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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesidén de una

PATENTE DE INVENCION

.

Solicitante: RECKITT AND SONS LIMITED

Residencia: Dansom Lane, Hull, East Yorkshire,
INGLATERRA.

Enunciado:  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE
DERIVADOS HIDROGENADOS DE TEBAINA Y ORI
PAVINAY,

PRTIORIDAD: de la solicitud de patente britinica ntmero
25289/65 del 15 de Jjunio de 1.965.
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Bste invento se refiere a nuevos deriwvados de tebai
na y oripavina, a sus sales farmacoldgicamente aceptables
¥y a procedimientos para su produccidn.

Los compuestos del presente invento pueden obitener—
se por hidrogenacidn a partir de los compuestos que cons=
tituyen el tema de las patentes ingleses mims, 902,659,
925,723, 937.214 y 969.263.

Tos nuevos derivados de la invencidn son compuestos

de férmulas

RO
0 '
, N-Rq
CH3O
C"RQ N
O~ \33

()
donde R representa un dtomo de hidrdgéno, un grupo metilo,
el grupo CpHopy4C0-, donde n es wn mimero entero ds 1 & 3
inclusive, benzoilo o nicotinoilo; '
R1 representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo, al-

guenilo o elguinilo que contiene heste 8 dtomos de carbono

"o un grupo metilo aliciclicamente sustituido en el que ol

némero total de dtomos de carbono es de 4 & 8;

Ry representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo slquilo o al-
quenilo que contiene hasta 3 dtomos de carbono, un grubo
arilo o un grupo arilo sustituido;

Ry representa un gtomo de hidrdgeno, un grupo aliciclico

que contiene de 4 a 8 étomos de carbono, un grupo alquilo,
: .
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alquenilo o slquinilo que contiene hesta 8 dtomos de car-
bono, que pueden estar sustituidos en los dtomos de carbo
no mims. 1 & 4 (los dtomos de carbono ne 1 son adyacentes
al dtomo de carbono unido al grupo hidroxilo alcohdlico)

por un grupo aliciclico, arilo, alcoxi, ariloxi o hetero-
efclico que contiene oxigeno, con tal de que cuando R re-
presenta un dtomo de hidrdgeno, Ry ¥ By no contengan los

sistemas -CH-arilo y ~CH~C=C unidos directamsnte al atomo
de carbono que lleve el grupo hidroxilo alcohdlico, y s@-

les de los mismos con sniones farmecoldgicemente acepte~

bless

Los compuestos son terapduticamente dtiles debido
a su capacildad para afectar al sistema nervioso central
perticularmente por sus efectos analgésicos, sedantes y
antitusivos ¥ en cilertos casos a su capecidad para contra
rrestar el efecto de las drogas narcdticas.

Los compuestos de le invencidn pueden prepararse

por hidrpgenacién catalitica de los compuestos de formu-

lag
RO
0
N-Rq
CH40
c’R2
HO” SRy

(I1)
donde R, R1, 32 ¥y R3 tienen el sgignificedo dedo anterior-

mente. Tales compusstos estdn descritos en las patentes
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inglesas mims. 925,723, 937.214 y 969.263. Preferiblemen
te ol catalizador utilizado es niquel Remey ¥y la reaccién
se realize a températuras ¥ presiones elevadas, por ejem=
plo & 100-200°C y hasta 200 atmésferas de presidn., Eviden
temente este método no puede aplicarse a compuestos en
los cuales R, R1, R2 y 33 contengan grupos gue sean afecta
dos por estas condiciones reductores.

También pueden prepararse los compuestos & partir de

6,14~andostano~T-acotiltetrahidrotebaing (III) por méto-

dos anslogos & los descritos en las patentes inglesas

nims, 925.723, 937.214 y 9694263, por ejemplo por reaceidn

con un reactivo de Grignerd o compuesto ofgano—litico,
conversion al correspondiente derivado de oripavina segui-

da de O-acilecidn o N-desmetilacidn seguida de N-alguile—

cidn o acilacidn. e 6,14-endoetano-T-acetiltetrahidrote~

baina se obtiene por hidrogenacidn de 6,14-endoeteno-=T-
acetiltetrahidrotebaina (IV) ouya preparacién se describe
en le patente inglesa n? 902,659. Esta hidrogenacién pue= -
de llevarse a cabo a la téﬁperatura ambiente y presidn at
mosférice utilizendo un catalizador de paladio. En estas

condiciones no se reduce el grupo cetdémico, Alternative=

" mente, pusde llevarse a cabo & 50 § 60°C y 45 atmésferas.

CH3O CH@O

N;CHB

G0 o

OCH3

(II1) . _ ' (Iv)
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De forma andloga, pueden obtenerse otros compuestos
semejantes con otros grupos acilo (por ejemplo propionilo)
en la posicién 7. Los compuestos de la invencidn en los
que el grupo R1 representa un grupo distinto del metilo
pueden prepararse, si se desea, a partir de los éorrequg
dientes derivados en los que R1 representa un grupo meti-'
lo. Los derivados de mortebaina o nororipavina (en los
cuales R1 repregenta un étomo de hidrégeno) puedén obtenexr
se haciendo reaccionar los compuestog.cpn un grupo metilo
como Ry con un haluro de ciandgeno y eliminando el grupo
ciano de log N—ciano-derivados resuliantes,

Los derivados de nortebaine y nororipavina resulten-
tes de férmule (I) donde Ry represente un dtomo de hidrd-
geno pueden entonces bien ser alquilados con un halure de

alquilo, alquenilo o elquinilo de £érmula R,-Hal, donde

" Hal represente un dfomo de halégeno, o bien acilados sew

guido de reduccidn de la amidae resultente con hidruro de
litio y aluminio. |

Los compuestos de férmule (I) en los cuales By es un
sustituyente Aistinto de un dtomo de hidrdgeno o un grupo
metilo también pueden obtenerse a partir de le endoetano
tebaina o azodicarboxilato de dietilo para dar metiienpbis;

derivados de féfmula:




1 gque se convierte directamente en el coinpues*bo de férmula
(I) por tratamiento con un halurc de alguilo de férmﬁla
R,-Hal, donde Hal represente 1 étomo de haldgeno y Ry tie
ne el gignificado dado anteriormente.

5 Pueden lleverse a cabo rescciones similares en los

| compuestos T~aeil-sustituidos de féruule (III y IV) que

después se hacen reaccloner con reactivos de Grignard en
la forme descrite en relacidn con las patentes briténi-
cas ming. 925,723, 937.214 y 969.263.

10 | Tos compuestos de formule (I) en los cuales R repre-
senta un grupo acilo de»férmula On32n+100—, donde n es un
ninero entero de 1 & 3, o un grupo benzoilo o nicotinoilo,
pueden preparerse & partir de compuesios de la misma fér=
mile, donde R represente un stomo de hidrdgeno, por cual-

15 quiera de 1os'métodos nornales de esterificacidn de un
grupo hidroxilo fendlico, . ' |

En otra realizacidén de la invencidn, los compuestos
de férmule (I) donde R representa un grupo metilo y R, ¥

R3 son dtomos de hidrdgeno, pueden prepararse & partir de

; 20 un compuesto de formules
CH30
25 0 |
N-H
CH3O

'C02A3K

30 , | : (V1)
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donde AIX represents un grupo alguilo, por alquilecidn
con un haluro de alguilo, alquenilo o alquinilo de
£éraula Ry-Hal, o por acilacién, seguida de reduccion
de cualguisra Ge los producto;upon hidruro de litio y
aluminio. EL compuesto de férmula (VI) puede obtenerse
por hidrogenscidn éel correspondiente 6,14~endoetenc—

- s e

derivado,

Tas sales de los compuestos con aniones farmacold—
gicaxzente aceptables, por ejemplo cloruro, pueden ob—

tenerse a partir de las bases de cualquier forma ade-

cuada,

Los siguienses ejemplos ilustran la preparacidn de
¥
los compuestos de la invencidn.

Eiemple i

6,14—endoetano~7=(2=hidroxi~2=pronil)~tetrahidro-

tevaina
Se hidrogenan durante 4 horas, en preéenoia de 10 g
de catalizador de niquel Raney, a 161-164°C y 164~182
atms., 40 g de 6,14~endoeteno~T—(2~-hicroxi~2~prooil )~
tetrahidrotebaina en 300 nl de etanol. Por concentre—
cidn de la solucidn después de separar el catalizador
por filtracidn se obtienen 26 g de un sélido cristali-
no blanco., Este producto se recristaliza en etanol, p.
f. 142°C, (Encontrado: €, 71,7 %; H, 8,2 %; N, 3,5 %.

Coyll33M0, requiere C, 72,2 %; H, 8,3 %; N, 3,5 %).
Ejeuplo 2

~.14—endoetanc-7—(2-hidroxi-2-butil)~tetrahi-

drotebaina

Se hidrogenan durante 4y horas, en presencia de 4 g
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de catalizador de nigquel Raney, a 150-155°C y 182-188 atas.,
10 g de 6,14~endoeteno=7~(2~hidroxi-2-putil)=tetrehidrote~
baina en 300 ml de etanol. Por concentracidn de le solucidn
después de separar el catelizador por Filtracidn se obbie
nen 9 g de un sdélido cristalino blanco, Este producto se g
cristeliza en etanol, v.f. 145,5°C. (Encontrade: C, 72,7
H, 8,3 %; N, 3,4 %,

N, 3,4 %),

N
“e

~$
O
-e

025H35NO4 requiere C, 72,7 %; H, 8,5

Biemnlo 3

6, 14~endoetano~7~(2-hidroxi-2-pentil )~tetrahidrotebaina

Se hidrogenan durente 6 horas, en presencia de 5 g de
catalizador de niquel Raney, a 140-142°C y 160168 atus.,
20 g de 6,14~endoeteno~7-(2-hidroxi—2-péntil)~%etrahidrote—
vafne en 300 ml de etanol., Por concentracidén de la solucién
después de geparar el catalizador por filtraecidn se obtie—
nen 8 g de un sdlido cristalino blanco, Este producto se
recristaliza en etanol, ».f. 185-187°C,

6,14~endoetano~7—(2-hidroxi-4-mnetil-2=nentil)~tetrahidrote-

bains

Se hidrogenan durante 6 horas, en presencia de 5 g de
catalizador de niquel Raney, a 150°C 'y 150 atms., 20 g de
6, 14=enddeteno=T=(2-aidroxi-4-netil-2~pentil)=~totrahidro~
tebaina en 300 ml de etanol. Por concentracidn de la solu-
cidn despuds de separar el cabtalizador por filtracidn se ob-—
tienen 12 g de un sélido cristalino blanco. Este producto se
recristaliza en etanol, p.f. 170°C.

Biemvlo 5

6 ,14—endoetano—7~{ 2=hidroxi~S-metil~2-hexil )~tetrahidro-

tebaing
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Se hidrogenan durante 3 horas, sn presencia Ge 4 g
de catalizador Ge niguel Rensy, & 170-174°C y 193-196
atas., 20 g de 6,14—endoeteno—7—(2-hidroxi~5-metil—Z-hexil)-
tetrahidrotebaina en 300 ml ae etanol, El producto se tra-
ta como en el Ejemplo 1, p.f. 1?5—12600.
Ejemplo 6

6.1 4-endoeteno—7={2-nisroxi-2-hentil J=tdtrahidrotebaina

Se hidrogenen Qurante 3 horas, en presencia de 5 &g
de catalizador de niquel Raney, a 170-175°C y 188192 atws.,
16 g de 6,14~endoetono~T~(2~-hidroxi~2-~heptil)-tetrahidro-
tebaina en 200 ml de etanol. Por concentracion de la solu-
cidn después de separar el catalizador por filtracidn se
obtiene una cola. Esta cola se disuelve en dter de pstrd-
leo, (p.e. 30-40°C) y eota solucidn se deja en reposo dan—
do un sdlido blanco que se recristaliza en etanol, p.f.
110-1120¢,

Eiemplo 7
6 ;1 4=endoetanomT=(2~hidroxiel=ciclohexil~2=pronil)~te tra-

hidrotebaing

Se hidrogenan dwrante 8 horas, en presencia de 4 g
de catelizador de nigquel Raney, & 157°C y 178 atms., 13 g
de 6,14~endoeteno~7=(2~hidroxi~1-fenil-2-propil)-tetrani=-
drotebaina en 300 ml de etanol. Después de eliminar el ca
talizador, se separa un sélido (2,5 g) de la solucidn con
centrada fria, p.f. 160-162°C, (Eacontrado: C, 74,8 %; H,
8,9 %; N, 3,0 %, C3OH43NO4 requicre C, 74,9 %; H, 9,0 %;
N, 2,9 %).

Ejemplo 8 .

6. 14~endoetano—7=(2~hidroxi-2~hexil)~tetrahidrotebaing

Se hidrogenan Qurante 4 horas, en presencia de 8 g de
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catalizador de niquel Raney, & 160-165°C y 173-182 ainms.,
30 g de 6,14~endoetenc=7—(2-hidroxi~2-hexil)~tetraehidro-
tebaine en 400 ml de etanol. Bl producto se trata como en
el Ejemplo 1 v despuds de recristalizecidn en etenol se
obtienen 8,0 g de producto, p.f. 146-147°C. (Enconirado:
¢, 73,5 %; H, 8,9 %; N, 3,0 %, CoqH3 g0, requiere Gy 73,5 s
H, 8,9 %; N, 3,2 %).
Ejemplo -9
6,14—~endoetano-T-hidroxine tiltetrahidrotebaing

Se hidrogenen, a la presidn atmosférica y temperatura
ambients, en presencia de 200 mg de catalizador de palo~
dio al 10 % en carbdn activo, 9,25 g de 6,14~endoeteno—7-
hidroximetiltetrahidrotebalna en 40 mlide etanol. Ta mez-
c¢la se filtra, se.evapora el filtrado a sequedad y el pno
ducto se cristaliza en eter dietilico dando 5,7 g con un
p.f. de 122-124°C, (Bncontraedo: C, 71,0 %; H, 8,0 %.
CooHpgNO, requiere G, 71,1 %3 H, 7,9 %) |

Eiemplo 10

7-acebtil-6,14—endoetanotetrahidrotebaina,

a) Se hidrogenan Gurante 15 horas, en presencia de
4,5 g de catalizador de paladio al 10 % en cerbdn activo,
e 609C y 45 atms., 225 g de T=acetil-6,14-endoeteno~tetra
hidrotewaina en 450 wl de dcido acético. Después de sepa—
rar el catalizador, se evapora el disolvente quedando un2
goma que se disuglve en agua, se trate con carbdn activo
y se filtre, alcalinizando la solucidn con amoniaco y re-
cogiéndose el producto. Este producto se recristaliza en
metanol (183 g), p.f. 136°C. Una muestre recrigtalizada de
nuevo tiene un p.f. de 136°C. (Encontrado: C, 71,6 %; H,

T46 5 Ty 3,7 Bo Cpaflpgll0, requiers G, 72,0 #; H, 7,6 %3
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N, 3,7 %)
b) Se hidrogenan durante 10 horag, en presencia de

0,5 g de catalizador de paledio 2l 10 % en carbén acti-
vo, a 50°¢ y 58 libras/pulgeds? (4,1 kg/em?), 5 g de
T-acetil—-6,14~endoetenotetranidrotebaing en 200 ml de
etanol, Por Ffiltracidn, evaporacidn del filtrado y re-
cristalizacidn del residuo en etanol se obtienen 3,5 &
de producto, p.f. 133-136°C,

Ejemplo 11
6 ,14-endoetano~T-(2-hidroxi-2-hutil)=tetrahidrotebaing

Se afiaden 100 g (0,26 moles) de T-acetilw6,14=endo
etanotetranidrotebaina en 2,5 litros de Ster sobre una
solucidn agitada hirviendo de yoduro de etilmagnesio pre=
pareda & partir de 19 g (0,79 moles) de megnesio y 122 g
(0,78 moles) de yoduro de etilo en 100 ml de éter. A con
tinmacidn se agita la mezcla y se caliente a reflujo du-
rante 1% horas. Ia mezcla se afiade sobre 5 litros de so-
Jucidn acuosa saturada de cloruro amdnico, se separa le
capa etérea y se extrae dos veces més con éter la capa
acuosé. Log extractos etéreos coubinados se secan y se
evaporan. Se cristaliza el producto en solucidn acuosa de
metanol y se recristeliza en etanol. EL producto (40,6 g)
tiene un p.f. de 145,5°, EL producto es idéntico al ob-

tenido en el Ejemplo 2,

Ejemnlo 12

6, 14~endoetano~T=(2-hidroxi-2-propil)=tetrahidrotebaina
Se afiaden 126,6 g de T~acetil~5,14-~endoetanotetrahi-

drotebaina en 600 ml de benceno sobre una golucidn agite~

da de yoduro de metilmagnesio preparada a partir de 32,2 g

de magnesio y 187,5 g de yoduro de metilo en 300 ml de
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éter y 300 ml de benceno. Después de dejar en reposo duran

te la noche, la mezcla se afiade sobre 5 litros de solucidn

 acuosa saturada de clorurc amonico. Se separa la capa orgd

nica, se exitrae la cape acuosa con éter y lag soluciones
organicas combinadas se secan y evaporan. El residuo se
cristaliza en metanol dando 106 g del producto, p.f. 142°C.
Bl producto es idéntico al obtenido en el Ejemplo 1.

" Bjemplo 13
6, 14~endoetano—7—{2-hidroxi=3, 3~dimetil~2=butil )=tetrahidro-

sebaina 7

Se prepara unz soiucién de cloruro de terc~butilmagnesio
a partir de 38,1 g de magnesio en 300 ml de éfer y 145 g
dé 2-cloro-2-metilpropano (cloruro de terc~butilg) en 200
ml de éter y 200 ml de benceno, La mezcla se agita durante
la noche y pox valoracidn de une muestre se determina que
el grado de conversidn a reactive de Crlgnard es del 67%.
A 1o largo de un periodo de 1 hora se afinde sobre la mezcla
agitada 100 g de T=-aoetil=6,14~endoetanotetranidrotebaina
en 500 ml de benceno. Después de dejar en reposo durante la
noche, la mezcla se afiade sobre 5 litros de solucidn acuo~
sa saturads de cloruro amonico, se separa la capa orgéniga,
se extrae de nuevo la capa acuosa con éter y las soluciones
orgenices combinodas se secan y evaporan. EL residuo se crig
tallze en metenol dando 28,4 g. Una muestra recristelizada
de nuevo en metancl tiene un p.f. de 188°C (Encontéado: c,
73,2 %3 H, 9,0 %; N, 2,9 %, C27H39N04 requiere C, 73,4 %;
H, 8,9 %; N, 3,2 %#)o

Biemplo 14

6:14~endoetan0~T=(2=hidroxim33=netile2=buitil)~totrahidrom

tebaing
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Se prepara una solucién de cloruro de igsopropil-
megnesio & pertir de 43,6 g de magnesio en 300 ml de
éter y 157 g de 2~éloropropano en 200 nl de éter y 200
ml de benceno., La mezcla se agita durante le noche y deg
pués de gue la valoracién indica que el grado de conver-
gidn en reactivo de Grignard es del 73 %, se agregen 5o-
‘bre la mezela agitads, & lo largo de un perfodo de 1 hora,
140 g de T-acetil-5,14=endoetanotetrahidrotebaina en 800
ml de benceno. Después de agitar durente 5 horas, se de=
ja la mezela en reposo durante la noche. Se afiade la mez-
cla sobre 5 litros de una solucidn acuosa saturads de ¢lo
ruro aménico, se separa le capa organica, se extrae de
nuevo la capa acuosa con éter y las capas orgénicas com—
hinpdas se svaporan. La goma resultante se cristelize en
netanol y se desprecian los cristales obtenidos (fendli--
cos)e. Se evapora la solucidn y el residuo se recristaliza
repetidanente en wna mezcla formada por 100 nl de solucidn
‘acuosa 2 N de hidrdxido sddico y 200 ml de etanol, dendo
38 g de producto, p.f. 157-158°C, (Encontrado: G, 73,4 %;
H, 8,7 %3 N, 3,1 %a CpclyoNO, requiere C, 73,1 #; H, 8,7 %;
Ny, 3,3 %)

Ljemplo 15

6 ,14=endosteno=T=(2=hidroxibuten-2-il)=tetranidrotebaina

Se prepara ung solucidn de bromuro de vinilmagne-—
sio a partir de 2,54 g de magnesio en 50 ml de tetrahidro
furano y 11,2 g de bromuro de vinilo en 50 ml dé ‘te trahi-
drofurano. La mezcla se agite durente 18 horas y a contimma
cidn se afiaden, con agitacidn, 10 g de T-acetil-5,14~endo-
etenotetrahidrotebaing en 100 ml de tetrahidrofuranc, Des-

pués de dejar en reposo durante.la noche, se ajade la mez—
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cla, con agitacidn, sobre 500 ml de solucidn acuosa sabu=
rada de cloruro ambénico., Se separa la capa orgénica y la
capa acuosa se extrae con §ber (2 x 200 ml). Ias capas or
génicas combinades se extraen con agua (3 x 300 ml) y la
solueidn etdérea se seca y evepora. EL aceite resultante
se cristalize en solueidn acuosa de metanol dando 4,8 g
de producto, p.f. 129°C,
Ejemplo 16

6. 14—endoetano=7=(2=hidroxi=3=metil~2=pentil )=t tranidro~
tebaina y 6,14~endoetono-7—(1-hidroxietil)~tetrehidrote—

Se prepars une solucion de clorwre de sec-bubilmeg
nesio a partir de 48,6 g de megnesio en 300 ml Ge éter y
185 g de 2-clorobutano en 200 ml de &ter y 200 ml de ben=
cenoc. Desbués de agitar duwrante tode la noche, se ajiaden
sobre la mezcla egitaeda, a2 lo ;argo de un veriodo de 1 ho-
re, 140 g de T-acetil-6,714~endoetanctetrehidrotevaina en
800 ml de benceno. Después de agilter durante 5 horas, se
deja la mezcla en reposo durente lea noche, Se aflade la mez
cla sobre wna solucidn acuosae saturada de cloruro aménico
y despuds de extraccidn y evaporacidn de los extractos or—
génicos, la goma se cristaliza dos veces en wna mezcla for
mede por 200 ml de solucidn 2 W de hidréxido sédico y 200
nl de etanol y a continuacidn se recristalize en metanol
obteniéndose 16,2 g de 6,14~endoetanc—7—{(2-hidroxi~3-netil~
2-pentil)-tetrahidrotebaina cristalina, p.f. 162-164°C,
(BEncontrado: C, 74,1 %; H, 3,8 %b; N, 3,1 % CoqHygl0, re-
quiere G, 73,4 %; H, 8,9 %; N, 3,2 %#). Se aflade agua sobre
la golucion madre metandlica y se recoge el producto crig-

talino (42 g). Se recristaliza en solucidn acuosa de igow
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propanol ¥y se purifica por repetidas cromatografias sobre

_columna de alunmine en éter di~isopropilico. Despu€s se I'g

cristaliza el producto en solucidn acuosa dGe metanol dan~
do 2,4 g de 6,14-endoeteno—7-{1-nidroxietil)~tetrehidrote
veina, p.f. 64=~66°C, (Encontrade: C, 71,3 %; H, 8,0 %;‘

¥, 3,8 %, C,,H, M0, requiere C, 71,6 %; H, 8,1 %; N, 3,6 %).

3731774
Biemplo 17
Neciono=6, 14~endoetano=7=—(2=~hidroxi-2—propil )=te trahidro-
nortebaine

Se disuelven en 80 ml de cloruro de metileno 46 g

de 6,14~endoetano—7~(2~hidroxi~2—propil)-tetrahidrotebaina
y 13,5 g de bromuro de ciandgeno y la solucidn se deja en
reposo durante la noche. Se evapora la solucién y el pro-
ducto se recristalize en etanol (38,2 g), p.f. 2-5°C., (En~
contrados G, 69,6 %3 H, 7,0 %; N, 6,9 %. 024_H3ON'204 requie—
re C, 70,2 %; H, 7,4 %3 N, 6,8 %).

Bjemplo 18

6,14~endoeteno~7~{1-hidroxi-i~ciclohexil-1-etil)~tetrahi-

dronortebaina

Se affaden 36,2 g de N-ciano~6,14~endoetano=7=(1-

_hidroxi=l-ciclohexil~1-etil)-tetranidronortebaina sobre

une solucidn agitede de 36,2 g de hidrdxido potdsico en
440 ml de dietilenglicol, & 170°C y en atmdsfera de nitrd
geno, La mezcle se agite durante 1 1/4 horas a 170°C. Se
vierte la wmezcla sgobre 3 litros de hielo y agua, se recoge
el precipitado, se cristeliza en metanol y se recristali-~
za en etenol (27,9 g). Una mestre recristelizads en ete-
nol tiene un p.f. dé 174°C¢. (Encontrado: G, 74,3 %; H,

8,5 %3 N, 3,2 % Cogiygh0, requiere C, 74,1 %3 Hy 8,7 %3
N, 3,1 #)e
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1 | Ejemplo 19

Hidrocloruro de 7-acetil~t,ld-endoetanotetrahidronorte—

beina
a) Se prepara, por el método del Ejemplo 17, N-cig
5 no~7~acetil=6,14~endoetanote trahidronortebaina con v ren
dimiento del 89 %, p.f. 195-199°C (Encontrado: C, 69,9 %;
H, 7,0 %; ¥, 7,0 %, Og3HyeN,0, requiere C, 70,0 %; H, 6,6
%5 N, 7,1 %). |
Se agita dqurante wnos mimutos con carbdn activo una
10 solucidn de 10 g de Ne~ciano-derivado en 100 ml de dcido
acético y se filtra, EL filtrado se hidrogena durante 1 ho
ra en presencia de 0,5 g de paladio al 10 % en carbdn acti
vo, a la temperatura ambiente y 50 libras/ pulgada2 (3,5
keg/cr?) de presidn. Por concentracidn de le solucidn des—
15 pués de separar el catalizador se obtiens uns cole que se
disuelve en 150 ml de agua templada, Ta solucidn se 8lcem
liniza con solucidn acuose de hidrdxido sdédico hasta pH
8,5. Se afiade ebanol para obtener uns solucidn transparens
te que ge calienta en baflo de agua durante 2 horas, Se re~

20 cogen 8,1 g de precipitado. Una muesira cristalizeda en

isopropanol da Neformil-~7=acetil-6,14-endoetanctetrahidro

nortebaina, p.f. 217-218°C, (Encontrado: C, 68,9 %; H,

Ty1 % Co3HprNO5 requiere C, 69,5 %3 Hy 6,9 %)e

Se calientan a reflujo durante 17 horag, con agi-

25 tacidn, 4,5 g del N-formil-derivade en 20 ml de isopropam

nol y 9 ml de etanol saturado de ¢cloruro de hidrdgeno. Una

vez fria se filtre la mezcle dando 3,6 g de T-acetil=6,14-

endoetanotetrahidronortebaina, Una muestra se recristaliza

en n-butanol, p.f. >300°C. (Encontrado: C, 64,9 %; H,

30 7,2 %3 N, 3,3 %, szHé7N04. HCL requiere C, 65,1 %; H, T,0%;
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N, 3,5 %).

b) Se aiaden 1,9 g de agodicarboxilato de dimetilo 50~
vre una solucidn de 5,0 g de T-ecetil-6,14-endoetanotetrahi-
drotebaine en la cantidad minime de acetons caliente., Se eva-
pora el disolvente en bafio de vapor y se calienta el resi@uo
durante 1/2 hora. Se disuelve la goms en 14 ml de dcido clorw
hiGrico 2 Ny 6 ml de agua y se deja en reposo duranbe 4 horas.
Se alcaliniza la solucidn y se recoge el sdélido y recristali-
za en solucidn acuosa de metanol, Ia base se convierte en el
hidrocloruro y se recristaliza en n~butanol (1,2 g)e E1 produc~
t0 es idéntico al obtenido en (a).

Ejemolo 20
N-propil-6,14=endoetano=7—(2-hidroxi-2-propil)~teirahidro=

nortebaing

a) Se calientan a reflujo con agitacidn, durante 20 ho-

- rag, 6,0 g de 6,14-endoetano~T~(2-hidroxi-~2-propil)-tetrahidro=

- nortebaina, 9,0 g de yoduro de propilo y 15 g de carbonato po-

t8sico anhidro en acetona. Se filtra la mezcla caliente, se
concentre el filtrado y se efiade agua. Se recoge el sdélido y
se recristaliza en solucidn acuose de acetonz (5,4 &), p.f.
136-138°C. (Encontrado: C, 72,6 %; H, 8,8 %; N, 3,4 &.
026H37NO4 requiere C, 73,0 %; H, 8,7 %; N, 3,3%).

b) Se disvelven en agua 5,5 g de hidrocloruro de T-acetile
6 ,14—endoetanotetrahidronortebaina, se alceliniza la solucidn
y e extrae en benceno, secando y evaporando el extracto. ILa
gone se disuelve en 44 ml de acetona ¥y se agita calentando a
reflujo durante 17 horas con 9,25 g de yoduro de propilo ¥y
15 g de carvonato potdsico anhidro. Se filtra la solucion
caliente, ge lave el residuo con acetona y los 1liquidos com

binados se evaporan & sequedad. Se extrae el residuo con
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cloroforno, se evapora el extracto y se coristaliza la go

na (5,5 g) en evanol dando 3,1 g de N-propil-T-acetil-G,14~
endoetanotetrahidronortevaina, p.fo 94-97°C. EL producto se
recrigtaliza de nuevo y tiene wn p.f. de 98-100°C, (Encon-
trado: C, 73,0 %; H, 7,7‘%. 025 33NO4 requiere G, 73,0 %;
H, 8,1 %).

La N-propil-6,14i~endostano~T7=(2-hidroxi~2=propil)~te
trahidronortebaina se obtiene a partir de 3,0 g de FN-propil—
T-acetil~6,14=endoectanotetrahidronortebaing y yoduro de me-
tilo por el metodo general del Ejemplo 12, Por cristaliza-
cidn dei producto crudo en metanol se obtienen 1,73 g de un
producto, p.f. 133=138°C, idéntico al material preparado en
(a) (demostrado por su espectro infrarrojo y por el punto de
fusidn de une mezcla de ambos productos). .

Biemplo 21
N—ciclopropilmetile6 .14~endoetano~T—(2-nidroxi~2—~butil)=tetra—

hidronoritebaing

Se afiaden, con oreoauclon 11,3 g de cloruro de ciclopro-
pilcarbonilo sobre una ‘solucidn de 14,5 g de 6,14-endoetano~
7—(2~hidroxi-2-butil)~tetrahidronortebaine en 75 nl &e diclo-
rometano y 11,0 g de trietilamina. AL cabo de dos ddas se la-
va le mezola con azua (3 xz 100 nl) y la capa orgdnica se seca
y evapora. BL residuo disuelto en 250 ml dé tetrahidrofureno
seco se affade sobre una suspensidn agitada de 3,0 g &e hidru~
20 de litio ¥y aluminio en 250 ml de tetrahidrofurano seco y
se hierve a reflujo durante 4 horas. A conbinuacidn se ajfade
une solucidn saturada fris de tartrato sddico potdsico. La
capa acuosa se extras con éter (3 x 100 ml) y los extractos
etéreos se combinan con la capa organica original y se lavan ‘

con agua tres veces, La solucidn se seca y evapora ¥ el pro—
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ducto vitreo se cristaliza en meianol para dar 9,7 g. Una
mezcla recristalizada de nuevo tiene un p.f. de 99-100°C,
(Encontrado: C, 74,3 %3 H, 8,7 %; N, 2,7 %. 028H39N04 Tem
quiere C, 74,1 %; H, 8,7 %; N, 3,1 %).

Bieuplo 22
N;oiclonronilmeti1~6,14~endoetano—7~hidroximetiltetrahidfo~

-

nortehaina

Se ailaden 2,8 g de cloruro de ciclopropilearbonilo so-
bre 5,3 g de 6,14~ondoetanoc-T-etoxicarboniltetrahidroncrie~
veina en 2,6 g de frietilamina y 40 ml de diclorometanc. Deg
puds de dejer en reposo a la temperatura anbienie durante
dos dfas, la mezcle se lava con ague ¥y la capa orgfnica se
seca y evapora. Bl residuo se cristaliza en metanol dando
5,2 g de Neciclopropilcarbonil-5,14-sndoetano~T~eboxicarbo~
niltetrehidronortebaina, p.f. 202°C. (Encontrado: C, 69,5 %;
Hy 7,2 %3 N, 3,0 % CoH33W0g requiere C, 69,4 %3 Hy T,1 %;
W, 3,0 %).
. Se afiade la anida en 80 ml de tetrahidrofurano seco so-
bre une suspensidn agitada de 1,25 g de hidruro de litio y
aluninio en 50 ml de tetrahidrofuranc seco y la mezcla se
agite y calienta a reflujo Gurante 3 horas. El producto so
trata segin el método del Ejemplo 21 y, despuds de cristali-
zacidn en éter de peirdleo, ciclohexano y solucidn acuosa de
etanol, se ovbtiens en forma de wrismes (1,3 g), p.f. 107°C,
(Encontrados C, 73,4 %; H, 8,5 %; W, 3,4 %, Cogty3N0, requig
re G, 73,0 %; H, 8,1 %; W, 3,4 4%),
Ejemplo 23

N-ciclopropiluetil~6,14~endoetanom?—{2-nidroxi~2=butil )=tetra-

hidronororinaving

Se afiaden 7,9 g de H-ciclopropilmetil~6s,14—endoetano-7-
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(2-hidroxi~2-butil)=tetrahidronortebaina sobre una solucién
agitada de 23,7 g de hidrdxido potdsico en 96 ml de dietil-
englicol, a 210-220°C y en atmésfers de nitrdgeno, Ia mez-
cla se aglte a esta temperatura durante 2 horas y después
se vierte sobre 500 ml de hielo y agua. La solucién se satu
ra con cloruro sménico y la base fendlica precipitada se xg
coge, se lava bien con agua y se reciistaliza en mefanol
(4,0 g). Una muestra recristalizada en metanol tiene wn p.if.
de 1959, (Eacontrado: C, 73,8 %; H, 8,4 %; W, 3,2 %.
Coqtiyy N0, requiere C, 73,8 %3 H, 8,4 %3 N, 3,2 %),

Ejennlo 24

6 ,14—endoetano~7—(2 -nldrox1—2~nenu11)~tet"ah1arono roripaving

Se afiaden 16 g de F-ciano-6,14-endoetano~7-{2-hidroxi-

- 2 —\~- 3

2=pentil)=tetraliidronoriehains sobre 50 & & hidrékide po=
tdoico en 180 ml de dietilenglicol & 180-190°C y la mezcla
se agita a 210-220°C durante 45 mimutos, Gespués de lo cual

se vierte sobre hislo y agua. Se afiade solvcidn saturada de

.

‘eloruro aménico ¥ la bese fendlica precipitada se recogs ¥

se lave bien con agua. EL producto crudo se disuelve en doi-
do acético dilufdo, se trata con carbén activo y se precipi-
ta la base con amoniaco, El sélido se cristaliza en solucion
acuosa de "cellosolve" obteniéndose el producto crudo (7,2 &)
Se purifica una muestra disolviendo Ge muevo em &cido acetie
co dilufdo y tratando con carbdn activo. Por alcalinizacidn
v recristalizacidén se obbicme el producto, pv.f. 236-239°C,
(Encontrado: C, 73, 1 %; H, 7,9 %; N, 3,6 #. 24 33N0 re~
quiere C, 72,1%; H, 8,3 %; N, 3,5 %).

Biemplo 2
I=giclopropilmetil=6, 14~endostiono=T=(2=hidroxi~2~ne;

tetrahidronororinaving




1 Se afiaden 8,8 g de cloruro de ciclopropilcarbonilo so-
bre 4,2 g de 6,14~endoetano~7—(2-hidroxi-2-pentil)-tetrahi-
dronororipavina en 150 ml de tetrahidrofuranc y 16 ol de
trietilamina, Después de dejer en reposo durante 12 noche,

5 se evapora la mezels, se trata con deido clorhidrico Gilui-
do 7 se extrae con éter (3 x 100 ml). Desvués de laver con
agua (3 x 100 ml), los extractos etdreos se secan y evaporan,
La goma resultante pe disvelve en 60 ml de tetrahidrofuranc
seco y se reduce con 7,5 g de hidruro de litio y aluminio en

10 200 ml de tetrahidrofuranc. La mezcla agitada fria se descon
pone con precaucidn aiadiendo une solucidn saturada fria de
* | tartrato sddico poitdsico, Ia caps acuosa se extras con éter
v los extraqﬁos etéreos se combinan con le capa orgdénica
. original, se lavan con agua, se secan y evaporan, EL produc
15 t0 crudo se cristalize en metanol, Se disuwelve el producto
en hidrdxido sdédico 2 W, se lava la solucidn con éter y
despuds se trata con solucidn saturade de cloruro amdnico.
“La mezcla se extrae con éter y se evaporan los extractos.
El aceite residual se cristaliza en solucidn acuose de me=

20 tanol y se purifica de nuevo por precipitecidn con solucidn

de cloruro amdnico a partir de une solucidn en una mezcla
de etanol e hidrdéxido sddico 2 N, p.f. 177-179°C, (Encon-
trado: C, 74,1 %; H, 8,5 %; N, 3,3 %. CagHygN0, requisre
C, 43,1 %3 Hy 8,7 %; N, 3,1 %)

25 , TABTA T

Hombre quimico de los Biemplos 31 — 63

3. 6,14~endoetano~7—(4~nidroxi~fmpentenil )~tetrahidro-
tebaing, ,
32, 6,14~endoetano-T=(1-hidroxi-i-ciclohexil-1-e%il)~te

30 trahidrotebaina,
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33.

34

35.

36,

37.

33.

39.

40,

41,

42,

43.

44.

45,

46,

4.

6,14—endoetanoé7—(2-hidroxi—1-fenil~2~pro§il)-tetra—
hidrotebaina.
6,14~endoetano—7-(1-hidroxi-1~fenil-1-etil)~tetrani-
drotebaina.
Neciano=6,14=endostano~7—(2-hidroxi-2-butil)-tetra=

hidrotebaina,

N-ci2no=6,14~endoeteno=7~(2-hidroxi-2~pentil )~tetra~

hidronortebaina.

N-ciano-6,14~endoe tano-7—(2-hidroxi~3-netil~2~butil )~
tetrahidronortebaina,
N-ciano-6,14—endoetano~7—(2-hidroxi-2~hexil)~tetrahi-
dronortebalna.,
N~ciano=6,14~cndoetano=7-{2-hidroxi-3-metil-2~-pentil )~
tetrahidronortebaina., ‘ -

N-cilano=6 ,14~endoetano=7={2-hidroxi~j-mne til=2=pentil)=-
tetrahidronqrtebaina.
N-ciano—6,14~endoetano=7-{2-hidroxi~3,3~dinetil-2~butil)-
tetrahidronortebaina,
N;ciano—s,14—endoetano—7—(2—hi&roxi-24h§ptil)—tetrahi;
dronortebaina,
Neciano-6,14~endoetano=~7={2-hidroxi=5=mne til=2=hexil )=
tetrahidronorsebaina.
N;oiano—6,14~endoetano—7-(1—hidroxi—1;ciclohexil -
etil)~tetrahidronortebaina,
6,14~endoetano~7~(2—hidroxi—2-propil)—teﬁr&pidronorte—
baina, -

6 4 14~endoetano=T=(2-hidroxi~2-butil }~tetrahidronorite—~
baina, -

6 ,14~endoesano~T~{ 2~-hidroxi-2-pentil )~te trahidronorie~

baina,
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48,

49.

50.

51

524

53

54

57,

58.

61,

62,

- 23 -

6 ,14~endoetano-T=(2-hidroxi~2-hexil )=~tetrahidronorte-
baina,
6,14~endoetano~7—(2—hidroxi—4—metil—2-pen%il)—ﬁetrah;
dronortebaina,

6 51 4mendoetano—Tw{2=hidroxi=3, 3~dine til-2=butil)~tetra
hidronortebaina. |
6,14-endoetano~7-(2~hidroxi-2~heptil)ntetrahidronorte-
baina,
I-81il-5,14~endoetano~T={2-hidroxi=2-propil )~te trahi~
dronortebaina,

N-3, 3~dimetilalil~G6,14—endoetano=T7-(2~hidroxi~2-propil )~
tetrahidronortebaina.
N-proggrgil—6,14—endoetano~7—(2—hidroxi~2—propil)utet:g
hidronoriebaina,
V-ciclonropilmetil-6,14~endoetano~T-(2-hidroxie2-propil)-
tetrahidronoriebaina.

H—ciclopropilmetil~6,14—end9 e tano~7=~(2-hidroxi~2-nen—-
til)-tetrahidronortebaine.
N;ciclopropilmetil—s,14—endoefan047-(2-hidroxi-2-hexil)—
tetranidronortebaina,
N~ciclopropilmetil~6,14~endoetano~7—~{2-hidroxi-3,3~dime
til-2-butil)~tetrahidronortebaina.,
N-ciclopropilmetil=~6,14—endoetano~7—~(2-hidroxi~2-heptil)-
tetrahidronortebaina,
N-ciclopropilmetil=6,14~endoetano~7~(1-hidroxi~1~ciclo=
hexil-l-etil)-tetrahidronortebaina,
N-ciclopropilmetil~6,14-endostano~7-(2-hidroxi-2-propil )=
tetrahidronororipaﬁina.
N~ciclopropiluetil~5,14~endoetano~T~{2-hidroxi~2~hexil )~

tetrahidrencroripavina,
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1 63. N-ciclopropilmetil-6,l4-endoetano-7—{2-hidroxi=-3,3-

dimetil~2~butil)=tetrahidronororipavina.

TABLA TI

5
Ej, R R R R 32;{02'3 Haluro %engi.jnfi%éfgi DoLo
n2 1 2 3 jemplo wusado rico o
26 ¥e Me Me m-Pr . 11 I 23 o 1857
27 Me e lie n-Bu 11 I 28 b 146-T
28 Me e Me i-Bu 13 ¢l 12 a, 170
19 29 e Me e n-An 11 I 18
112=3
. 13 Br 42 4
" 30 Me e Me i-Am 13 o 50 e 1256
3 Me Me ie CHyCHCH, 12 Br 57 126
5 2 e Me e () 11 ¢L 42 195
33 e Me e CHoPh 11 . cl 58 146
34 ¥e Me Me Pn 17 Br &7 201 ~2
B U O Me Bt - 17 - 81 ©168-170
‘ 3¢ Me CN Me n-Pr . 17 - 79 1_9'8—-9
20 37 Me CN Me i-Pr 17 - 75 2212
38 Id CN HMe n-Bu 17 - 83 152=3
30 e CN Me sec-Bu 17 - 70 1889
40 Me CN Me i-Bu 17 - .83 179-180
41 Me OF Me t-Bu 17 - 85  206-T
o5 42 Ve OF He n-Am 17 - 87 141-2
43 Me CN  le i-Am 17 - 88 152
C4h e o e < 7. - 70 2156 -
45 e H  Meile 18 - 68 1456
46 Me H  Me Eb 18 - 58 1423
47 Me H  Me n-Pr 18 - T2 2608267

30



Eetodo Rendinien
Ej. R R R R del e-~ Haluro to,% del p.T.
ne T 2 3 jemplo usado tedrico  OC
48 e H e n-Bu 18 - 16 136
A9 e H e i-Bu 13 - 90 126~8
? 50 He i | He t~3u 18 - 88 169
51 1Iie H e n~-Am 18 - 57 240-15
52 lie CHéCHﬁCHé e Ie 20 a Br 81 1012
53 Hle CHQCH:CMez e Il 20 a Br 54 110-1
10 54 Ue CH,C=CH Me Me 20 &  Br 76 126-7
55 Me & CHy] e I 21 - - 72 122-3
« | 4 56 e CHZ-<, e n-Pr 21 - 37 98-9
| 57 Me  CHy<] e nBu 21 = 58 101-2
58 e CH2—< fle t-Bw 21 - 57 109
" 59 He CH,<] He nedm 21 - 23 73
60 Ie CHZ-Q e < 2 ~ 62 126
61 H CH, <] e Fe 23 - 24 180-5
62 H cg,<] e n-Bu 23 - 66 178
63 B o] He t-Bu 23 - 68 . 209
20 Para todos los compuestos de los Ejemplos 26 a 63 se ob- |
1Ai' ’ tienen resvltados analiticos satisfactofios.
a El producto es idéntico al obtenido en el Ejemplo 3.
b EL producto es idéntico al obtenido en el Ejeaplo 8.
25 c ﬁl producto es idéntico 2l obtenido en el Ejemplo 4.

El producto es idéntico al obtenido en el Ejemplo 6.

o

e Il producto es idéntico al obtenido en el Ejemplo 5.

Pof. del hidrocloruro.

b

g P.Tf. del hidrocloruro.

30
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RETIVIHNDICACTIONES

1. Un procedimiento para la produccidn de derivados
hidrogenados de tehainz y oripavina que son compusstos Ge

férmulas

RO

N-R4

CH30
HO /C:Rg
Ry
(1)
donde R representa un diomo de hidrdgeno, un grupo metilo,
el grupo Cnﬁzn%100—, donde n es un numero entero de 1 & 3
inclusive, benzoilo o nicotinoilo;-
Ry represents un dtomo de hidrdgeno, un grup.o alquilo, al=
quenilo o alquinilo que contiene hasia 8 dtomos de carbvono,
o un grupo metilo aliciclicamente sustituido en el que el
numero total de Atomos de carbono es de 4 2 8; V
Rz representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo alguilo o al—.
quenilo que contiene hasta 3 &tomos de carbono, un grupo
arilo o un grupo arilo sustituidoj
Ry represente un dtomo de hidrdgeno, un grupo aliciclico
que contiene de 4 & 8 atomos de carbono, un grupo alquilo,
alquenilo o alquinilo que contiene hasta 8 dtomos de carbo-
1o, que pusde esbar sustituido en los dtomos de carbono -
meros 1 2 4 (los atomos de carbono n® 1 son adyacenies al’
dtomo de carbono que’lleva el grupo hidroxilo alcohdlico)

por uvn grupo aliciclico, arilo, alcoxi, ariloxi o hetero-
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cfclico que contiene oxigeno con %2l de que cuando R re-
presenta un dtomo de hidrdgeno, Ry y B, no contengan los
gistemas ~Cl-arilo y ~CH~C=Cme unidos directamente al dto
po de carbono que lleva el grupo hidroxilo alcohdlico;
cuyo procedimiento consisgte en hi&rogenar,'en pregencis
Ge un catalizedor de hidrogenacidn, (a) un compuesto de

féreulas

CH,O ~N
3 ! !

-~

0
CH.0
3

¢ R2
HO” SRy

donde R1, R2 y'R3 tienen el significado dado anteriormei-

te, o

(b) un compuesto de f£érmula:

CH

GOR

donde R, ¥ R, tlenen el significado Gado amberiormente, y

hacer reacclonar el producto hidrogenado con un derivado
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drgano—-metdlico, tal cono un reactivo de Grigrnard o un oom
puesto Srgano-litico, en el cual el grupo'R3 estd unido a
un 8tomo metdlico, o

(¢) un compuesto de £érmwla:

i-
CO,ALK

donde ALK repfeSenta un redicel alquilo, ¥ reduci} el pro
ducto hidrogenado con hidruro de litio y aluminio para dar
un producto en el cuel Ry y R3 representan ambos un dfomo
de hidrdgeno ¥y, a voluntad, sustituir los radicales Ry Ry
pof otros del mismo grupo, después de las etapas (a), (b)
o (c), |

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 en
el cuel el catalizador de hidrogenmacidn es niguel Reney.

3. Un procedimiento gsegin la Reivindicacidn 1 en el
cuval el radical R1 representa un grupo metilo & es susti-
tufdo por hidrdgeno mediante tratamiento con bromuro de
ciandgeno seguido de hiérdlisis.

4. Un procedimiento sesun la Reivindicacidén 1 en
el cual el radical R,l representa un grupo wetilo que es
sustituido por reaccidn con azodicarboxilato de dimetilo

o dietilo pare dar un compuesto de férmula:



-

OCH

R~ ~O0H
3

gue se hace reagdionar con un haluro de algquilo, algueni-
lo o alguinilo de Formuls R1—Hal, ddnde Eal represénta un
dtomo de haldgeno, vara dér un producto gegin la Reivindie
cacidn 1 donde R.1 represente un grupo alquilb, alguenilo o
alquinilo de 2 a 7 dtomos de carbono o un grupo metilo ali
cicXicamente sustituido en el cual el mimero total de Eto~
mos de carbono es de 4 a 8,

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 en

el cval un producto de Férmula:
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donde R2 ¥ R3 tienen el significado dedo en le Reivindi
cacidn 1 y Ry representa hidrdgeno, se coavierte en un
compuesto de la misme formule, donde Ry tiene el signi
ficado dado en la Reivindicacidn 4, por reaccidn con un
keluro de férmule Rq-~Hel, donde Hal represente un &tomo
Ge haldgeno o por reaccidn con un haluro de acilo segui
éa de reduccidn con hidruro de litio ¥y a}uminio.

6. Se reivindica por Ultimo como objeto so—-
bre el que ha de recaer la patenté de invencidén que se
solicita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERI-
VADOS HIDROGENADOS DE TEBAI'NA. Y ORIPAVINA".

deo conforme queda descrito y reivindicado -

“en la presente memoria descriptiva que consta de trein-
ta péginas mecanografiadas.- |
Madrid, 14 de Junio de 1.966

BERNARDO UNGRIA
p-p-
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