan01 acuo-o, al bitartra.to fuude & 1869 0.

30,95

6, 14r-ando-etono- 7-( 1-hidroxx—1~fen110—1-etilo)-tetrahidrotg A

b&ina.

(a) Se prepara por el proceaimiento del ejenplo ns 17, a par
tir dé 10 pa.rtaa de 6, 1kmdo—eteno—?—aoatiltatra.hidrota‘baina, 1,67
partes de ma.gnesio ¥ 14,0 partes de brumobenoeno. El isémero & fun
de a 2540 0., su clorhldrato & 1949 C., el isbmero ﬁ en oantidad ~

(b) Se preparan 1gua1meme las: ba.ses segtm el ejemplo n® 10
(a) & partir de 10 partes de 5,14—endo-eteno-?-benzoiltetrahidrotebai

6,1 endo-eteno-]- hidx-;xi- . entilo Jetrahidrotebain&

Se, prepar& asanoialmento oomo quada. dascrito en ol ajemplo
m (b) ‘a pa.rtlr de 10 partes de 6,14~endo-eteno—7—otoxicarboniltetm
hidrotobsina, 2 30 partes de magneslo ¥y 10,5 p&rtes de bromuro de —-
et:ﬂ.o.— La eliminaoi&n del éter d.eja una goma viaoosa. que oristaliza

'Se prepara esencia;lmenfe oomo en ol ejemplo 10 (v) a partir

2,30 pa.rtes aa mmesio ¥ 16,3 partes de 1-yodopropana. La triturs~

oidn con metano}: dal residuo deapues de la evaporacién del eter pro—

por01ona la base que i’unde a 209¢C,, por reoristalizacién a pa.rtir -
. ..-’ ~

[
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'a 2320 C, ¥ o clorh:ldra.to a 2399 C.

- 16 -

’ - - ' dﬁ{ ‘{\ Q ¢
6,14-endo-o‘beno-7-(1-hi —r‘l-féni-lo-“lib ilo)~tetrahidrote -

ba.:[na.

. - Se prepara como quecla. doscnto en ol o;jemplo nd 17, a par--
tir de 10 partes de 6, 14-emdo-eteno-']—benaoiltotrahldrotebaina, 1, 4
partes de ma.gneaio ¥y 10,2 partes de 1—yodoprgpano_, El producto fun-'
de a 1779 C., su olorhidrato & 2100 0.. El segundo isdmero no presen
ta indicios. o
6; ,14‘-311&"0.-9?9110-:[; (ciclohexil fenilhidroximetilo)-tetrahidro

tebﬁn&.

‘Se prepara segin queda desorito en el ejemplo n® 17 & pad=— -

tir de 10 partes de 6,1J~ando-oteno--benzoil tetrahidrotebaina, 1,44

" partes de mamesio"y 1,15 bartes de clorocidlchexano. -La base funde-

gmw 40,- . .
o 6,14~ando—eteno—7-(1—hidrozi-1 a..d:.fenu-z-etu)-tetra.hmro
teba '

o 0 0 0

Se prepara oomo ‘8e dosoribe en el eaemplo n¢ 17, a par’an.r -
de 10 partes de 6, 14~endo-eteno-7-benzox.1tetrahidrotebain&, 1,44 par
tes de magnesio y 10,3 partes de bromuro de benoilo.- La base funde -

s 2100 C. 3 el clorhidrato a 2200 C, -
' 6, 14~md@6tm@‘;-(1-fenil-—1~hidz'oxi-1«-‘but~3—enil)~tetrahi-

dr Oteb‘{m.

Se prepara como queda descrito en el e:lamplo ne 17 a partir

de 10 pa.rtes de 6, 14-endo—eteno-7-benzo:.1tetrahidrotebaina, 1,44 par

ten. de magnasio ¥ 1,3 partes ‘de bromuro de atilo. I;g. -baeo_funde 8-
1989 C., el olorhidrato a 210 C, "

B Tesumen, la Patente de Introduccién que Be solicita, To~

cse:ca sobre las siguientess
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'1; Proeedimieuto de preparacion de nuevos der:.va,dOs de te

baina, caracterizado por el hecho da ‘que se haoe reaccimar un oompues

4o de la fprmula gonergls -

' Me0_

aHOO

. : 0031 . ) .
on la cual 1!"l representa wm att:mo de hidrogano, un grupo de a.lcoilo 0
a.'_l.oenilo que qontiene de 1 a 3 &tomos de, carbono, o un grupo arilo =
om w -reac{ci‘vo"d.e Gr;ézard de la férmula R2MeX, evn_‘ 1a cual B2 repre.
senta un grupo uliofolioo que om'tieﬁe 546 6 '; 5toﬁos dn parbonp o un

grupo de alooilo ° a.loonilo que contiene 1 a 8 atomos de 'carbono, grg
po que puode ser su-tituido sobre los atomos de. carbono la 5 por un

grupo aliofclico, az-ilo, alooxi o ariloxi, o por m grupo heterecioli—
co que oontenga orxfgnno; ¥. MeX Tepresenta un radicsl 6rgano-mtalico

o en que se reduoe w compuesto de la féormula generals .

en la cual R’ tiene la significacién mteriorﬁent"e- iﬁdicaaﬁ o en quo
_se hace reaccionar el oonpuasto con un reactive’ de Grigzard do 1la for-
mula Bluex en la oual R tiene 1la s:lgnifioa.oion anterimmte indioa.-

‘da ¥ MeX es un radioal orgmo,metalico. _
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f"'" o . ; . 2. Pnooedimiento segilin reivindiea.oién Ly oara.ctanzado -

por el hecho de que el reactivo de Grignard es un halogemxro organo-
magn&sico. ' : _ _ . '
k  3‘.'7 Prooedimi.ento segin las reivindioaoimee 1y 2, carag

N te:cizs,do ;%or ol hecho de que se efeotua la reducoi&p con borohidruro

de sodio, h.tdmro de litio aluminio, 1sopr0pilato de aluminio ° mal
‘gama de. ao&io.r _ - -

. B 4. Pz‘ooedimiento segu.n la reivindicaciﬁn 1, para la pre-
paraoim do compuestos g.0N los oualos Rl tiene la mi.sma signiﬁoa—-
cién que RZ, caracterizado por el hechq__de que un oompuesto de la =
férmula generals R .. | .

en la eual B ™ un grupo alooilo o' un gTupo arilo, se pone a reamio-

‘nar oon un reaativo de Grignard de ls formula leex en “la o'ual R Yy

MeX tienen la.s aignificaoiones defmid.as en la reinndicaoion 8.
5 Se reivmdioa ‘por Gltimo’ oomo objeto sobzre el qua  he

demoaer la’ Patmte de Introduccién que se solicitar "PROCEDINTENTO

1B PREPABAGION DB NUEVOS DERIVADOS DE 'I‘EBAINA"

Tod.o tal y oonforme s desoribe y. reivindica en la presen- '
%0 memorta. que omsta de dieciocho pagina.a escritas a maquina.
‘Medrid, # de 3unio de 1.964

ALFONSO UNGRIA
' PePs . .




	Bibliographic data
	Description
	Claims



