
"Procedimiento para la  preparación de derivados de 

la  tébaina"

osaiicitante: RE OKI IT & SONS LIMITED,

entidad inglesa, residente en

Dansom Lañe, Hull, Yorkshire, 

Inglaterra .

Este invento se re fie re  a compuestos 

farmacéuticos y, en particu lar, a nuevos derivados 

de tebaina y oripavina.

Los nuevos compuestos del invento son com- 

5. puestos de la  fórmula general:

Mod. 113



5.

10.

15.

en la  que :

Y representa un grupo eteno (—CH=CH) o etano 

(_CH2-CH2- ) ;  R representa un átomo de hidrógeno, 

un grupo m etilo, un grupo e t i lo ,  un grupo propilo, 

e l  grupo ^n̂ 2n+l^^~ n es un entero de l

a l 3 inclusive, benzoilo o n ico to ilo i R"1" representa 

un átomo de hidrógeno, un grupo m etilo, un grupo 

e t i lo ,  un grupo prop ilo , e l  grupo ^^n -í-l00"" en 

e l  que n es un entero del 1 a l 3 inclusive, benzoi- 

lo  o n icotoilo? suponiendo que cuando R = H, R  ̂ = H 

y que cuando R = a c ilo , R1 sea e l  mismo grupo a c ilo ; 

R  ̂ representa un átomo de hidrógeno, un grupo aceto— 

n i l ,  un grupo fen a c il, un a lqu il, alquenil o alqui— 

n i l ,  cuyo grupo a lqu il,a lqu en il o alqu.inil puede con­

tener hasta 8 átomos de carbono y puede sustitu irse 

en los átomos de carbono números 1 a l 5 (estando ad­

yacente e l  átomo de carbono número 1 a l átomo de n i-



trógeno) por grupos a l ic íc l ic o ,  a r ilo , a r ilo  sus*-'. ,-s 

titu íd o , a lcox i, a r ilo x i,  a r ilo x i sustituido, he?¿.e.V
•5 . 4

ro c íc lic o , o amino sustituido; R representa un gf&- 

po a lqu ilo , alquenilo o a lqu in ilo que contiene hasiía 

3 átomos de carbono, un grupo a r ilo , o un grupo n r.ilo 

sustituido; R  ̂ representa un átomo de hidrógeno,, .un 

grupo a l ic ic l ic o  que contiene de 3 a 7 atomos d§ . , 

carbono, un grupo a lqu ilo , alquenilo o alquinilo*;*.
• * T

que contiene hasta 8 átomos de carbono cuyos grupos 

a lqu ilo , alquenilo y a lqu in ilo  pueden sustitu irse 

en los  átomos de carbono numerados del 1 a l 4 (s ien­

do e l  carbono número 1 adyacente a l átomo de carbono 

que tiene e l doble enlace) por grupos a l ic ic l io o ,  

a r ilo ,  a r ilo  sustituido, a lcox i, a r ilo x i o a r ilo x i 

sustituido.

Los compuestos del invento tienen una u ti­

lidad terapéutica por su capacidad de afectar a l s is ­

tema nervioso, en particu lar debido a sus efectos 

centrales ta les como las acciones analgésica, seda­

t iv a  y antitusiva y, en c iertos casos, debido a su 

capacidad para oponerse a l efecto de drogas narcó­

ticas  y también debido a su efecto  deprimente e je r ­

cido sobre la  función del nervio autonómico p er ifé ­

r ic o .

Los compuestos de. la  fórmula general I  

que tienen e l grupo R = R  ̂ = m etilo , v .g . ,  los com­

puestos de la  fórmula general!



5-

partir de alcoholes de la  fórmala general:

de ácido moderada y deshidratación. Estos compues­

tos de la  fórmula general I I I  pueden prepararse a 

partir de los compuestos de la  fórmula general:



en la  que R2 no es hidrógeno, mediante reacción con 

compuestos organometálicos, v . g r e a c t i v o s  de Grig- 

nard pV gT  y l i t i o  de m etilo . También pueden prepa­

rarse a pa rtir  de los compuestos de la  fórmula gene­

ra l

en la  que R2 es d iferente a l hidrógeno, mediante la  

reacción con compuestos organometálicos, v .g . ,  reac­

tivos  de Grignard R MgX, y l i t i o  de m etilo. Eos com­

puestos de la  fórmula general IVa y IVb se describen



5.

en nuestra solicitud británica de patente N2 2191X6&» 

los compuestos de la  fórmula general I*que*
; : t

tienen elgrupo R = metilo, R = alqu ilo, pueden pp'e.- 

pararse por procedimientos similares a los emplead erg 

en la  preparación de í.os compuestos de la  fórmula.ge- 

neral I I .  *

pueden prepararse a partir de alcoholes de la  fó r­

mula general;



5

mediante h id ró lis is  moderada de ácido y deshidraJj^-’j» *“ v
ción. Estos compuestos de la  fórmula general VI pugf

• * ■*.
den prepararse a partir de compuestos de la  fórmi¿|gL 

general; %

Vlla
> * >

por reacción con alquiles de l i t i o  R^Li cuando 

H, y cuando R̂  = H por reducción con v.g. 

borohídrido sódico. También se pueden preparar 

a partir de compuestos de la  fórmula generalJ

Vllb



c

5.

compuestos de la  fórmula general V lla  7 V llb  se

criben en nuestra so lic itud  copendiente de patente-*
» -* ¿

britán ica  2Í93/66. *

Los compuestos de la  fórmula general I  4ue

tienen e l  grupo Y = etano, E = m etilo , R1  -  h iar¿Seno,

v*g*»  los compuestos de la  fórmula general! V;..,,.*
* >v -i. -*• •••

pueden prepararse a p artir  de alcoholes de la  fó r ­

mula general:



5*

10.

15.

20.

25.

por tratamiento con ácidos minerales no oxidantes^, % 

y ciertos ácidos carboxílicos fuertes como es e l  I 

ácido tricloroacético o ácido fórmico. ?•?' y \
los compuestos de la  fórmula general I*„ -i.* f'*% -

que tiene e l grupo Y = etano, R ** R' = hidrógeno' ./
•' y -t*.

pueden prepararse mediante e l tratamiento del aná-
r  * .».* -re» ' r

logo 3-hidroxi de los compuestos de la  fórmula ge-_
' ♦ t •?

neral X con ácido clorhídrico y también mediante;’t í  a-
*•rt. v >

tamiento de los compuestos de la  fórmula generar^XQj.m 5
y también de la  fórmula general X con ácido bromh"í4' 

drico.

El tratamiento de los compuestos endoeteno, 

análogos a los compuestos de.la fórmula general X, 

con ácido clorhídrico produce rendimientos deficien­

tes del orden del 2 a l 3$ del compuesto endoeteno 

análogo de la  fórmula general IX excepto en e l caso 

en que R̂  = R  ̂ = metilo cuando los rendimientos son 

del orden del 50$.

Se puede señalar que los compuestos de la  

fórmula general I  que tiene e l grupo Y = etano, R = H 

o metilo, R  ̂ = hidrógeno, 3e pueden preparar también 

reduciendo los compuestos de eteno análogos con v .g ., 

cinc y ácido acético.

Los materiales de partida de la  fórmula 

general X pueden prepararse según se describe en 

nuestra solicitud copendiente, h.2 25289/65 y los 

materiales de partida de endoeteno análogos a X 

segán se describe en nuestras solicitudes de paten­

tes británicas Nos. 925*723, 937*214 y 969.263.

El caso es que los compuestos de la  fó r-30
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10;

15.

20 * '

25;

30.

-1 0
 ̂ i'P

tienen e l grupo R = hidrógeno':, 

se pueden preparar a partir de tengan e l grupo ñ2/' ,Í>.
distinto al hidrógeno, v .g .» R = metilo, mediante. I;

Í3T ©r 7 07
?l^  general i r  que

los procedimientos descritos en la  solicitud núm^o'-- 

23733/65 y la  solicitud de patente británica número 

969.263. Así, se pueden introducir cualesquiera de ,4¿a?
los sustituyentes en e l átomo N por alquilación da*

. • ' j-«
la  amina secundaria. No obstante, empleando e l rna-̂

todo de la  solicitud N2 23733/65 que implica un Jbi-;.
♦ - '•*; • o

compuesto de metileno, se pueden preparar compuestos 

sustituidos en N sin pasar por una amina secundaria 

intermedia.

Los expertos en la  materia podrán ver que 

las técnicas mencionadas en e l párrafo anterior se 

pueden aplicar a la  preparación de compuestos de la  

fórmula general I  en la  que R2 / hidrógeno o metilo 

a partir de los compuestos de la  fórmula general I  

cuando R • = hidrógeno o metilo.

Los compuestos de la  fórmula general I  

que tiene e l grupo R y/o R‘ = alquilo o acilo se 

pueden preparar convenientemente a partir de los 

compuestos de la  fórmula general I  en la  que R y/o -• 

R* = un hidrógeno mediante procedimiento normal de 

acilación o eterificac ión .

A continuación se dá una descripción, 

a titu lo  de ejemplo, de diversos compuestos según 

e l invento y .de los :-procedimientos para su prepa­

ración. :

EJEMPLO 1 -

4 ,6-dehidro-6-0-me t i l - 5 .14-(1 - 2 1-hidroxiprop-2* -
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5.

10 .

15.

20.

25.

ile tano)-teba ino l. * W
* -t

Se añadió lentamente una solución de lit;Lb,;
&

de metilo (4 gms, 1 mol) eñ éter (125 mi) a una sóf"
♦ ̂  >

lución vigorosamente agitada de 4>6-dihidro-6-0-méiti¿- 

lo-5,14--(l-acetiletano)-tebainol (35 gms, 0,5mol»)S.¿ 

en éter (200 m i.) en atmósfera de nitrógeno, a up.,3 

velocidad suficiente para mantener la  ebullición!* V» :r*'
nalmente se calentó ‘la  mezcla bajo re flu jo  duran€ej;.",30

v . f *

minutos y se diluyó cuidadosamente con agua (250jjbi1*) . 

la  capa deeter en evaporación proporcionó 34,9 gms 

de materia sólida que contenía algo de cetona (espec­

tro IR) y se trató con 4 gms más de l it io .d e  metilo.

Se evaporaron los extractos de éter y se re c r is ta li­

zó é l producto a partir de etanol en forma de prismas 

blancos (27,8 gms), t . f .  217-2182C. (Hallado: C, 72,2? 

H, 8,i| N, 3,4. C24H3iIÍ0^ necesita C, 72,5? H, 7,9?

N, 3,5#). ’

EJEMPLO 2 -

5.14-(l-isopropilideno-etano)-tebainona.

(a) Se h irvió la  base del Ejemplo 1 (5 gms) 

bajo re flu jo  con ácido clorhídrico 5N (50 mi) duran­

te 30 minutos. Se enfrió la  solución y se recogió e l 

producto cris ta lin o . T .f.  282-288SC. (Hallado:

O, 67,7? H, 7,3? Cl, 8,7. 023H27NO3,H0l**H2° nece­

s ita  O, 67,2? H, 7,1? Cl, 8,6#).

(b) Se calentó 6,14-endoeteno-7-(2-hidroxi-2- 

propil)-tetrahidro-tebaina (50 gms) bajo re flu jo  

con ácido clorhídrico concentrado (150 mi) hasta

que tuvo lugar la  separación de un hidrocloruro cris­

talino (unos 15 minutos)’. Se diluyó la  solución con30.
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25.

7\9 i  -12- ^  ^

agua (300 mi.) y se enfrió, recogiéndose e l hidro^* 

cloruro (50 gms). Mediante la  re crista lización  e. 

partir de agua se obtuvo e l  producto en forma de ?.
•i* >

prismas incoloros t . f .  3202C. (Hallado: C, 68,4»í(i/> 

H, 7,2. C23H27N03.HC1 necesita C, 68,6; H, 7,0$): ** 

max 1695 cm- ^. -

La baseprec ip itada  de una solución me-■r <■
■<

tanólica acuosa caliente de la  sal, se obtuvo en **--'* 

forma de prismas solvatados de color blanco mate-f? »
<i:. 5

t . f .  138-1392C, a partir de metanol.

(Hallado: C, 72,5» H, 7,8. C23K27N03‘ "^!Bt30H necesi­

ta C, 72,5? H, 7,6$). yUmax 1695 cnf1.

EJEMPLO 3 -

4,0-m etil-5.l4-(l-isopropilideno-etano)-tebainona.

(a) Se añadió una solución de 5,7 deñidro-4,6-

0-dimetil-6,l4-endoeteno-7-acetildihidrotebainol 

(3»79 gms 1 mol) en éter árido (50 mi) a una solu­

ción ñirviente, vigorosamente agitada de ioduro de 

metilo-magnesio (con 0,96 gms de magnesio y 5,64 gms 

de ioduro de metilo) en éter (150 mi). Se calentó 

•la mezcla bajo re flu jo  durante 3 ñoras y se v ir t ió  

en una solución de cloruro de amonio saturado. Se 

separó la  otra capa, se secó y evaporó para obtener 

una goma viscosa que cris ta lizó  al quedar en reposo.

La recrista lización  de este producto a 

partir de metanol proporcionó 1,5 gms de 5,7 deñidro- 

4 ,6-0-d im etil-6 ,14-endoe teno-7-( 2-ñidroxiprop-2-il)- 

dihidrotebainol en forma de prismas blancos, t . f .  

1402C. (Hallado: C, 73,6? H, 7,8. C25ÍI33ÍÍC,4 aecesi'ta 

C, 73,0; H, 8,0$).30.
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15.

20.

25.

ácido clorh ídrico (10 mi) y a l cabo de cinco minuio^,; 

se neutralizó la  solución con amoniaco y se recogí^- 

©1 sólido p rec ip itado .'E l producto re c r is ta liz ó  a * V j

p a rtir  de metanol en forma de prismas blancos, t . f * *  

1782C (Hallado: C, 75,6? H, 8,1. C24H29W°3 necesVNM, 

C, 75,9? H, 7,7?S). máximo 1690 cm“ ^.

(k ) Se añadió una solución de 5 , l4 - ( l - is ° P f6r%

pilideno-etaño)-tebainona (10 gms) en metanol caljenj- 

te (50 m i.), agitando la  meada, a una solución de 

hidróxido de potasio (12 gms) en agua (25 m i.) y me

tanol (50 m i.) y después se añadió lentamente sulfa­

to de m etilo (20 gms) a la  solución resultante de 

color naranja, vigorosamente agitada, de la  sal po­

tásica  de la  tebainona. Al añadir e l agua a la  solu­

ción se produjo la  separación del producto ( 8,0 gms) 

que se obtuvo en forma de prismas blancos, t . f .  

172- 17320 , a partir  de metanol. (Hallado: C, 76,0?

H, 7,8? C24H29N°3 necesi'ba C* 76,0? H, 7,7f°) * má­

ximo 1695 cm

EJEMPLO 4 -
¿-0-me t i l - 6 .15-(l-pen t-21- i l id e no-e taño) - tebainona 

Se preparó por e l procedimiento del Ejem­

plo 3 (a ) usando ioduro de n-propilmagnesio. El pro­

ducto tenía una temperatura de fusión de 70®0. (Ha­

llado : C, 74,9? H 8,1? 026H33N03*iH2° necesita °» 7 5 ’ ° 5 

H, 8,2$). máximo 1690 cm 

EJEMPLO 5 -
4-0-me til-5.14-(l-fenilisopropilideno-e taño,̂ tebainona.

Se preparó por e l  procedimiento del Ejem-30.
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20.

25.

pío 3 (a ) empleando bromuro de bencilmagnesio. E l’;\ ^  
* ' « % 
producto tenía una t . f .  de 1422C. (Hallados C, 76*}A%

y
H, 7,6; C3oH33IÍ03*H2° necesi'ta °» 76,15 H, 7,4$) *2" 

M* máximo 1690 cm

EJEMPLO 6 -

4- 0-me t i l -  5.14- ( l -& (  c ic ] ohexile t ilid en o -e taño) -t§r.a a
í! *

baxnona. j t

Se preparó por e l  procedimiento del 

pío 3 (a ) usando cloruro de ciclohexilmagnesio. S i ? 

producto tenia una t . f .  de 982C. (Hallados C, 77*2,

H, 8,0. C29H37N03 necesita c > 77,8; H, 8,3$). 

yíi máximo 1690 cm

EJEMPLO 7 -
5 .14-(isopropilideno-etano)-dih idrotebainona.

( a) Se calentó 6,14-endoetano-7-(2-hidroxi-2-

propil)tetrah idrotebaina ( l  gm) bajo re flu jo  con 

ácido, clorh ídrico 5N (20 mi) durante 4 horas. Se en­

f r ió  la  solución y se recogió e l  sólido blanco re­

crista lizándo lo  a partir..- de agua ca lien te . Después 

de seco e l  producto tenía una t . f .  de 244- 2482C. Ren­

dimiento 0,5 gms. (Hallados 0, 64,0; H, 7,5? H, 3,2» 

01, 8,1. C23H2gN03.HCl.liH20 necesita 0, 64,15 H, 7,75 

N, 3 ,2| Cl, 8,2$). Una muestra de la  base r e c r is ta l i­

zada a partir  de metanol tenia una t . f .  de 1422C.

(b) Se añadió lentamente polvo de cinc (5 gms)

a una solución hirviendo agitada de.5» 14-(l- isop ro p i-  

lideno-etano)tebainona (5 gms) (preparada como en e l  

Ejemplo 2\ en ácido acético g la c ia l (50 mi) y des­

pués se agitó la  mezcla durante 2 horas. Se diluyó 

la  mezcla con agua (150 m i.) y se f i l t r o .  Se añadió30.
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io .

15.

20.

25-

30.

w j?  -  ©  % *

ana solución saturada de cloruro de amonio a l f i l i l í  

do y se d iso lv ió  e l  material precipitado añadiendo,.^*, 

metanol antes neutralizar la  mezcla con amoniaco, ' i
>

La báse precipitada se rec r is ta lizó  a partir de 

tanol que se obtuvo en forma de prismas blancos 

( 3 ,5  gms) t . f .  1422C, sola o mezclada con una mu^g- 

tra  preparada mediante e l  procedimiento (a ).
<*? •*

EJEMPLO 8 -  *
,T ____________ _________-dihid r o te bainogn.

' ti

-6̂  #•
c e >

C /-s es nitr-í A £ na—« nflofitano—7—( 2—hidroxi—5*

m etil-2-bex il)-tetrab idroteba ina ( l  gm) en ácido c lor­

hídrico concentrado (lO m i.) y acido g la c ia l acético 

(lO m i.). Se h irv ió  la  mezcla bajo re flu jo  durante 

un periodo de 2 a 4 horas, se v ir t ió  sobre h ie lo , se 

neutralizó con amoniaco 0,88. Se extrajo con éter e l 

sólido blanco resultante, que adquirió rápidamente 

un color v io le ta , se lavó e l  extracto coríagua y se 

secó. Se eluyó la  solución a través de una columna 

cromatográfica f l ó r i s i l  (60/l00 mallas) y la  evapora­

ción de la  solución dió una goma incolora con un peso 

de 4,2 gramos, que era una mezcla de dos isómeros 

geométricos. La tritu ración  con metanol acuoso dió 

un sólido con una temperatura de fusión de 7 p- 79- 0 . 

(Hallado5 C, 75,8; H, 8,75 necesita

C, 76,7; H, 8 ,8$ ).  Hidrocloruro t . f .  235-2452C*

EJEMPLO 9 -
5.14— /T-(3-m etilbut-2l- i l id e n o )-e tano7-dihidrotebainqna

Se hizo una suspensión en agua (20 m i.) de

6 .14-  end oe tano-7- ( 2-h id rox i-3-me t i l - 2-but i l ) - te tra- 

hidrotebaina ( l  gm) y se añadió ácido clorh ídrico



5  5  D ' l  W  i  " l6ta  hasta 4ae se obtuvo una J
concentrado gota a 8 w  solaci5n »  bako '-j

lución .  enfri6 Xa — I .  ,

*• VW°r í 07 .*  *í6 l la .  c ris ta lin o  blanco. *L « ■ £ . .
r r í r l  - a u n a . , . ^ 0. ^
ducto (0,65 ÉS°w no,.H01.3H20 necear-
nado: 0 , 6 1 ,0; H, 8,3*. ° 2 ? Z Í  3 r ,,Á

ta C, 6l s8 ; H, 8,3/ )̂ - f ie r e  a I a Pre>S>a?"
La tabla siguiente se refxere a l  P

1M ae compuestos de -asas

T 6I  ^ ^ 001^  encabezada * > *
fórmula generax nta ei  grupo

_ a teño Y "b '1 representa 
representa e l  grupo eteno y

etano*
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30.

• ¿
Loa nombres de los veintiún compuestos ex-*.*

J t l
puestos en la  Tabla son los siguientes: »■.*%

*•
10 . S jl^C l-^-fen iletilideno-etanoJ-tebainona.

11. 4-0~m etil-(l-o(-feniletilideno-etano)-tebaiid^na.

1 2 . 4- 0- e t i l - ( l - 0 (*-feniletilideno-etano3’-tebain©íia.

13* N -ciclopropilm etil-5 , l 4-(l-isopropilideno-e,taiio)-
nortebainona. *- * -•• •#

14. íT-ciolopropilmetil-4-0“ metil-5»14~(l~isoprp5\i~
lideno-etano)-nortebainona. *-

« *
15. 4-0-retil-5>14-(l-isopropilideno-etano)-^ebaínúna.

16 . 5»14*-(l-but-2,-ilideno-etano)-dihidrotebainona.

17» 5»14-(l-pent-2'-ilideno-etano)-dih.idrotebainona.

18 . 5»14-(l-hex-2,-ilideno~etano)-dihidrotebainona.

19» 5»14-Zí~(4--m etilpent-2'-ilidenoj-etan^-dihidro- 
tebainona.

20. 5,14-(l-kept-2*-ilideno-etano)dihidrotebainona'.

2 1 . K-cicloproplim etil- 5 >14-(1-i  s opro pilideno-etano)• 
dihidronortebainona.

22. N-propargil-5»14-(l-isopropilideno-etano)-di- 
hidronortebainona.

23. N-amil-5 >14-(1-isopropilideno-e taño) dihidro- 
nortebainona. 0

24. N-alil-5>14“ ( l “ isopropilideno-etano)-dihidro- - 
nortebainona.

25. N-propargil-5,l4-(l-isopropilideno-etano)-norte- 
bainona.

26. K-3,3-dim etil-5»14-(l-isopropilideno-etano)- 
nortebainona.

27» ír-ciclopropilm etil-5,14-(l-i3opropilideno-etano 
ñororipavivnona.

28. F-alil-5»14-(l-isopropilideno-etano)-nororipavi
nona.



*4

5.

10.

20.

de los ejemplos anteriores. Debe entenderse que e l*1

invento comprende también e l procedimiento general***

para la  elaboración de los compuestos que se han c|es-
*

crito  de una forma general empleando los medios des?-V -tf r

A

critos en detalle anteriormente. Además, e l invento .<,.
comprende también composiciones farmacéuticas en .{ios-.« •• -W
sificacion  unitaria o en otra forma cualquiera, qu§„

9 *■
comprenden un compuesto como los descritos en esta *

* i* ̂  v
memoria o una sal farmacéuticamente aceptable de los* 

mismos y un vehículo, por ejemplo un vehículo inerte 

como cualquiera de los empleados comunmente en farma­

cia, para e l compuesto. Si invento comprende también 

métodos a emplear en e l tratamiento de animales dis­

tintos a l homo sapiens mediante la  administración al 

animal de uno de los nuevos compuestos descritos en la  

memoria.

Se han sometido a prueba las propiedades 

de los compuestos producidos por e l procedimiento 

de los Ejemplos 2 y 3 con relación a sus propieda­

des farmacéuticas, los resultados obtenidos son los 

siguientes:

ED50 rng/kg LD50 mg/kg

5,14-(1-i sopropilid eno-e taño)-  
tebainona (Ejemplo 2) 4,5 30

4- 0-me t i 1-5,14-(1-i  so pro pilideno^ 
etano)-tebainona (Ejemplo 3) 0,56 -

Morfina 2,25

Las cifras ED50 son aquellas relativas a analgesia

(método de presión en e l rabo de las ratas por vía30
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subcutánea).
; '•.

Las cifras LD50 son aquellas relativas
•.*s

a los ratones por vía intravenosa. •* * *»
La dosis unitaria aproximada para humanog -.i 'é- *

del compuesto del Ejemplo 2, v.g. 5 ,14-(l-isoprop Ili-
vi « -

deno-etano)-tebainona sería de unos 22 mg. mientras^ *
que la  dosis unitaria apropiada aproximada para bu- é

• m:

manos de 4-0-metil-5,14-(1-isopropilideno-etaño)-  

tebainona (Ejemplo 3) sería de unos 3 mg.

N O T A

« ** ♦ > ♦

Descrita suficientemente la  naturaleza 

del invento, así como la  manera de rea lizarlo  en la  

práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 

anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que e l invento 

corresponde a una Solicitud de ^atente presentada en 

Inglaterra n2 2194/66 de 17 de enero de 1966 aco­

giéndose, por lo  tanto, a los beneficios que con­

ceden los Convenios Internacionales en vigor, sien­

do lo  que constituye la  esencia del referido inven­

to y por lo que se so lic ita  Patente de Invención por 

20 afíos en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 

DE DERIVADOS DE LA TEBAINA"j caracterizándose por lo

siguiente:

1 § - Procedimiento para la  preparación de 

derivados de la  tebaina, de fórmula general



en la  que Y: representa un grupo eteno, -CH=CH~, o 

etano, -CH^-CHg-l R representa un átomo de hidrógeno, 

un grupo metilo, uñ grupo e t i lo ,  un grupojropilo, e l

grupo ^nH2n * l^ “ en e l q-ue — es un en'tero 1 al  
5» 3 inclusive, benzoilo o n icotino ilo , R  ̂ representa

un átomo de hidrógeno, un grupo metilo, un grupo e t i ­

lo , un grupo propilo, e l grupo en e l que

n es un entero del 1 a l 3 inclusive, benzoilo o n i-

co to ilo j en e l supuesto que cuando R=H, R'=H.y que
2

10. cuando R = ac ilo , R1 sea e l mismo grupo ac ilo f R

representa un átomo de hidrógeno, un grupo acetonilo, 

un grupo fenacilo, un grupo alqu ilo, alquenilo o alqui 

n ilo , cuyos grupos alqu ilo, alquenilo o alquinilo pue­

den contener hasta 8 átomos de carbono y pueden ser 

15» sustituidos en los átomos de carbono numerados 1 a 5,

siendo adyacente e l  carbono con e l número 1 a l átomo 

de nitrógeno, por grupos a lic íc lic o s , a r il sustitui­

do, a r ilo  alcoxi, ar.iloxi, a r ilo x i sustituido, hete- 

ro c íc lico  o amino sustituido; R representa un gru-
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•es**

po alquilo, alquenilo o alquinilo con un contenido^»,
* *•'

de hasta tres átomos de car bono, un'grupo arilo  o aüí . * 

grupo arilo  sustituido; R4 representa un átomo de
*.

hidrógeno; un grupo a lic íc lico  que contiene 3 a 7*.,t •»
t» • • *

átomos de carbono, un grupo alquilo, alquenilo, o .v »
alquinilo que contiene hasta 8 átomos de carbono

*» «•«
cuyos grupos alquilo, alquenilo o alquinilo pueden

• • ••
estar sustituidos en los átomos de carbono numerados* • •« » •
del 1 al 4, siendo adyacente e l átomo con e l niimetb  ̂

1 al atomo de carbono que tiene e l doble enlace, 

por grupos a lic íc lic o , a rilo , a rilo  sustituido, a l- 

coxi, a rilox i o a rilox i sustituido; caracterizado 

porque comprende la  etapa de hacer reaccionar con 

un ácido no oxidante un alcohol que tiene una de 

las tres fórmulas generales siguientes:
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significados arriba indicados, suponiendo que cuando 

Y es eteno en la  f  órmula,,0',' R̂  = R4 = metilo.

2§ -  Procedimiento según la  reivindica­

ción 1 §, cuando E y no son hidrógeno, caracteri­

zado porque e l alcohol terciario se prepara mediante 

la  reacción de la  cetona correspondiente de fórmula 

general s

P -  C0.H3 o P - CO.R4

en la  que P representa e l sustituyente po lic ic lico  

del alcohol terciario , con un compuesto organometá­

lic o  que contiene e l radical R4 o R^, respectiva­

mente o

3- -  Procedimiento, según la  reivindica-
p

ción l§ , cuando R es hidrógeno o metilo, caracteri-
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8§ _ Procedimiento segán cualquiera de **
• -»

las  reivindicaciones I a a 7a » caracterizado porque e l«
producto de la  reacción se hace reaccionar con un

ácido d is tin to  al ácido del medio de la  reacción qpn,

e l  f in  de producir una sal farmacéuticamente acepta.-*"
> -* •

b le .

9a -  Procedimiento para la  preparación 

de derivados de la  tebaina, ta l y como queda subs-^4*
*

tancialmente descrito en la  presente Memoria.
3 • *

«r y
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zado porque e l producto de la  reacción se hace * »* ^
reaccionar posteriormente en condiciones de aci- 

lación o alquilación para producir un compuesto * T *'•
? *<según la  reivindicación I a en e l que R no es h id ró-« 

geno o metilo. *r» • •
4a -  Procedimiento según cualquiera de laé

 ̂ i
reivindicaciones I a a 3a, caracterizado porque Y es * ”•  ̂ 4-J
eteno y porque e l producto de la  reacción, se hace****

y  *.
reaccionar ulteriormente con un agente reductor para '•

,r
producir un compuesto según la  reivindicación 1 en %* 

e l que Y es etano.

5a -  Procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones anteriores, caracterizado por­

que un alcohol terciario de fórmula general: "C" en 

Is  que R no sea hidrógeno, se hace reaccionar con 

ácido bromhídrico para producir un compuesto según 

la  reivindicación I a en e l que R es hidrógeno.

6a -  Procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones I a a 4a, caracterizado porque R no 

es hidrógeno y porque e l producto de la  reacción se 

hace reaccionar ulteriormente con ácido bromhídrico 

para producir un compuesto según la  reivindicación 

I a, en e l que R es hidrógeno.

7a - Procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones I a a 6a, caracterizado porque un com­

puesto de la fórmula expuesta en la  reivindicación 

I a, en la  que R' y/o R es hidrógeno, se hace reac­

cionar en condiciones de acilación o esterifica - 

ción gara producir un compuesto según la  reiv indi­

cación I a, en e l que R y R* no son hidrógeno.30
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