
. í

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

que ee acompaña a la solicitud de una

PATENTE DE INTRODUCCION

por DIEZ años en España, por "PROCEDIMIENTO DE BH! 
PARACION BB NUEVOS DERIVADOS DE ORIPAVINA". ' *

A favor de!

J. F. MACEARIAN & CO. LTD.
domiciliado en Wheatfield Road, Bdinbur^i 11, -
SCOTIAND, GRAN BRETAS&!

IG.



B1 presenta invento se refiere a nuevos derivados de - 
orípavina, y a un procedimiento para prepararlos.

El presente invento aporta compuestos de la fórmula gene
ral*.
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en la oual representa un átomo de hidrógeno, un grupo alcoilo que 
contiene l a ß  átomoe de carbono o un grupo arilo, y repreaenta un 
átomo de hidrógeno, un grupo alcoilo o aloenilo que contiene 1 a 8 - 
átomos de carbono, grupo que puede ser sustituido sobre los átomos de 
carbono 1 a 5 por un grupo alicíolico o arilo, o un grupo aricíclico 
que contiene 5, 6 ó 7 átomos de carbono que puede ser sustituido o no 
sustituido por un grupo alcoilo que contiene 1 a 3 átomos de carbono, 
a condición de que IT no contenga el sistema -CB-arilo o -CH-C*C uni­
do al átomo de carbono que lleva el grupo hidrorilo alcohólico.

El invento aporta igualmente los 3-acilo-óstoree de loe - 
fenoles que se eitan, en los cuales el grupo hidrófilo fenólico es es 
terificadc con ácidos grasos C„IL,„ 4 ^COOH en los ouales n es 1, 2 6  

3) el ácido benzoico o el ácido nicotínico.
El invento se refiere igualmente a las sales de las bases 

que se oitan con ácidos farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos del invento son utilizables terapóuticamen 

te a causa de su poder de afectación del sistema nervioso central, - 

particularmente a oausa de sua efectos deprimentes, analgésicos, seda
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tivos, antituaivoe y a otros efectos del género morfina.

El preaente invento comprende igualmente un procedimien­
to de preparación de los nuevos compuestos a que el mismo se refiere 
procedimiento en el oual un compuesto de la fórmula general*

2. 2en la cual IT y B tienen las significaciones dadas mas arriba (soli­
citud de patente británioa No. 30566/60), es demetilado por calenta­

miento con un hidróxido de metal alcalino en un solvente apropiado - 
como el dietileno glicol, a una temperatura oon preferencia ligera—
mente superior a 200*0. Se comprenderé fácilmente que les sistemas - 

-C(0H)-CH-arilo y -C(ÓH)—CB-C=C, en razón de la facilidad con la oual 

sufren la deshidratadón catalizada por las bases, no sobreviven a - 

condiciones alcalinas tan vigorosas.

Los ásteres de los fenoles se preparan fácilmente por los 
métodos corrientes, como el calentamiento con un anhídrido de aoido, 
o un tratamiento en solución alcalina oon anhídridos o cloruros de - 
ácidos.

El invento será mejor ilustrado por los ejemplos siguien­
tes, en los cuales las partes son partos en peso.
Ejemplo 1
6.14—ondoetano—7— l-hidroxi—l—etilo ) te trahidro—oripavina

Se aSade 6,14-endoeteno—7o(.(hidroxi-l-etilo) tetrahidrote— 
baína (8 partes) a una solución de hidróxido de potasio (60 partes) en
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dietileno glicol (150 partes) hirviendo a reflejo a una temperatura 
de 200 a 210*0. Se hace hervir la mezcla a reflujo oon agitación vi­
gorosa hasta que una porción del experimento, diluida con 10 veces - 
su volumen de agua, proporciona una solución homogénea. Se diluye en 
tonces toda la mezcla con 5 veces su volumen de agua y se añade clo­
ruro de amonio saturado hasta que cesa la precipitación. Se recoge - 
el precipitada *&ido, se lava bien oon agua y se re cristaliza a par 
tir de 2-etoxietanol, obteniéndose de este modo la base en forma de 
prismas blancos que funden a 298*C. Hallado* C 71,2; H 7,5* CgHgyO^N 
requerido* C 71,4# H 7,3%. El clorhidrato esté constituido por pris­
mas blancos que funden a 272*C; se obtiene a partir de la base y de 
éaido clorhídrico etanólico por adición de dietil-éter. Hallado* C 63,<- 
H 7,0. C22H27O4N.HCI. l/2HgO requerido* C 63,9; H 6,8%.

El éater acetilado, preparado haciendo hervir a reflujo - 
una mezcla &¿ la base y de anhídrido acético, posee un punto de fusión 
de 174°C.
Ejemplo 2

6.14-endoeteno-7-(2-hidro2d.-2-oropilo)-tetrahidro-orlpavlna.
Se prepara esencialmente como en el ejemplo No. 1, a par­

tir de 6,l4**endoeteno-7-(2-hidroxi-2-propilo) tetrahidrotebaína. Se - 
extrae la base precipitada con éter, se evapora el extracto una vez - 
seoo y se recristaliza el residuo sólido a partir de 2-etoiietanol - 
acuoso, obteniéndose de este modo la base en forma de prismae blancos 
que funden a 266*C. Hallado, C 72,4; H 7,5; N 3,2. Cg^Hgpp^N requeri­
do: C 72,1; H 7,6; N 3,6%. El clorhidrato posee un punto de fusión de 
290* oon descomposición.

El áster 3-acetilado se precipita por adición de anhídrido 
acético a una solución de la base en hidróxido de sodio aouoso. Se re­
coge el sólido, se lava y reoristaliza a partir de metanol, obteniénd¿ 
se de este modo este áster en forma de prismas incoloros que funden a
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191*C. Hallado* C 70,6; H 7*2* requerido: C 70,5! H 7 , #
B1 olorhidrato posee on punto de fusión de 266*C.
Ejemplo 3 '
ó.!4-endoeteno-7 <=< f2-hidroxi-2-butilo)tetrahidro-orinavina.

Se prepara como en el ejemplo 1, a partir de 6,14-endoetën) 
-7**^(2-hidroxi-2-butilo)tetrahidrotebaina y ee obtiene la base libre 
en prismas blandos que funden à 268*C a partir de 2-etoxietanol. Ha­
llado: C 72,5; H 8,1* requerido: C 72,6; H 7,8%* B1 clorhi­
drato forma prismas blancos que funden a 2820(2. Hallado: C 62,5; H 7,6 
C2^H^0^N.HC1.1 l/2%0 requerido: C 62,6; H 7,8%.

El ester 3-acetiiado, preparado por calentamiento de la - 
base a reflujo con anhídrido acético, posee un punto de fusión de 156*
C pór recristalizaoión a partir de metanol.

Ejemplo A
6.14-endoe teno-7-o^f2-hidroxi-2-nentilo)tetrahidro-orioavina.

Se prepara como en el ejemplo 1, a partir de 6,14-endoete- 
no-7-<c^(2-hidroxl-2-pentilo)tetrahidrotebaiaa y se obtiene la base li­
bre en prismas blancos que funden a 215*C a partir de 2-etoxietanol - 
acuoso. Hallado: C 70,0; H 7,9. C g ^ ^ Ñ . H g O  requerido: C 70,0; H 8,lj 
El clorhidrato forma prismas blancos que funden a 266-267*0.

El Aster 3-aeetilado, preparado por el procedimiento Schd- 
tten-Baumen, se obtiene en prismas inodoros que funden a 1<?5*C a par­
tir de metanol. Hallado: C 71,3; H 7,7. requerido: C 71,5;
H 7,7%. El clorhidrato forma prismas blancos que funden a 206*C.

El Aster 3-propionilado, preparado por calentamiento de - 
la base a reflujo con anhídrido propiónieo, posee un punto de fusión 
de 130*C por recristalización a partir de etanol aouoso.
Ejemplo 5
6.14-endoeteno-7-/ë (2-hidroxi-2enentilo)tetrahidro-oripavina.

Se prepara como en el ejemplo 1, a partir de ó,14-endoeténo
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7-̂ 3 -(2-hidroxi-2-pentilo)-tetrahidroteb^ína y se obti^!'_^J*ase li
brs en prismas casi blancos que funden a 280*0 por reoristalizacién
a partir de 2-etoxi-etanol. Hallado* C 71*2; H 7*8* C g ^ ^ N . l / S B ^ O
requerido* C 71*4; H 8,1%. El clorhidrato forma prismas blancos que

*
5 funden a 290*0 (descomposición). Hallado* C 64,8; H 7,4. Cg^H^O^N.

- HCI.H2O requerido* C 64,5; H 7,7%.
Ejemplo 6
6. ld-endoeteno-7-¡-( 3-hidroxi-3-pentilo)-tetrahidro-orÍpavina.

Se prepara como en el ejaaplo 1, a partir de 6,14-endoe-
10 teno-7-(3-hidroxi-3-pentilo) tetrahidrotebaíma y se obtiene la base

en prismas blancos que funden a 1$7*C por recristalización a partir
de 2-etoxietaaol acuoso. Hallado* C 71,5; H 8,1. Cg^H^O^N.l/SHgO re-
querido* C 71,4; H 8,1%. El olorhidrato forma prismas blancos que fun
den a mas de 290*C. Hallado!* C 66,6; H 7,8. Cg^H^O^N.HCl requerido*

* 15 c 66,9; H 7,6%.
El áster 3-acetilado, preparado haciendo hervir a reflu-

jo la base con anhídrido acético, se obtiene en prismas que funden a
179*0.
Ejemplo 7

20 6,14-st)doeteno-7<7(r-(2—hidroxi-2-hexilo ) tetrahidro-oripavina .
Preparado como en el ejemplo 1, a partir de 6,14-endoete-

no-7-e6(2-hidroxi-2-hexilo)tetrahidrotebaÍna, se obtiene esta base en
prismas blanoos que funden a 174*C a partir de 2-etoxietanol acuoso.
Hallado* C 70,6; H 8,5. Cg^H^^O^N.HgO requerido* C 70,4; H 7,3%. B1 -

^ 25 olorhidrato forma prismas blancos que funden a 272*C. Hallado* C 62,2;
H 8,0. CggH^O^H.HCl requerido* C 67,5; R 7,8%.

Ejemplo 8
[ 6.14-sndoeteno-7<3(-(2-hidroxi-4-metilo-2-oentilo)tetrahidro-oripavina.

30
Preparado oomo en el ejemplo 1, a partir de 6,14-endoeteno- 

7-<^( 2-hidroxi-4'-me ti io-2-penti10)tetrahidrotebaína, se obtiene esta -
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base en prismas casi blancos que funden a 217*C por recristalización 
a partir de 2-etoxietanol acuoso. Hallado* C 70,7; H 8,4* CggH^^O^N. 
HgO requerido* C 70,4; H 8,3%. El clorhidrato forma prismas que fun­
den a 2$2*C.

El áster 3-aoetilaAo, preparado a partir de la base y de 
anhídrido acático, forma prismas blancos que funden a 151*0 a partir
de etanol acuoso.
Ejemplo 9
6.14-endoeteno-7<=<(2-hi<3TOXÍ-2-heB tilo ) tetrahidro-oripavina.

Preparada a partir de 6,14-endoetano-7-o<.( 2-hidrori-2-he^ 
tilo)tetrahidrotebaina como en el ejemplo 1, esta baBe se obtiene en 
prismas blancos que funden a 106*0 a partir da 2-etoxietanol acuoso. 
Hallado* C 72,6; H 8,6. Cg^H^O^Ñ.l/2H^0 requerido* C 72,3; H 8,5%.- 
E1 clorhidrato forma prismas blancos que funden a 278*0. Hallado* C 
^6,7; H 8,0%. CgyH^yO^N.HCl. l/2 HgO requerido* C, 66,6; H 8,0%. 
Ejemplo 10
6!íl4-endoeteno-7o^2-hidro3ti-5-metilo-2-herilo)tetrahidro-oripavina.

Preparada a partir de 6, l4-endoeteno-7 o<j[2-hidroxi-5-me- 
tilo-2-hexilo)tetrahidrotebaína como en el ejemplo 1, esta base se - 
obtiene en prismas blanoos que funden a 131*0 a partir de 2-etoxieta- 
nol acuoso. Hallado* C 73,4; H 8,1. CgyH^yO^Ñ requerido* C 73,6; H 
8,2%. En esta preparación se neoesita una ebullición de varias horas 
para conseguir la demetilacián, y la precipitación de la base va acom 
paSada de una considerable cantidad de silice (provinente del ataque 
del aparato de vidrio por el álcali); se despeja la base de esta mate 
ría por filtración de una suspensión caliente de 2-etoxietanol.

El clorhidrato posee un punto de fusión de 253*0. Hallado* 
C 68,0; H 8,3. C2YH370̂ .HC1 requerido* 0 68,1; H 8,0%.

El áster 3-acetilado, obtenido por el procedimiento Soho- 
tten Baumen y por calentamiento dé la base con anhídrido acátieo, se 1
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gra en prismas blancos que funden a 126^C. Hallado: C 71)9; H 8,1* 

C29H39O3N requerido: C 72,3; H 8,2%.
Eiemnlo 11

).lA-endoeteno-7<*< (2-hidro3Á-2-octiÍo)tetrahidro-orioavina.
Se prepara esta base a partir de 6,14-endoe teno-7-<X(2-hi- 

iroxi-2-octilo)tetrahidrotebaina como en el ejemplo 1, y se obtiene — 

n prismas blancos que funden a 238*C por recristalización a partir - 

e 2-etoxietanol acuoso. Hallado: C 74.6; H 8,6. CggH^pO^N requerido:

74,1; H 8,6%. 
lemplo 12

.14-endoeteno-7 2-hidroxi-2-decilo)tetrahidro-oripavina.
Bata base, preparada como en el ejemplo I a partir de 6,14- 

ndoeten<^7o^(2-h&droxi-2-decilo)tetrahidrotebaina, se obtiene en ori¿ 

ales casi blancos que fundón a 275°C a partir de 2-etoxietanol acuoeo. 
aliado: C 74,5; H 9,5* requerido: 74,7; H 9,4%.
jemplo 13

. 14-endoe teno-7^2-hidroxi-3-matilo-2-but^lo)^etrahidro-oripavina.

Beta baae se prepara a partir de 6,14-endoetSno-7c^(2-hi— 
roxi-3-^aetilo-2-butilo)tetrahidrotebaína como en el ejemplo 1, y se - 
btiene en prismas blancos que funden a 278*C por recristalización a - 
surtir de 2-etoxietanol acuoso.-El clorhidrato se.obtiene en forma de 

alvo blanco que funde e 296*0. Hallado: C 64,4; B 7,5* Cg^E^O^N.HCl 
aquiere: C 64,5; S 7,7%.
Memplo 14
^14-endoe teno-7o((1-hidroxi-l-fenil-l-etilo)tétrahidro-oripavina.

Esta base, preparada como en el ejemplo 1 a partir de 6,14* 
ndoeteno-7-a4(l-hidroxi-l-fenilo-l-etilo)tetrahidrotebaina, se obtie- 

LS en prismas blancos que funden a 2$2*C a partir de 2-etoxietanol acuo 
. Hallado: C 7?,9; H 7,6. CggH^O^N.HgO requiere: C 72,7; H 7,2%. B1 

¡lorhidrato se obtiene en prismas blancos que funden a 286*C.
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* Ejemplo 15 , ..! - ^
6.14- 4ndoetenc-7<Á.( 1-hidroxibenoilo) te trahidro-oripavina.

Se prepara a partir de 6,14-endoe teno-r7l-hidroaibeneí 
lo)-tetrahidrotebaína como en el ejemplo 1 y se obtiene en prismas - 

blancos que funden a 160*C. Hallado! C 72,6; H 6,7* ^27^29%^*^2^ 
querido! C 72,8; H 6,7%. Él clorhidrato posee un punto de fusián de 

300*C.
Ejemplo 16
6.14- endoeteno-7<7̂  l-hidroxi-3-fenilo-l-propilo)tetrahidro-oripavina.

Esta base, preparada a partir de 6,14-endoeteno-7<?(( 1-hi- 
droxi-3-feniÍo-l-propilo)tetrahidrotebaína* se obtiene en prismas 
blancos que funden a 120̂ 0 por recristalizacián a partir de 2-etoxi—  

etanol acuoso. Hallado; C 75*6; H 7*3* C2PH33O4N requerido; C 75,7; H 
7,2%. B1 clorhidrato forma prismas blancos que funden a 298*0. Halla­
do; C 69,9; H 7,1. C2pH33O4N.Ee! requerido; C 70,2; H 6,9%. '
Ejemplo 17
6.14- endoe teno-7 <?<.( 3-hidroxi-l-fenil-3-buti lo ) tetrahidro-oripavina .

Esta base se prepara a partir de 6,14-endoe teno-7 <<(3-hi- 
drori-l-fenilo-3-butilo)tetrahidroteba ina como en el ejemplo 1 y, por 
recristalizacián a partir de 2-etoxietanol acuoso, se obtiene en pris 
mas blancos que funden a 226*C. Hallado 75*7; H 7*6. 03̂ 83̂ 0̂  reque­
rido; C 76,1; H 7,5%. El clorhidrato forman prismas blancos que fun­
den a 255*C. Hallado; C 70,6; H 7*1. C ^ ^ N . H C l  requerido; C 70,5;

H 7*1% *
Ejemplo 18 .
6.14- endoeteno-7oQl-hidroxi-l-ciolopentÉlo-l-etilo)tetrahidro-oripa-
vina.

Esta base se prépara a partir de 6,14-endœteno-7o4.(l—hi— 
droxi-l-ciclopentilo-l-etilo)tetrahidrotebains como en el ejemplo 1 y, 
por recristalizaoi$n a partir de 2-etoxietanol aouoso, se cbtiene en -
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prismas blancos qua funden a 300-302*C. Hallado; C 74,0; H 7*9* C g ^ ,  
O^f requerido! C 74)1} H 8,1%. El clorhidrato forma prismas blandos — 
que funden a 294 - 296*0. Hallado! C 64,6; H 7,9. CgyH^O^N.HCl.1 1/2 
HgO requerido; C 64)7} K 7,9%.
Ejemplo 19

6,LWndoeteno-7 <?(. ( 1-hidr ori-l-ci clohexilo-1-etilo ) tetrahidro-orina-
- vina.

Esta base se prepara a partir de 6,14-endoeteno-7 1-hi
droxi-l-oiclohexilo-l-etilo)tetrahidrotebaína por el método general
del ejemplo 1 y se obtiene en prismas blancos que funden a 232*0 por
reoristalizaei&i a partir da metanol. Hallado; C 69,2; H 8,4. CggHyy

- - 0̂ N.2^0 requerido! 0 69,0; H 8,4%. El olorhidráto forma prismas blan
eos que funden a 248*0. Hallado; C 6á,l; H 7,8. CggH^yO^.HCl.B^O re-
querido; C 66,4; B 7¡9%.

13 El áster 3-acetilado, preparado a partir de la baee y de
s anhídrido acetico, se obtiene en prismas blancos que funden a 193*0.

Hallado! C 70,8} H 8,2. C^QH^pO^N.HgO requerido C: 70,5} H 8,1%. Olor
hidrato, punto de fusián 262*0. Hallado; C 67,6} H 7,6. CgQHgq^N.HCl
requerido; C 67,9} H 7,6%.

20 *EjemDl^ 20
6.14-endoeteno-7 /3 (l-hidroxÍ-l-cielohexilo-l^etilo)tetrahÍdro-orinaF-
vina.

Esta base, preparada a partir de 6,l4-endoeteno-7 (l-hi-
droü-l-cicloharilo-l-etilo)-tetrahidrotebaína, como en el ejemplo l,

' - 25 Se obtiene en prismas blancos que funden a 242*0 por recristalizacián
a partir de metanol. Hallado; C 74,2; H 8,2. CggH^yO^ requerido; C

74,5; H 8,2%.
E.lemnlo 21
6.ld-endoe teno-7-fhidrorime ti 10)-te tr ahidro-orioavina.

30 Se prepara a partir de 6,14*^endoeteno—7* (hidroxime tilo) te—
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trahidrotebaina como en el ejet^lo 2, y se obtiene, despuás de puri­
ficación pasando por el clorhidrato obtenido en el etanol, en forma . 
de prismas blanoos que funden a 218 - 21$*C. El clorhidrato funde a 
2%^C.

En res&aen, la Patente de Introducción que se solicita, 
recaerá sóbrenlas siguientes!

- REIVINDICACIONES -
1. Procedimiento de preparación de nuevos derivados de - 

oripavina, caracterizado por el hecho de que se demetila un o^i^ues- 
to de la fómula general!

4
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por calentamiento con un hidróxido de metal alcalino en presencia de 

un solvente apropiado.

2..Procedimiento de.preparación de nuevos derivados de — 
oripavina, caracterizado por el hecho de que me efectúa la demetila—  

ción por calentamiento a una temperatura superior a 200*C. en presen­
cia de un hidróxidc de metal aloalino en solución en dietileno glicol.

3. Procedimiento de preparación de.nuevos derivados de —  

oripavina, particularmente esteres 3-aciladoe de las bases seg& la. - 
reivindicación 1, caracterizado por el heoho de que se hace reaccio­
nar un compuesto segán la reivindicación 1, con un anhídrido de áoido 
o un cloruro de ácido.

4. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que ha —
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