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' f&mnls en la ‘ouals | B _
‘R represonta un ﬁtomo da hidr&gano, un grupo mstilo oun grupo acilo
e constitucién c,,aznueo" en la oual n es un nimero entero,’ Bl repro

”ne haata 8 £tomos de oarbmo, © un grnpo oiolcpropilometilo, metilo~-.
~oicloprop110netilo ) dime‘tilooiolopropile, R2 rvpreseuta un‘ §tomo de

' 'hid.rogono o un grupo slcouo que oontiene hasts 3 !tomos de oarbono o
| 1ic0 que contiene 5, 681 Etomos de oarbono o un grupo aloo.ilo o a.].oe
‘ 'n.tlo que contiens. hasta 8 itomos de- oarbono, que puede sustituirse en

i 10- itomoa de oarbono la 4 pc:r un grupo alioﬂioo, arilo o ariloxi, o

' por un grupo heteroo:folico que contiene oxigeno, siempre. que ouando R

.acidos fmaoéutiomente aoeptables. o ’ ;‘

particulamente por aus efeotos m1g€sioos, sedativos ¥y antitosfgeno,

" Se refiere 91 pre,eente mvento a nuevos compuestos de tebaf

na'y dc aripavina ¥y & sus prooedimientos de proparaci6n.
Los nuevos oompaestos del imvento responden 2 la r&vmum

aenta un &tomo do hiergeno o un grupo alooilo o aloenilo que contie-

un grupo arilo, y r3 ropresenta lm étomo de hidrégano, un gz'upo alicf-

represonta un ‘tomo de hid:eGgeno o oua.ndo gt Tepresente un itomo de bi
drdgezno, un grupo oiclopmpilo 0 ciclopmpilonotilo k‘ no contan&a el.
aistoma -GB-ar:.lo o -cn-c-c ligado directamente al atomo de ocarbono -
que llova el grupo hidrSnlo alcohélioo, y las sales 46 estas bases con

I.oe oompuestos objeto del inmto 8on ntilizablos torspeuti~

oamente a causa de su capaeidad de afectar al aistem nervioso oentral,
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) "ciGn do los nuevos oompuestos donaa ol grupo R3 no contiene el siste-

; nioa N 30566/50) se-trate oon bromuro de oian&geno v donde el F-oia-

drogeno), siendo en anbos caaos el grupo B un §tomo de hidrdgeno. S%i
,es neoesario, 13 base secundaria as{ fomada Be convierte en 1a base -~

i toroiaria ‘por medio de tratamiento con un halogenuro nlx siendo R]' -

i compnaatoa en los cuales R ‘s un Atomo.de. hidrSgeno pusden prepararse

' _ parte claramente este nétodo de preparaoion dsl mimo procedimen#o .3

'jgono, ponr su podor antag&nioo del’ erecto de las drogas naroSticas.

‘ma -cﬂ-arilo o -CH-O-C, donde uns ‘base terciaria de. estructur:a (I), -

! coholato de metal aloalino en un aolvento apropiado tal como el diet;,

netilo) o Py 210'0 (pars dar oompuestos en los que. R es un Stomo de hi-|

"uno de 109 a‘npos sigulenteaa n-propilo, isobutilo, alilo, metnalilo, v

)pilo- o de oiolopropilo—oarbom.lo amtituido segui&a de una reducoi6n
‘con hidruro de litio alum.inio. '

sariamento tener lugar en la faae da la baso aaoundaria, porque los =

‘to oon un hidroxido o alooholato de metal aloalino on un solventa apro

- plado tal oomo- dietileno gliool a una tomperatura de 210’0, formando -

,cac no puedon sobrevivir & las oondioionos alcalinas vigorosa.nente :ln-

| oual sufron la deahidratapi&: oatanzada por una base.

" 300707

¥y en los oonlpuestos en los que Rl o8 diferente de un dtomo de hier-

El- imnto aporta igualmnto un prooodinionto de mpau— -

on la oual B y- s son grupos metilo (veasgéolioitud de patente brit‘-‘
no-oonpnesto resultante (R1 = GN) es calentado con un hidréxido ° a.l-

lono gli.ool a 1709 c (para obtener conpmstos en los que & e un grupo

dimtilalilo y proparmlo) o por. acilaoion con un. cloruro de uiclopro-
Iaa demetilaoion para teher conpuutos fonolinos no debe nece

a ;partir de 1aa basas en las que R o8 un grupo mtilo y Bl es un grupo

netilo, teniendo ,R]' la simhcaoion dada nds miba, por calentamien~-

naral. Como se oonprendord, 103 sietonae -O(OH)-w-aﬁlo 4 -GE(OB)-W-

herontes a una fase do este prooedinionto, a causa de_facilidad con la
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) :aioa arriba indiolda (II) acmde Rl es un grupo motilo (véase, por ojen

iy finalmonto con balogenuro apropiado sz como se explica en el ejemplo

loidn, por sjomplo por c'aientams.oato a reflujo con un anhfdrido de foi=

SR 3@@797

B invonto oomprende igualmente un procedimiento de prepara—
oién de compnsatos de estructurs (I) on la que R es un grupo metilo. -
Rl es uno dg los grupos aignientes: ‘nepropilo, no’outﬂo, alilo, metil
alilo, dimtilalilo y propargilo, y B2 y B3 tienen los significados dg
dos mis arriba, prooodimionto en el oual se tratan bases de estructura

()

L [

con un reactivo de Grignard R}Ngx, donde B> tiene todo el significado
qda se ha dado més arriba. Liia o&tonas req;ueridas para este procedi--

miento. 8e preparan o&nodamente 8 partir do las bases de astruoturs oet&

plo, la patonte brit&nion né. 902.659) por trataniento suoesi'nmente -
con bromn-o de cianégeno, £oido olorhfdrico diluIdo, nitrito de sodio

n? 3 (b). SRR 4 |
© 7 Loe ésteres 3-acilados do loe- niembros fen8licos de la serie
se preparan omodanente s partir"_t'ig los compuestos de estruotura (I)_-'
en los qua}io_s R es un £tono de hidrSgeno por métodos standard de soila

do a.pmpiado ¥y ls sal s&lioa dol ‘cmo correspondiento o por tratamien
toqonum aoluoién scucasa de un hidréxido de me tal aloa‘lino ¥ de un an

hfd.rido ° olornro de 4ocido.
So ilustraré el invento oom nﬁs detallo en los ejemplos qne

siguen, en ‘108 oua.lee 'se expresan 1as parj_:os en peso
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(%1 —endootono-— - 2-hidroxi-2- re ilo - trahidronortebaina

" Se mantiene una nozcla de bronure de oisn&geno (4 partes), -

de clorofomo (25 partos) y de’ 6,14-endoeteno-7-(2-hidroxi-2—propilo)~

‘tetrahidrotabafna 9 partes), ala temperatnra ordinaria durente una -

noche y se extrae con dcido clorhﬁrioo oN. Se separa la capa de cloro

A -fomo, 86 la 8eca sobre sulf‘ato de sodio y se evapora. Be tritura el -
. :reaiduo con metauol y ao obtiene ‘la H—oiano—G, 14—endoatano-7-(2-hidro--
‘zi-z-propilo)-tetrahid.ronortcba!na (8,5 partae) que funde a 2269C. Se

_ _.aﬂada oste N-ciano-conpnesto (57 partes) 8 una solucidn de hidrdzido -
,' , 'de potasio (57 partes) on diotileno glicol (400 partes) y 86 agita 1la

mezola a 170°G dara.nte 30 minutos, tiempo duran'bo el ousl se deaprende'

. amoniaoo. So vierte entonces h mzcla en un batio agitado de agus hels
- da ¥ se reoogen las agujas procipitadas (que funden a 7790). 1a ‘nase -

po:r recristalizaci&n a partir de a.gua. posee un punto de fusién de 78’0.
El olorhidrato, preparado en §oido clorhfdrico metandlico y recristali

zado a partir de metanol, posee un punto de fusi.&n de 29090 (doscomp.).

-

‘ a ! 6, lg-endooteno-z-i g—hidroﬁ-z:grggno )-tatrahidronororigaﬁna

Se afiade N-siano-6, 14-endooteno-7-(z-hidroxi-a-propilo)-'be—

- trahidronortebaim (preparada como en el o;jenplo 1), (100 partes) 8 hi
- laréxido de potaeio (250 parm) en diotileno glicolv (1200 partes) a-

180-190'0 y se agita 1& xleacla a 210-220’0 duraute 30 minutos, verti‘n

dola seguidamente en agua helada. is soluciGn acuosa asf obtenida se -

satura con oloruro de amonio y la baae fenélioa precipitada S8 recoge

y se lava con agua. la mai:oria bruta (80 partea) posee un punto de fu-

sidn de 280 s 28290, quc ge. eleva s 284’0 por recriatalizacién & par--

1tir de motanol. Se obtiona une caitidad suplenentaria (7 partes) de la

base por ezt:uceién del. fi;trado acucso con oloroforno.

Condiolones de hidrdlisis comprendidas on su vigor (ley en =
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; ;'za al’ rapoear. Por reoristalizaoién a partir de petr&leo ligaro (P.E.

E olorofomo (75 partes) se mantienen a la temperatura ordinaria durante

und noche. Se evapara 91 cloroformo y se tritura el residuo ‘con meta—
‘ ~oristalizada resultente (23 psrtos) que -funde a 236°C.

. partes) y se le hace‘ hervir oon &cido clorhidrico 28 (100 partee) ‘basta

i 3@@797

£Ioali K temperatm) entre las. citadas mas arriba y las aplicadas en
ol ejomplo 1 dan ‘una mezola del fenol y de su dter mt{hco; este flti
Bo 80 precipita cmdo la mezola de reaooiou ) vierts on agua helada
y se puedo-'eliuinar 01 m.smo por filtracién; la ulterior saturaoién -
del ﬁltrado oon oloruro anénico 11bera el fenol que pusde reoogem -
o o:traarse con olorof‘ormo. '
() Se toma. 6,14-endoetono-?-(2-hidroﬂ-2-propilo)-tetrahidronortebci—
,(29 partes) y se .d.ometila por_ca}.entamionto durante 30 minutos sin |
dejar do agitar & 210fé en uns solucién de hidréxido de potasio (90
partoa)ﬁ v de di.etilen; gliéoi' (500 partes) ‘piovimento calentada a."oa—
ta temperatura. El producto, P.F. 2842C (20 partes), se afsla como en
.el ejemplo 2(a). B clorhidrato, preparado en dcido clorhidrico etand~
lioco ¥ reoristalizado a partir do etanol, posee un P.F. de 208eC (doa-
' oomposioiﬁu) ' - ’
Eje 'q . _ . ' .’ , )
' 41‘116'—6,'1' gg;endooimo;z--( g—hidron-a-_-grogno)-tetuhiaronortebaina.

(a) Se tonan 6,14-endootono-7-(2-hidroxi-'-2-propilo)-tetr&hidronortebai

AR

(3,4 partas), bromuro de alilo (1 parte) y oarbonato sédioo {2 par-
tos) on etanol, y 88 ponen a hervir a reflujo &urmte 24 horas. Se £il

itra la mezcla 4 se evapora, lo que deja uns gome visooaa que oristsli-
40 a 6090) e obtienen prismas que funden a 104¢C.

('b) é 14—mdoeteao—7—aoetnototrahnrotebaina (solicitud de patente =~
'brit&nioa no 4020/51) (25 partes) | ¥ bromuro de oianGgeno (6 partes) en

nol. Se recoge 1a N—oiano-6,14-ondoetono-1-aootuotetrahidxonorteba£na

Se Imlvor:lza finanente el R-c:.ano—compuesto ‘as{ obtenido (10
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. ranto 20 horas. Se -enfrfa la mezcla y so ﬁltra, evapou-ando después el

' p.r. 2339 (14 partes).

. 30@797
*-qt;o_ ‘caéi",téﬂa 1a gateria. s§lida se haya disuelto (Aproﬁ.mdamqnte 2
horas) ‘ Bl S’-—’ciano—co@ueétb oasi insoluble se moje oon el dcido acuo
" 80 oon difioultad y en un principio reaulta encjoso el ospumado; se -
reduce eate al mfnimo anad;endo algunas gotas de un agente de humeots
cién neutro tal como el “Stergene”. Se filtra la mezcla ouli.ente para
sepa.z-arla de uns péqheﬁs ~cé.ntid§d..d§ materia imoli:bla ¥ se enfria a
- Oﬁc. Se aﬂado entonces une uoluci&n acuosa d. nitrito de sodio (2 par
tes), al tionpo que se sgita, a'ls mozcla que oontiane 13 ma substi-
tufda resultante de la hidrélisis paroialldel E-ciano—oon_xpueato. Cuan-
do b’asa ;1 desprandimientb -asioao; se alcaliniza la mezola &e resc~ -
citSn con una aoludén de amonfaco- y 8¢ oxt:rao 10. base ocon olorofamo;
‘la ovaporaci&x del solvonto proporciom la 6,14—ondoetono-7-aoatilota-
'trahidronortebafna (6 pu'tas) vajo 1a forua de vidrio duro. la base da
un olorhidrato oristalizado qua funde & 350°C, recoristalizable a par—
tir de agua caliente, ouando se trata con éoido clorhidrieo acuoso o -
con Eoido olorhidrico metan&lico. B picrato ftmds a 27000 (descomp.). A
» La 6,14-ondooteno—?-acotilotetrahidrcnortebaim asf obtenida
(20 parton) se pons a hervir con bromuro de alilo (6 partes) en etanol

(100 partea) en preaoncia do carbonato de aodio anhidro (10 partes) du

filtrcdo, 1o que deja la N-alilo—é,l4-ondoeteno—7—aoetilototr¢hidronor
' tevaina bajo la forma de vidrio inoristalizable, el cual de un clorhi- |
drato que criatsliza bajo la. form de laminillas & partir de etanol, -

" Se toma una solucién a la base de N-alilo-é,l.q—e::doetono—?-
aoetilotetrahidronortebaina asf obtenida (13 pnrtes) en ol éter (50 par
tes) y se afiade a una soluoi&x agitada hirviente de yoduro de metilow
ifnagnoaio preparada a partir de magnesio (3,8 par'bee), ‘de yoduro de meti
10 .(22,5_ partes) y de’ 6t_or (100 partos). Se agita la mezols y se ca- -
' liaﬁt.- 8 ?eflujo duz‘apt'e 2 h&as, vertiéndola d§spix§s en una solucién - ‘
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- |10 torma de prismas que funden 8 120°C calentardo lentanente, & 2109¢

- (40 :partas) ¥y dietilono glicel (150 partes) 8 20090 hsste que una toms

F$907C7

'acuoea saturade de cloruro- momoo. Se separa la capa eterificada, se

\ AAALSAS AN NS

1a seca y evapora, lo cual deja un reeiduo vieooso que ocr:istahza en
'- repoto.-Por reoristalizaoién a partir de petr&eo ligero (hirvi.ente 8
40-6090), se obtions bajo foma da prisme que funden a 10490.

A Bjemplo 4 -

(a) Sa haoe harvir 6 14—ondoeteno-7-(Z-Mdron-a-propﬂo)-'l:etrahidrono

| roripavina (del o:)onplo 2) (3;4 Partea) en etanol. (80 partes) con bro-
BUro de alilo (1 parte) y oa.rbonato de sodio anhidro (2 partes) duran-
'te 20 horas. 89 enfria la mezola. y se f:i.ltra, ovaporéndose despu&s el
filtrado. El trataniento -dal reeidno con natanol de le ‘bage N-al:tnca
‘ (1,5 parte) que por reoristalizaciﬁn a partir de metanol se obtiene ba_

st s introduoo en un bano de punto de fusién a- 20000. El clorhidrato
. preparado en etanol y recristalizado a partir de este funde & 2489¢ -
(doso.). ‘ ' ‘ . i .
‘ So propara el éster 3—aoetilado por tratamiento de 18 base -
(1 parte) en anhfdrido aoétioo (1 parto) a reflujo durante 10 minutos.
Se vierte 1a mozola en agua, Be 11bera 1a base con carbomto d.e sodio

acuoso ¥y se aisla por oxtracoion al éter. Este 6ster es un aoeito quo

da un clorhidrato wtﬁtnilkatbque funde é 23690. ) , ‘ ,
. '(b) La N—alilo-f» 14-endoetono-7-(2-hidrox1-2—-pz-0pilo)—to'ara.hidronorte-

] 'bufna 20. demetila por oalentamionto d.e esta eon hidr&:d.do de pctasio -

" de. ensayo aa una aoluci(‘m homogénea cuando se la diluye oon 10 pa.rtoa

‘tde agua. Se vierte entonees 1a mezcla en 8 veces su volﬁmen de agua y
se preoipita la base fenélica afiadiendo oloruro de aménico acuoso satu-
rado. Se extrae el preoipitado oon Gter ye se, seca la aoluciGn oeterada y
se’ evapora, 10 qua deje 18 base aélida aue se recristalizs 8 pertir de

) metanol, base que se obtiene bajo forma de prismhas q,ue funden a 1209C
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. fuai6n a 20090, quedando los dos pnntoa de fusﬁn no. deprinidoa por -

| Ejemp 19 Se; -

- Desyues de 6 horas se anade agua y icido clorh{drioo rhluido 'y se sepa

: ra. la capa eterada. Por aeoado R evaporaci.on 8o obtiene la amida no bv§

E recnstalizan a partir de metanol. Se disuelve esta anida (2 partes) -
15

. preczpitada por u.na extracoion con otar, 10 que da 1a K—ciclopropilo—

- no-'[-(2-hidroxi-z-propilo)-temhidromroripaﬁna 5 partes) y de clorn

{minto (2,15 partes) y de tetrahidrofurano (100 partes). la amida inter-

. :
~ 4 “

por oalentamiento lento, & 210°c el so hmorta en un bafio ocon pmto de

neqola ‘oon la sustancia preparada segiin ol ojomplo 4 (8).
r-'oi‘olggronnmti19-6,yg_o‘ndoeténo-‘1' ~(2-hidroxi-2-propilc)-tetrahidro-
norteba{na. T ‘ AR . ' :

Se agita 6,ldl-endoeteno-'l-(z-hidroxi-z-propilo)-tetrabidro—-
nm-to'baina (5 partes) en étor anhidro con carbonato de potasio amhidro

5 partes) y ‘se afiade oloruro de c:.cloprop:.locarbonilo (1,4 partes). -

sioa N—oiclopropilooarbonilo-G,14-endoetcno—?-(Z-hidroxi-z-propﬂo)-ta

trahidronortabaina bajo forma dn przsmas que funden a 214°c cuando se

en tetrahidrofurano (20 partse) y ge la reduce a reflujo durante 5 ho—
ras oon el hidruro de litio alnmnio. Doapuéa se- aﬁade agua (8 partes).
Se ﬁltra 1a mezola y se lava el :Neiduo com étor. Se a@.taa 1los 1£qm
dos de’ lavado oombinadcs y ol filtrado con dcido, olcu:hidrico d:.lufdo.-—

Se aloal:lniza 1& aoluc:.on aouosa ﬁoida con amoniaco ¥y se afsla la base

6 14-0ndootona-7-(2-h:.drox1-2-propilo)-tctrahidronorte'oa.{na en es'tado
de goma viaoosa. que forma un clorhidrato oristalizado gue funde a 26690.

nororigavim.

Se prepara como on el 0Jemplo 5 a partu (a) ds 6,14-endoote-
ro de ciclopropi_lo.—.oa:bon;lo (2,4 partoe); (b) -de’ hx@rm de litio alu-

media posee un punto de Pusién de 200°C y la base final un punto de fu-
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: ﬁ-a_nlo-s,14ﬁdoateno-1-(2—h1dron-2-grop_i1o)-‘-zetrahidrmortehafm.

_de 6, M—endoeteno—‘l—(2—hidroxi-2-prop110)-tetrah;dronarteba{m (5 par-

ejemplo 3 (a); por recristalizaoiﬁn a partir de otanol se obtieno 1s -
. nisma bajo torma de agujaa -incoloras que fundon a 15700, olorhidrato -

2~propilo)-tetra.hidroncrtobafm (5 partes}, de’ bromuro de 1eo‘butilo (2

', |partes) y de carbonajto de qodi.o anhidro- (s partes). La recristeliza- -

ciéna p&rtiz"ﬂd'e oiandl aa ggism- ;quaj' funden & '7690’,j._olorhidrato P.F.

294‘@ .

..‘.10 -

e

sibn do 234%C.

-

" Se prepara esta’ ‘base por el método del ejemplo 3 (8) a paTin

ites), de bromuro de alilo (1,2 partas) y ds carbonsto de sodic anhidro
5 partes) -en’ etanol. Se_ ﬁltra 1a mezcla y se precipita la base con -

agua Poz- recristalizacion a parnr de atanol aouoso funde a 16390.

Se prepara esta base ‘8. partir de 6,14-ondoetono-7-(2-hidroﬂ-
2—propilo)-tetrahidronwtoba£m (5 partas), do yoduro de n-pmpilo (5

partea) ¥ da oarbonato dg aodio mhidro (5 partes) por ol método del =

?.F 28600 (desoomp ).

: lo’ .
N- sobutilo-6 1 -endoeteno- - 2-hmrox:1-z- ro ilo)-tetrahidronort.baim

- Se propart esta baae a partir de 6,14-endoeteno~7 (z-hidrozi-

‘Se prapara esta ‘base como en el ajcm:plo 3 (a) a partir de 6,14
‘ -endoeteno—?-(2-h1drox1-2—1>ropﬂo)-tetrahidronortebaim (5 partes), de A
bromn:o de 2~met11anlo (1,5 partes) ¥ de carbonato de sodio anhidro (5
. partes); la bass asf obtonida no cristaliza, pero foma. un clorhidrato

N
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hidro (5 partes); as{ obtenida posee un P.F de 120°c; clorhidrato B.F

| Bjemple 13y
20 © -]

‘ -dmtilmlilo-G,lg:endoeteno-z (2—hidrox1-g-p_z;ogilci)-'tetrah:xdrongz_-'g

| cinevina,

- 6,14~oudoeteno-?-(?-hidroxi—-2—propi1o)—tetrahiﬂronoror1pav1m (5 PaT—

'N-diaetiloalilo-G 1 doeteno-7-(2-hidroxi-2-propilo)-tetrahidronorte

‘anhidro (5 partes) utilizando ls acetom como solvento. Se obtiene 95

) compuesto ba;jo la form de prismas que funden a 110‘0, olorbidrato

Egemglo 12, ‘

6 14-endoateno—7-(2-hidroxi-2-propilo)—tetrahidronororipavina (5 par—
.tss), de bromuro de propargilo (1,5 partes) ¥y de carbomato de sodio an

'tes), de bromiro de 3,3—dimetilollilo (1,5 pa.rtes) ¥ de carbonato de -
sodic anhidro (5 partes) utnizando ia aoetona como solvente. De eite
| manera. 80. obtiene ba:)o foms de goua no oristalisada, pero forma un -

v.clorhidrato cristalizado que ttmde a 212'0.
' Ejegglo ;4 . '

P v e ‘umn

-1l =

.eﬁdstaii;ado-que. funde 3 243"" 3 @ @ 7 g 7

Ejmlo e o

: Se prepm esta base cono en ol ejemplo 3 (a) a partir de =
6,14-ondoeteno-7-(2-hidroxi.—2—propilo)-totrahidronortebaina (5 partes)

de ln'onuro de 3, 3-dimotiloalilo (1,5 partes) y de carbonato de sodio -

P.F. 172*0. o

Se prepara enta 'base como en ol e;emplo 4 (a) a pertir de -

- ~

40'0.

89 propars esta base oomo on el ojmplo 4 (a) a partir de -

...

6,lg-endooteno—]—hidroﬁmeti.lonorcrigm .

So prepara esta base como en los ejonplos 1 y 2 a partir de




10 -

‘ V15..V. .

cawl e

.go.~"

A

'~'6 14—-andcoteao—?-acetozimetilotetrahidrotobafm 'y de. bromuro de cian6
' geno,. hidrolimdose dospués a 21000. El N—otano—cpmpueato 1ntermedio

-posee ™ P.F. de 19090 ¥y la base secundaria no ortstauza pero da wn

v3-31110-6,lg-_cndoetenmz-hidronmahlonoromigav:lna. '

' _tos); no. omtaliza pero da un clorhidrato oriatalizado que funde a

'uo-’lat~(2—hidroxi~2—butilo)-tetrahidrotobaim, de bromuro de oia.négono
: k4 de cloroformo; después B hidroliza & 17090. Bl N—ciano-compueato in
' "temedio fnmio & 198°c ¥y la base aooundaria fundo 8.969C,

SIS TEI Ty PPy
, B

- 12 -

‘.\\ N &” 55

TR Ui

olorhidrato orista.lizado que funde a 26490.
Ejemplo 15, o

- 8o prepara esta haae oomo en 61 ejemplo 4 (a) a partir de -
6, 14-endoatono—?-hidroximtilotetrahidromoripavim (5 partes), de -
bromuro de alilo (1,5 partas) ¥ de carbonato de sodio anhidro {5 par-

281°Oo

-te trahi dronortebaim

So 1& yrepara oomo en el o;}emplo 1 a partir de 6,14=endoete

‘ge proparu esta base como en el ejemplo 3 (a) a partir de -

6,14-endoeteno-7¢k -—(2—hidron—2-butilo)-totrahidrotebaina (5 partes),
de brommo ae alilo (1,5 parte) y de oarbomto de sodio anbia:co (5 pax

. 'bes) La baso no oristaliza poro da un olorhid.rato oristalizado que -
| funde a 2860¢; , ' o

Elemplo18. . . .. _
N~n~propiloe6 ” ; ' 10)=tetrahidronortemm

Se prepara la base oomo en el ejemplo 3 (a) a partir de 6,14—
91“100‘50!10-7'-’\ -(2—hidron-2-butilo)-tetrahid.ronortobaina (5 partu), -

de bromuro 'do.n-p;._'ap_ilo (],,5 parte) y de carbonato de so@io anhidro -




e

10 .

. iS';_-;' ‘

o (5 paxtol); en una gom inorietalizabla de la quﬂ se o‘ot:\.ene un olou&-

=13 -

(5 partes); funie s 14290. }\ Lf

Se pmpa.ra la ‘base como on el ejonplo 3 (a) e partir de 6,14 d

: -ondootono-'? OQ -(2-hidron-2-butilo)-tetra.hidronortebaina (5 partea),

de 'bromn-o de propargilo (1,5 pa.rto) ¥ de oarbonato de sodio snhidro

(5 parten); se obtiene en priam incoloros que funden a 15890, clor-

hidrato PQF 293‘60

So prepara la base 'oano en el e:ienplo 3 (a) a partir de 6,14 '
-endoetano-?OK-(z-hidroxi-a-butilo)-tetrahidromtebaim (5 partas) ’ | )
de bromuro de .’mo’butilo (1,5 garto) v de oarbonato de ‘sodio anhidro -

hidrato oriata.lizado que tundb a 268‘0.

Se prepara esta baso cono en el ejemplo 3 (a) a partir do -1

_ G,M-endootono-'l d\-(2-hidroﬁ’2-butuo)-tetréhidtoﬂortobaina (5 pu-
tes), do bromuro de a-mtilalilo (1,5 parten) y de carbonato de aodio

anhidro (5 partea); se’ obtim en priamaa qua fuaden a 124°c; ol olor
,hidrato Qristaliza&o fundo 8. 2778C.. '

Se prepara estq base po:r el m&todo del ejemplo 3 (a) & par—

) m. a, 6,14,-endogtono-7 ck-(Z-hidron—Z-bgtilo)—tatra.hidronorto‘b&fna




s

: to. So obtiono aai bajo forma do goma incriatalizable a partir de. 1la

15
R endoeteno-?ak -(Z-hidroﬁ-a-pontilo)-tetrahidrotebaina ¥ de bronmro ae

" 30

el 30078

- (5 partea), de oloruro do crotilo (1,3 partea) y da oarhonato de so—

'-14..

dio anhidro (5 partes); se obtiene ’oajo forma de goma visoosa incria- ’
talin'ble, que da un bitartrato quo :tnmde a 242“0. -

» ',' & ~ etiloalilo-tsi_q_-e_g_oetenoﬂoc -(Z—hidroﬂ.g.butilo -tetrahid.ro--

: norteba:'.m. LT

So pmpm esta baao por ol método gsneral dol ejemplo 3 {(a)

& partzr de 6,14-ondoeteno-7ak6(2-hidro::1-2—butilo)—tetrahidronoz-to-

baina (5 partos), de 'bromuro de 3,3-d1metiloalilo (1,5 parte) y de oar

bonato de aodio anhidro (5 partes) utilizando la soetom oomo eolven-

'oual so o‘btiene un olorhidrato oristalizado que- funde a 26890.

- | Etemplo ag. o

So pmpara oata basa oomo en. el ojemplo 1 a partir de 6,14-

cianogono, hidrolizindoao después 8 17096. El compuesto N-oianado :I.n-» :

' ternsdic funde a 2009C: y- 18 base aeoundaria. funde a 173¢C; ol olorbi-
d:l.'atoa 26090. g SRR S ._._ e T

Se prepa.ra esta base oomo en el ejemplo 1 s par’sir de 6,14-

i ondoeteno-?ﬁ -(2-hidroxi-2-penﬁlo)-tetrahidronwtebsim ¥ de dromuro.
de. cian&geno, hidroliz&ndoee deswés a. 17090. Bl N—oiano—compuosto in .
{termedio funde 8 208°c y la base seoundaria funde a 10290.

So prepm eata; bage ‘como on ol ejemplo 3 (a) a partir de -]

,14-endoeteno-7 ok-(Z-hidroﬁ-z-pentilo)-'batrahidranortebaina (5 paz

tos) de br.qmu;-o de alilo (1,5 partes_) y de cg:_bomto de sodio_anhidrov

-




o 15 P

20!

Lo

10

o bitartrato cristal:lzado q_us funde a 254°c.

"‘agujas quo fundon a 80‘0 y a partir do etanol ° de matanol en agujas
i rqu. funden s naﬂc; el clorludrato flmd.e s 163*0. o

16 ,l.4~endoeteno-‘lﬂ-(2-hidroxi-2-pentilo)-totrahzdronortebaim (5 par-

| ;de e 27790. Se prepara tambion como en el ejemplo 3(b)a partir do K-
B 31110-6,14-endoeteno—?—acetilototrahid.ronorteba{m (13 partu), de mag |
. msio (3,8 partea) 7. do yoduro de n-propilo (23 partoa); en a&to caso

) "el 138merooﬁ se obtione a part:lr de los licores-madres de oristanza--

, doateno—?ds-(2—hidroxi.—2-pentﬂo)—tatrahidroua-tebe{m (5 partes),
yoduro de n-propilo (2 partes) vy de carbomto de sodio anhidro (5 par-
‘tu); la baeo es obtonida en eatado de goma. inoristalizahle que- 3 un

25 ‘

tes), 4o yoduro de. n-propilo (2 partes) § de m‘bomto de sodio anhidro
N (5 :partea); Be. obtiene bajo la. forma “de goma. inoristalizable proporoio-

B 30 : mando un olorh:l.drato cristaliza.do que fubde & 31500.

———

0999007050 ¢aNy
§ {
. I

-5 -

3@@7@?'43,

(5 partos) ls base os dimorfa, obteni&ndoao 8 partir de benceno-en -

: So prepara esta base oono en 91 e;}onplo 3 (a) a pa.rtir do -~

tes), de bromuro d.e alno (3,5 parte) y da oarbonato da sodio anhidro .|

(5 par’on); no. o:riataliza poro da un olorlud:rato oristalizado que fun-

-

oidn del elorhidratoﬂ o

‘_f ] Se propara 1a base como en el ejenplo 3 (a) a partir de 5,14,_93_.

So prepara este. base oomo en el e:}emplo 3 (a) 'y pe.rtir de -

,14-endoe‘bono-7 8-(Z-Mdron-z-pentilo)-tetrahidronartebafna (5 par.._




100

S 15

'~6,14Pemdoeteno-7ok-(z-hidroxi-z-pentilo)-tetrahid:ronortebaina (5 psx
' I*tes), de bromuro de isobutilo (1,5 partas) ¥ de carbonato de sodio an
:_ hidro (5 partes) en priamas que funden a 174’0. 4

g mm-o de. isobutilo 4 de osrbomto de sodio anhid:ro bajo 1a forma de go-

ieproparg: lo614-s pdceteno=7k =(2-hidroxi-2-pentilo)=tetrahidronor—

| Sobatfna,

'—Qndoeteno-'l ‘=’~-(a-h:ldrox:l.-—z-pent:l.lo)-te'&ahidronortebafm, de dromuro
‘de. prcpax-gno ¥ da mbonato de sédio anhiéro en prianas de P.F. 16290.

| -E;}omglo 33. ’_ N L

.' -Ondoeteno-'l@'-(Z—hidroﬁ-z-pontuo)-tetrahidrmortebaim, de bromurc -
"da propargnc y do carbomto de sod:lo ‘oajo s foma. de oma mcris'bali-
- zable, olorhid:mto P.F. 2608C. '

So prepau eata base _oomo’en el e;;emplo 3 (a) a partir de -

Se prepm esta baao como en el ejemplo 3 (a) a partir de -

6, 14-endoeteno-76-(2—hidroxi-2-pantilo)-tetrahidronortebafna, de tro

ma. incrietalizahle quo da un clowhidrato cristalizado que funde 8 3oo¢c. ‘.
| oblo 12, .. e

80 prepara esta base oomo en e1 ejemplo 3 (a) a partir de 6,14 )

i 1o- yndost o hidroxi-2-pentilo)=tetrahidronortem

80 j;répaivh'osta' base o@o@n ol ejomplo 3 (a) a pﬁi'tir de 6,14

~

Bemetilalilo~6,14-endoeteno-7oA —(2-hidroxi-2-pentilo)-tetrahidronor—




M

10

25
o |obtenids, funde a 260¢c, olorhidrato P.E‘. 3056C. Se prepars tamuén oo

' olorhmm;o 1>.1a. 16090. P

L £oido del £oido oiolopropilooarboxﬂico, efeotuandoao lusgo reduceidn

' tusisn de 18500 v 1s ‘base teroiaria fundo a. ;30°c.

) de P 14-enaoet.no-7ak -(a-hidron-a-peumo)-tmmarotmm, de bro
'-muro de cian&gono y de-cloroforno, hidrolis‘ndose despuds a 210°C. As{

- tilo)-totrahidronortobafna por amtuaoisn a 2109, .

-17 =

, - Se prepara esta 'base oomo on el ejemplo 3 (a) & partir de -
6 14-endoeteno-1oi -(2-hidroxi~2-pentilo)-tetrahidronorteba:’.na, do bro
auro de a-mtilalilo y de. carbonato .de sodio- bajo ‘la forma de goma ine
criataliaable, clorhidrato P.P. 27790.

E;]egglo :5,
N—dimtnanlo-s,lﬂdoeteno-'l ol -(2-hidroz£ ggonﬁlo)-temhidronor-

-

A Se prepars esta base oono en el ejemplo 3(a)a part:l.r de =~
6,1¢-endooteno—1 ck -(z—hidroﬁ—z-pentilo)—tetrahidronortebafm, de btro
muro de 3,3-dimetiloalilo v de carbomto de sodio, pero. ntilizando ace

tona oome- solvante; 80, obtiem en agujas incoloras que tundon a 106%C,

Negicloropilometilo—6,14 endoetenc-Toh=(2-hidvozi-o~pentilo)=tetrahi=
dronortahafm. - | N )
So prepara eata base como en ol ejomplo 5 8 psrtir de 6,14-

end.oetono—? d\-(z-hidroxi-z-pontilo)-tatrahidronortebaina y cloruro de

oon. hidruro de litio aluminio. la amida intermedia posee un punto ae -

Se proPara esta basa oomo en los o;}enploa ly2(a)as partir

mo en el Bjemplo 2. (») a- partir db 6,14-endoeteno-7d\-(2-hidroﬁ.-2-pen




-28 ~

lhﬁ"ﬂm“l\b)-

C(‘”

- Se propars esta baae oomo @1 ejempi’o 4 (a) a8 partir de
: 6,14-endoetono-7d~. -(z-hidroxi-a-pentilo)-tetrahidronororipavina, do
. broeuro de alno y dc oarbonato da sodio anhidro; ‘funde a 12690, olor
hidrato P.F. 25400.‘ e

Bjemplo 9. . - .. SR -
N—dinotnoaulo-é 2 lg-endoetono-—] OK -! z-hidron-z-;gent&h )—totrahidro—
‘ nororigavina.A ' f R o -
" Be propara esta baae como en el ejemplo 4 (a) a partir deo ~
16 14-ondooteno-7 d\-(a-hidroxi-Z-pentilo)-tetrahidronororipavina, de
) bromu'o do 3,3-dinetiloalilo y de oarbonato de sodio anhidro utilizan
e do la aoetom como - solvento; se obtiene en pr:.smas que funden a 19090.

-

Eje lo i ,
fizol 1 opropi lometilons, 14 enicstenc-] o ~(2-hidzozi-p-pentilo —totra~ |
_ Vhidronororigvim. T | ) . - )

. 80 propare; esta bue oomo en ol ejomplo 5 s partir de 6,14-
endoetono-?cL—(2~h:1drox:l-2-spen‘tilo)—tetrahidronororipavim ¥y de olo—
rure de oiolopropilooarbonilo, ofeotuﬁndose despuds reduccidn’ con hi-
.dru:ro de litdo aluminio. La amida intormedia tiene un P.F. de 27093 y

-la base teroiaria tieno un PuF. e, 180903 olnrhzdrato B.F, 26290. '
. EJEML&L_,' “‘ ;'~ a A e
. .‘6,14-onaooteno-1 A -(g—hidrog-e-heﬁlo)-tetrahidronorteba{na.

So prepara. uta bau ‘oomo on ol o jemplo 1a partir de 6,14.

-

endosteno~7 ck-(z-hidron-z-nenlo)-utmudrotebaim, de bronuro de
.cianﬁgcno y de- oloroformo, hidrouzlndou dcspu6: a 17000. 4si obtem.
da, foma prismas que funden a 11090. . '

105

Se prepara eeta ha.aa oomo en al ejemplo 3 (a) a partir de =

| 6,14—-enaoetono-7°‘~-(a-udron-a-honlo)-tetmuaronortebafm, de 'bro.
muro de alilo y de oarbonato de aodio; su P.F. es de 1028C,

- -




.‘15. .

16

’ 6,14-endoeteno-7d~ -(2-hidroxi-2-hexilo)-tetrahidronortehaina, de tro
'mnro do proparguo y de oarbonato de sodio; tunde 8 15200.

'dren-z-henlo)-tetrahidrotebaina por tratamiento con bromuro de cia~

’ alilo ¥ do oa.rbomto de aodio ¥ se obtiena en prismas que funden & 1228

. E,‘{egglo 560 L

i o739

B 10 e

13-&1110-6 5 otono-? OK' -( -hidroxixmtilo-z-&tnoktetraudro-
: norteba.{na.

et AT

Se prepsra esta base como en ol ejemplo.3 (a) a pa.rtir do -

Se prepara esta baae a partir de 6,14—end.oeteno-7°( =(2=hi=

n&gono e hidr&lieis ultorior 8 210‘0 ‘como en los eaemploe 1y2{(a)e

Mf o'btonida fumh a 210‘0.

E;iemplo 45, - "
-alno-é.u_,_-_enaoetono-lok JZ;-hidroxiQ-hexilo)-tatrahidronororlﬂvi-

Se prepara como en el ejemplo. 4 (a) & partir de 6,14-endoe-
teno~T oL-(2-hidroz:i-—2—hexilo)-totrahidronororipavina, de bromuro de -

G, olorhidrato P.Fs 26390. )

° i

s,lg-enueteno-z o - gz-maron-g:m_e_' o t11o-2-pentilo)-tetrahidronor tebaf=

) ) Se prapara oono on ol o;}omplo 1 a partir de 6, 14~endoetono-
7°L -(2-h1mx1-4,-mti1o-z-pentno)-tetrahidmteha£m y de bromuro de
cia.n&genp, y después se hidrolizg g 17090, El K-oianofcompuesto inter-
medio funde a 1";000 v la hgse' eeou’u'igri; ;ma.-: s 1319 |

. Be pra;para esta. base como en el ejemplo 3 (a) a partir de -
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20
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»

P 3t07078=E

¢ ljamlo 48.

6 , 14-endostono=T B-(2-h1droxi—4-metilo-2~pentilo)-tetrahidrotebs{na, -

| nidrato P.F. 2300C.
| Bieuplo 50, -

- 20 - ‘ ¥
¢ £ il

‘. ...~ ot e 2 e

6,14-endoeteno-7ok -(2—hidron-4—met110—2—pentilo)-tetrahidroubafm,
-de bromm:o de alilo y de oarbonato de sodio anhidro, funde a 102¢C,

——

"8314-endos teno=7(3 - (2-hidroxi- o 1 10-2-pentilo)-tetrahidronortebal-
Se. prepara esta base ;como on ol ejemple 3 (a) a partir de -
 6,14-endosteno~7/3 ~(2-bidroxi-4-netilo-2-pentile)~tetrahidrotebafna.-
Ellﬂ-ciano-c;)mpuestd intorhe(iip funde & 2108C y 1a base secundaria fun
de a 1109C, S T ‘
B,jomglo @ o L o .
 -dimetiloall 1o-6, 14_~_gnd‘o§ tenb-:l-lg ={2=hidroxi-4-metilo-2-pentilo)-te=
trshidrggortebafm. ' i ' '

' Se prepara esta base oono en el e:jenplo 3(a)a partir de ~

de bromuro de 3,3-dinetiloalilq ¥y de oarbonato de sodio utilisende 1la

acetona ‘como s‘oivante; se obtiene en priemas que funden a 115¢C, olor-

-

6,1 4-endosteno-7A (2-uaroﬁéa-gggtnoz-tet:ama.rom-tébaim.

‘ . Se prepara esta base cono en el ejemplo 1 a partir de 6,14-'
en&oeteno-? d\-(2—hidroxi-2-heptilo)-tetrahidroteba{na, de bromuro de
oian&gano v de cloroformo, hidroliz&ndose despuds a 1709C; ‘as{ obteni-

da funfle & 13590; ol F-oiapo-compuesto intermedio funde a 129¢C.

- -

-netilaliln-é, lgf:_ehdoeteqo-_zc’\ ~(2-hidroxi-2-heptilo)-tetrahidronor--~
tebafna, o A
Se’ prepara como en el e.wnplo 3(a)a partir de 6,14~endootend-
A 7 dx-(a-hidroxi-z-heptilo)-tetrahidrotebaina, de u‘omuro de 2-metilali

loy de oarbomto de sodios aaf obtonida funde a.1000C.
E;emh 524 ]
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15

20

%

L S - JLC)79?
) dimetiloslilo y de oarbonato do eodio, utiliznndo la acetona oomo 801~

|| B=l-netilociclopropilometilo—6,14-endoeteno-7 o ~(2-hidroxi—2-heptilo)

e aluninio. La amida intermadia e8 no cristalizada y la baso teroia-

8, lg—endoeteno-z d\ ‘ 2-hidroxi-mti lo-z-hexi lo)-tetrahxdronortebaim

¢
;
'

o
VWJJ\I h’-‘\'\,\

N-dimetiloalilo—é " 14—0ndog sgno-z A =f 2-h1droxi-2-hegtilo I-tetrahidro-
nar tebafm ' ' L : <

Se prapara oomo en el e;}emplo 3 (a) & partir de 6,14-endoe-
teno-7d\-(2-hidroxi—2-heptilo)-tetrahidrotobaim, de bromuro de 3,3~

vonta; se ohtz.ene on estado cle goma incristalizable & partir de la -
cual se obtione el clorhidrato crietalizado que fn.mde a 23090.

-~

omplo s

-tetrahidronortobafna.

Se prepa.ra esta base como en el ejemplo 5 a partir de 6 14-
endoeteuo—?0’\-(2—hidroxi-2-hoptilo)-temhidrotebafm y de cloruro de
l-metilociclopropilo-carbonilo, reduciendo después con hidruro de lie-

ria fundo a 11890.

elo

Se prepara por el método del ejemplo 1 a. partir de 6,14-onrloo
teno-? aL-(2—h1droxi—5-metilo-2~hoxilo)-tetrahidrotebaina ¥ de bromure
de oianégono, hidroliz!ndose después @& 170%C, Bl B—ciano—oompuaato iNe

: te_quio funde a 164°%C y la base secundaria funde a 13490‘.

Se’ prepara por ol néiodo del ejemplo 3 (a) a partir de 6,14—
[ndootono-vd.-(a-hiaroxi-s-netuo)-tetraumronomtebaina, de bromuro de

1ilo y de carbonato de sodio, y se obtiene asi en prismas incoleres -
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e - 300797

641 ndooteno- 0‘\ 2-hidroﬁ- etilo=2=hoxileo)=tetrahidronororipavi=

-22 -

by A
o mareanaAes A

-« Se prepars por el método del e:]emplo 3(a)a partir de 6 »14
-ondoeteno-'{ ok-(2—hiaroxi-5-met11o-a-hen1o)-utrmdronwteba£m, -
de bromurc de propargnoyy de carbonato de‘sodzo;. s obtiene en prige
mas que .?undon a 1282¢C; olorbi;'lratg P.F. 3400C.

910 »

mrggno-é,lg-_enaoe teno-z d\-(2-hidroxi-5-netilo-2-hexi lo)-totrah:l-

dronortebaina.

ge prepara por 91 nétodo del ejemplo 3 (a) a partir de 6 14-
endosteno-7 X - (2-h1dron—5—netilo—2-hexilo)-tatrabidronortebaina,
yoduro de n-propno y de carbonato de sod:l.o; se obtiene en prismas =
que funden a 90'0; clorhidrato P.F. 220%C,
Ejemplo 58, o

-1sobutilo-6 2 lg-endoetano-l d\ -{ 2-h1droxi-5-netilo—g-;hg&_l_g}_—te___t_r_a_hi_—

dx-onortebaina.

-

- So prepara por 01 ntodo dsl ejemplo 3 (a) & partir de 6,14—
endoeteno~] d\~(z-h1a;-on-5-metﬂo-2-he_zno)-tetrahmrona-tebafm,
broﬁuro de 1:0!:&1;119 y de carbonato de sodib; 86 obtiene sn prismas -

que funden a 728C, clerhidrate P.F. 3019C.

- - -

B L lo- s . . -
H-motilalilo-6,1 ceteno-7 oA ={2=hidroxi-S~metilo-2~hexilo)-tetrahi-
anorteba{na. ' ’

Se prepara por ol m‘todo del ejemplo 3 (a) 2 partir de 6 14—
enaoetono-'id\ (2—hidrorl—5—metilo—2~hexilo)-tetrahidronortebafm, de
bromiro de 2~motiloa1110'y de carbonate de sodio; fo;fma yprismas gque -

funden E 10590e }

g,jg_n‘glo 60,

bae ,
Se prepara por el mStodo del ejemplo 2 (b) a partir de 6,14=
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' : —tetrahidronororipavina,

- Ejmlo 64,

. a2} e
| e .@77
j— - .. - (L,) \u N l’ Q)

endoeteno—? A -{ 2—hidroxi.-5-notilo—2—hezilo)-t¢ trahidronororipavina,

de hidr&xido de yotaaio ¥y de dietileno gliool a 2108C; as{ obtenida 1a

~

base fendlica funde 32‘5290.

Ejemplo 61, i
H-dimetiloalilo-6,14mendoeteno—7 ok ~(2-hidrozi-5-metilo-2-hexilo)-te~

trahidrono‘rorigavim;
' Se prepara por el ndtodo del ejemplo 3 (a) & partir de 6,14~

endos teno-7 d\-(2—h1dron-5-mati.lo-z—henlo)—totrahidronororipavina. -
de bromw:o de 3,3-dimot11a1110 ¥ de caijonato de sodio utilizando la -
acetona como solvente; se obtiene en prismas incoleros que funden a
a8, - |

T Bl éster V3—acati_iado se obtiene por calentamiento de la base
fondlica & reflujo con @fbido acético y acetato de sodio anhidro du
sante 2 horas; aislada en 1a:fo'rixs usual, esta base se obtiens en pris
'n';as'iuooloros que funden & 1529C.

21“210 620 )

¥-ciolopro ilometilo—-6 1 -endoeteno- ﬂk- =hidroxi=S=netilo=2=hexilo

Se prepara por el nétodo del ejemplo 5 a partir de 6,14—911-
doeteno-'{d\-(2-hidrox1-5-metilo-z-henlo)—tetrahidronomoripavim vy -
cloruro de oiolapropilooagbonilo, reduciendo después oom hidruro de 1i

tio aluminio. As{ obtenida la base funde & 1769C.

Ejenplo §3,._- 'v L

6 no—”OK- hidro eoilo)-tetrahidronortebaina.
| ‘Se prepara por ol m‘todo del ejomplo 1 a partir de 6, 14-an—

dostenc-T ok-(a-mz-ozi-a-deouo)-tmahmroubaim y de bromuro de -

oianﬁgeno,- hidrolizando despu&s a 1708C. Bl B-oiano—compnesto interme=-

dio funde & 108'6 ¥ la base seoundaria no ha podido ser cristalizada. -
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tebafns. . _ " » 5 \U/
Se prepara por ‘o1 nétodo del e;emplo 3 (a) a partir de 6,14-
endoetono-'l 0‘\-(2-hidroﬁ-2—decilo)-tetrahid.ronortobafna, de bromuro -
de 3,3-dinatiloalilo y de oarbonato de sodio, utilizando la aootona oo
mo solvente' as{ obten:lda ls base forma priamas de P.F. 969C,

Ejemplo 65, ]
6,13-_9naoeteno-1ok-(1-hs.aron-1-oiolggentuo-1-ou1o2~tetmiaronor-
tebalna, - " . | : .
S:e’propara por sl ﬁ&todo ‘del. ejemplo 1 a partir de 6,14—511—
aoeteno-‘; <A\ -(1-bidroxi-1-ciclopentilo-l-stilo)-tetrahidrotebains y de
b:-dnuro.'de cia‘hégono, hidroliz?ndo dospu& 8 1;0903 aaf obtenido; el =
N-ciano-compuesto intomodio funde a 2109C; 1a base pecundaria funde a

-

11090.

Ejemplo 66, L o -
H-dimetiicalilo-6,14-endostenc~TcA =(1-hidroxi~-1-of clopentilo-l-etilo)
tetrthidronortaba@: ‘ o “

Se prepars por el método del ejemplo 3 {a) a partir de 6,14-

‘ enao.teno-'zok (1-hid:on-1-o1o1opentno-1-etno)-tetrahidronnmebafna

de bromuro de 3, 3-dmetiloalilo y de oarbomto de sodio, utiligando =

aootona oomo solvente; ge obtiene asf en prisnas que funden a l12¢¢C, -

je_n_xglo 61; : : _ ' ‘ »

{6114-endosteno-T ch= 1-hidroxi-1-ciclohexilo~l-etilo)-tstrahidronorte=

’ Se prepara por o1 ndtodo. del ejeaplo 1 a partir de 6,14~en-—
a&mp-:r- A~(1-hidroxi-l-etilo)-tetrahidrotebaina y de bromuro de oia
ndgeno, hidrolizando después a”i‘IO’C.-El N-oiano-}compue'sto intermedio:

. fxmde a 213%C ¥ la baae aeoundaria 8 2039C.

ig 1068.

14lo=6,1 -endoa‘tono-'l ok-11-h1azox1-1~ciolohen1o~1-et11o2-tatrah1—

dronortebafna.
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Se prepera esta base por el método del ejemplo 3 (a) a par-
tir de 6,14—endoeteno-7 ak-u-max-on-l-ciezmn1o-1-etno)-tetrah1-
dronortebalna, de bromuro_ de 8lila y de carbonato de sodio; se obtie-

,ne en' prismas in_oo:}.erps que fupiien & 20420,

' He ﬂronilo-é,lg-endooteno-l d\-(l-hidroxi-l-ciclohsﬁlo-l-etno]-to-

tra.hidronortobs{m.

Proparada como.en el e:)enplo 3(a)e pa.rtir de 6,14-endoo‘bo-
no-7 oL-(1-hidron-1-c1olohenlo-l-etno)-tetrahidronortebafm, de yo-
duro d.e n-propilo ¥y de oarbenaio de sodio, esta _baae se obtiene en =

prismes que funden & 180¢C,

»

’ Mj‘ o o - . N » ‘ ' N v . : ‘ -
. N—metx loalilo-G 23 g-ondoateno-uz GL- ! l-hidroxi-l-ci clohexilo-l-atilo !-
; emhidronortabagg ' '

~ Prepsrads como en ol ejomplo 3 (2) a partir de 6, 14-endoeto-
no~7 d\-(l-hidroxi-l-ciolohenlo-l-etilo)-tetrahidronortoba!na, de ~

'bromuro de z-netilalilo ¥ do oarbonato do aodio, esta base se obtiene-
en or:lstales que funden a 20390.\

E;]mq.o 11, '

' Prapa:&da ocomo en el ejenplo 3 (a) & partir de 6 14-endoete—
no-'l d\-(l-hid.roxi-l-cidohenlwl-etilo)-totrahidronortebaim, de bro
miiro de 3,3-dimetiloalilo ¥y de oarbomto de sodio utilizando acetona =
como solvente, obtlene esta bqs_e en prism que fund.en a 190eC,
Ejenplo 72. - - | ’

pgggu@lo—G,lg_-gndoetang-_]d -! l-hidron—l-cicloboxilo-l-etilol-to-
m;cir g;gbagnaa

Pnpauda como en el o:jemplo 3 (a) a part:l.r de 6,14~ondoete~

no-?ek -(l-hidroxi-l-o:olohexilo-l-etilo)-tetrahidronortobainn, da bre
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auro de propaz'gilo ¥ da carbonato de sodio, se obtiene en prismas que |

jn

funden a 1729c.

PO

1 Bjemlo 1}

n-omggr@ummo-é,lg-_g_ndmeno-?ok-(l-hmmd-ciczohemo-l-
etilo]-tetrahidronortebuim ’

Se prepars la base como en el ejemplo 5 a partu- de 6,14-en-
doete.no-? ok-u-nmroxi-l-cicloheﬁlo-l-etno)-temhiaronortoba{aa v
de cloruro de o:.clogro;:ilocarbonilo, reduciendo despuée con hidruro -
de &itio alwzinzo. Se obtiene en pr:l.sm qne funden a 228’0; 1a anida

intemsdia funde a 220°c. )

E 10 T4. - .
-metilooi olggrggilome tilo-6 14-endooteno-1 A={l~hidroxi=leciclohexi-
1o~1-et11o)-tatrahiaronorteba£m, '

Se prepara eata 'baso por el método gensral del e.jenplo 58~
péft.ir de 6,14—endoe teno-'l ok-(1~hidroﬁ.-1-oiclmnlo-1-etilo)-tetra-
hidroaurtabafm‘y ae cloruro de l-metilooiclopropilocarbonilo, Tedu- -

R oiundo dtapués oon hiﬂ.ruro de litio aluminio. Asi obtenida, forma pris

pas que funden & 98‘03 1a amida intermedis fundo a 2589C,

Ejemplo 75, . _ | )

§,14-endoe teno-Tok ~(1-hidroxi-1-ciolohexilo-l<etilo)-tetrabidronorori-

zavina. - L an

- pa-epara osta base como en los ejemplos 1 y 2 () a partir
6,14-endooteno-7d\-(l-hidrozi-l-oiclohonlo-l-et:llo)-totrahid.roto—

ba_»?na. por tratamiento oon bromuro de cien_&gono e hidrolize a 2109C, &

' 'iﬁgdaim,ente come_en el oétodo del ejemplo 2 (b) por demetilacifn de la

6,14»endoeteno-7 OR-(1—h1dron-1-cie1oheﬂzo-1-etno)-te trahidronorte-

baina oon hidréxido de potasio y dietileno glicol a 210‘0. Se obtiene

en: prismaa que funden a 310°C a partir de etanol. :

- E.[emlo !6.

F-alilo~6, 14-enaoe teno-zoL - (1.maron.1-ciolohen1b-1-et1 lo)=tetrahi-
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‘| na, de bromuro de aliloc y de carbonato de sodio, esta base no ha podi-

: podi.do, sex crista';liza&a‘ perc da un'olorhidrato vgristalizado que funde

-27 -

glr o vina.
Preparada por el método del ejemplo 3 (a) a partir de 5,14°
endoeteno-'ld\-(l-hidroxi-l-eiclohexllo-l-etilo)-totrahidronororipavi

do eer cristalizada pero da un clorhidrato cristaﬁ.izado gue funde a
2519C, | '

B 1;-6 14-sidostenonT ok =(1-hi éroxi-1-siclobexi lo--stilo)te-
miﬂronororizavina. : _

Praparada por ol método del ejemplo. 3 (a.) & partir de 6,14—
ondootono—? 0‘\-(l-hidroxi-l-oiclohexi1o-1-otilo)-tetrahidronororipnvi-

?’“’ de bromuro de prOpargilo ¥y da carbonato de sodio, esta base no ha

a 202'0.

g;]ﬂnlo 18. i ‘ : . ' . .
¥-n-propilo-6, lkendoeteno-z ok -j l-hldroﬁ-l-ciclohon lo-l-ptilo l-g:

shidronororipavina, ‘
' Se prepara esta. 'bm por el métado ganerul del ejemplo 3 (a)

a partir de 6, 14—endoetono-7 ek-(1~hidroxi-1-oiolohexilo-l-otilo)-to—-
trahidronororipavina, de yodu:.'o de n-propilo y de carbonato de sodio;
no ha podido ser cristalizada pero da un olorhidrato c:istalizado. que

funde a 275¢C. '

BEsta base se pi'epéra ‘por elvn’zétodo genersl del ejemplo 5 g =

artir de 6,14-ondoéteno-'i ok-(l-—hidroxi—l-ciclohenlo-i-etilo)-tetra-
dronororipavina y de olornro de ciclopropiloc&rbonilo, reduciendo =
espuéa con bidruro de Iit:.o alminio. 1a amida intermedia funde a 268¢

y 1a base tero:.aria es dinorfa; recuperada & partir de’ metanol, se -~
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|| demetila ls base por i'ﬁomb de nitrﬁgcno por roacaién oon tromuro de -

‘ dietileno glicol a 17090 segln se ha descrito en el ejemplo 1., la baso

|pero da un olorhidrato oristalizade de P.F. 289%C.

-28-

\\? o \j797

obtiena on agujas que funden a 1342C que, lentamente, cambian en pri.a
Bas t‘inos que funden a 198’0-‘ El oclorhidrato funde a 180¢C.

Bjemplo 80, . . . ‘ '
6,15-endoeteno-1d\-(l-oiclg&;_!lo—}-_hidrozi—t butilo)-tetrahidronor
tebafna. ' o
' ' 'S; prepara 1s 6,14‘1-endoeteno~.:l. A ={l~ciclohexilo=-3~hidroxi-
ybugélo)gietrahidroiebaiu por el mitodo gemeral que se expons en la
solicitud de paténté britdnica n®’ 30566/60 a partir de 6,14-endoetenc~
‘;z;a«tiiotetrahidrotebaina yde bromurc de diclohexiletilo~-megnesio. Se

cian&geno Y se hidroliza N-ciano-compussto con hidréxidc de potasio y

aaf obtenida funde a 117ﬂ0.
Ejeﬂloﬁl. o i o ) .
ﬁ-alilo—G,l&-andooto:io-] A -(1-010101:0:110—1:_ hidroxi-3-butilo)~-tetrahi-

dronortebalng s

89 prepara por ¢l m$todo del aJomplo 3 (a) a partir de 6,14-
oudoe teno—-7 ok-(l-oaclohen1o-3-n1aron-3-bntalo)-te trahidronortebafna

de bromuro de alilo ¥y de carbonsto de sodios no pudo ser oristalizada

Ejemplo 82. |

Se prepara esta base por el método general del ejemplo 3 (b)
s partir de n-auzo.-s,14-endoetenb-'{-aoetilotetmhidmnorteba£m (160‘

B 186mero oA se obt:lens pasando por el clorhidrato (P.F. 22590) vajo -

forma de gom imristal:lzablo.

—tetrahidronortetafna.
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) <* y aislado pasando por su clorhidrato, P.F. 27590, o5 una goma inorig

h | Bjeuplo 86.

) anlo-e‘,14p.ndoeteno-?-aoetno-tetrahmronortoba{m (10 partes), de mag

Bo.prepm este base por el método general del ejemplo 1 a

partir de 6;14-¢ndoo‘uno-;0\-( 3-hidroxi-l~fenilo-3-butile)-tetrahidro
tebaina y-de bromure. de oia:nﬁgo'no; hidrolizando'deapu‘s a 170%C. El §-
oiano-conpuuto 1ntemedio fumla a 98'0 y 18 base secundaria s 138%C,
Ejemplo 85= o : ‘
F=ciol ilometilo-5,1

-tetrahidxonortabaim

-

ndoetenc-7 A =(3-hidroxi=l=Ffonilo=3abutilo

‘Se prepara osta base por el método gensral del ejemplo 5 &8 -
partir de & ,14-emioeteno-1 d\-(3-n1¢roz1-1-fom:Lo-s-butno)-totmmdro-
norte;bainh ¥ de clorurq de ciclopropilocarbonile, Teduciendo despuds -
coﬁ hidiuro_ de litio ,u..lun':;gio. La amida intermedia funde a 160°C y 1la

base terciaris a 189¢C; clorhidrate P.F. 2439C.
Elemplo 85, _ | | o
{814} 06, 1 4~endoe teno~T={4=hidroxi=4~pent-l-snilo)-tetrahidroncrtsbaf-

- . -
A
s

3

B

Be prepara asta ban oono on el ejemplo 3 (v) a partir de ¥-
31110-6,1¢-endoeteno-7-scoﬁlo-totrahidronartebafm (10 partes), @ -
magnesio- (1,6’1 parten) y do bromure de alilo (8,5 partes). El ie&mo

talizable; ol isbmero A3 y sus’ salos no han podido oristalizarse.

B—elilo-G L4-endsetenc-6z(6-bidroxt p-1-enilo)-te trahidronortebafna

Se prepsra eata base como en el ejemplo 3 (b) a partir de Ne

nesioc (2,67 ;partosbdo 1—brono;;ent—4—eno (9,4 partes). Los dos inémeros

son no cristalinos, poro el is8mero oA\ da un b:ltartra.to a-istal:lzsdo -

quo fu:nde a 23900.




itk

1 tebaina.

: rfz-amo-s,y-_gnaoetano-u4-hiaroﬁ-1-tsmhmrofm1o-mmoz-te—-

: pudo oris tahzarso.

) E]ogglo @ V

- cian&geno, hzdrolizando despu&s oon hidréxido de potasio y dietileno -

: guouooaon“}

So' prepara esta base como en el ejemplo 3 (b) & partir de .7

N-ahlo—6,14pendooten0-7-aoetilotetrahidrouorteba£na (10 partes), de
nagneaio (1 67 paru) y de l-cloro-3-etoz:l-propano (8,5 parteés)s El =~
inmero G'\ funie & 113’0, su clorhidrato 8. 26290; e]. ismero (3 16 pue

do cristalizme.
Ejemplo 88, = S :
H-81110-6,14-endosteno-]-(5-hidroxi-1-fenoxi-5-hexilo)-tetrabidronor-

- Se prepars como en el ejemplo 3 (b) a partir de B-a.lilo-6 14
-endoeteno—?—aootilotetrahidromrteha{m (30 partes), de _magnesio (1,671
partee) y de l-brono-tt-fonoxibntano {16,0 psr'bes) Bl isémero oA funde
a 1369C, el ‘brophidrato a 2859(); el isémero /3 no pudo oristalizarse.

~

trahidronor tebagnl .

Se prepsTe esta base ‘como en el ejemplo 3 (b) a partir de N-
alilo-é,14-endoeteno-7-scotilotetrshidronortebaina (10 partea), de mag
nesio (1,67 parte) y ﬁo l-bwomo-j-tetrahidrofurilopropano (23,4 partea)
ER 156merod~ funda a 7290, el clorhidrato a 1820C; el isbmero (3 no

- -

6314-endoe teno-? Ok-( l-hiaroﬁ.—l-ttolilo-l-e t: ;o )-te trahidromrteba{-

NAe
Se prepara como en ol ejemplo la partir de 6 14-endoetono—
7d\-(l-hidrozi-l-p-tolilo-l-ctilo)-tetrahidrotebaina y de bromuro de

glicol a 17090. B H—oiano—oonpuosto intermedio funde & 2109C y la base
se_qundgria funde 8 1909C. ' o
Eemlo 9l - - ‘
Healilo=b6, lﬁ' ndde_teno-‘-lmo‘.. ={ 1—h1®oﬁ-1~2:t0111@1¢t110 )-tetrahidro-

v
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" gnhidro (5"1)'artes)‘; 8 obtiene en priaaé,s blancos que funde a 201%C.

‘on’ que wn oompuas’oo de f&mulat o

‘es tratado oon .hromﬁro;da oian&'gon-o, en que el N-oisno—-compuesio Ie-
" i do o alooholato de metal al.oqlind a temperaturas de hasta 1802C, en -
: qué 1a amina secundaria Tesultante es convertida en una amina terciae

| Tiay: .¥a sea por- tratemiento con un halogenuro de slooilo, de aloenile

' guidc de wna raducci.&x con hidyuro de litio eluminio.

i de hidrogeno, caraotanzado por el haoho de que un compuesto de formu-

Se prepara. esta base oomo en el ejempla?s @@ zﬁ:j[t lde

S,M-endoeteno-’lo(-(l-hxaroxiol-p-tolilo-l-etilo-tetrahidrononebaina
(5 partes), de bromuro de alilo (1,5 parte) 7 de carbmato de sodio

Bn Tosumen, 1a Patente de Introduooi& que se solicita
recaeTa sobre las simiantesa

 EELVINDICACIQNES .
e Prooadimmnto de preparm&: de compuestos de tobaina

y de oxipavins en los ouales R es un grupo wetilo y en los ounales 33
no omtime el sistema -CH-arilo } =CH=C=C ligado directmente al ato

zo de cu.'hono que lleva el grupo hidz‘&no aloohdlico, caracterizado

sultante se hidroliza por calentamiento en un solvemte con wn hidréxi

0. de cioloalooilo, ya por tratamiento con un haloggmu-o de acilo,

2, Procediniento de proparaoion de oompuestos de tebaing

¥y ds oripavina aogun la reivindicao:.an 1, en los ouales R es un atouo

las
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L es t:‘a'ga.do' oon bromuro de oiané;g'enb,. por el hecho de que el N-cigno~

"compuesto resultante es hidrolizado pot 631&1 tamietito en un solvente

,oon un metal aloa.lino a 'aomperaturas superiores a 18000, por ol hecho
“de que la aming’ seoundaria rosultante 6s convertida en ung amine. ter-
' voia.ria ya sea. por tratamento ‘o un halogenuro de alcoilo, de alceni
16, o de cioloa.lcoilo, Ya por tratamiento con nn halogenuro de acilo

i sogu:.do de una reducciqn con hidruro de litio alum.’mio.

3 Prooodimiento de preparacién de compuestos de tebaing

¥ de ori.pavi.na, egun la reivindicaoion 1, caracterizado por el becho

de. que oompuestos de formula:

| o7
am tratado*a om haloganuroa de alooilo de férmula Rz‘NgX, representa.n

do Xun atomo de halégono.
 Be Prooedimien‘bo de prepa.ra.cion de compuestos de tebaina

) }y de oripmna, segun la reivindioamou 1, osracterizado por el’ hecho

de que oompuestos de. rémlac
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’ cimé'geno; por el hecho de que el N-oiano-oonpuoato resultante es hi-

' de o:.-ipavina eegun la reivindicao:lon 5y caractorizaﬂo por el hecho de

-3~ e ..

-

en la que. Rl representa un. gl-upo metilo, son tratados oon bramuro de

‘ drohzado por tra.tamento oom un Acide minera,l dilu:!.do para dar una

urea austitu:.da que. 2é h:.droliza. eon nitnto de sodio :f daspues oon

'ammiaoo, 1o, quo da.una’ amina eoonndaria que o8 aloocilade por trata—

miento oon halogenuro de alcoilo apropiado sz, ‘teniendo B 1s signiﬁ
oaoién dada en ol ejempla ly represantando X un Atomo de hal&eeno.

" 5,- Procedimiento dp preparaoion dt compuestoa de tevaina

v de or:l.pavins de fomulu -

sn la que R repreaenta un grupo acilo e fémula Unna“_lco- doude n esl
un nunez-o ente:eo, caracterizado por el haoho de qne canpueatos de Ia -
t6rmula, arri’ba. indioada, en la .cual R representa un atomo de hidrdgeno
san oa.lentados a zoﬂu;}o om wn anhidri.d.o de &cido y una ‘'sal de mota.l
aloalino del anid,o oorrespmdienta. b ' '

6 Prooedimiento depraparacim de ‘compuestos de tabaina v

que el oompueato en el que B rapxeson-ba, un atomo. de hxdr&geno o5 oaleu

tado oon una aoluodon aoudsa de un hidroxido de matal alcalino ¥y con un
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halogenuxro o_el anbfdrido de un doido.

10

' 7 Se roimdica por ultimo oomo objeto sobre el Que ha
da Tecasr la Pa.tente de Introdnooi&x que se solioita: "PROGKHIMImTo A
= pmmmclon P CONPUESTOS DB TEBAINA Y DE om:uvmu' o
. Todo conforme queda dascrito ¥y ze:.vind.wadc en 1a. prosenw—
-te memarie. descripta.va que oongta de treinta y cuatro paginas NeCan O
gre.fiadas o ) .

Madrid, 9 de junio de 1.964

ALFONSO UNORIA
* PePe )
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