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Se refiere el presente invento a nuevos compuestos de tebaí 
na y de oripavina y a sus procedimientos de preparación.

Los nuevos oompuestos del invento responden a la fórmula:

R representa un ¿tomo de hidrógeno, un grupo metilo o un grupo acilo 
de constitución C^ntlCO* sn la cual n es un número entero, repre 
sonta un átono de hidrógeno o un grupo alooilo o aloenilo que contie­
ne hasta 8 ¿tomos da oarbono, o un grupo oiolopropilometilo, metilo- 
ciolopropilometilo o dlmetilooiclopropilo, R2 representa un átomo de 
hidrógeno o un grupo alooilo que contiena hasta 3 ¿tomos de carbono o 
un grupo arilo, y R^ representa un átomo de hidrógeno, un grupo alióí- 
lioo que contiene 5* 6 Ó f ¿tomós de carbono o un grupo alooilo o aloe 
nilo que contiene hasta 8 ¿tomos de carbono, que puede sustituirse en 
los ¿tomos, de oarbono l a 4 por un grupo alioílicó, arilo o ariloxi, o 
por un grupo heterocíclioo que contiene oxigeno, siempre qué cuando R 
representa un ¿tomo de hidrógeno o cuando represente un ¿tomo de hi 
drógeno, un grupo eiolopropilo o oiclopropilométilo no contenga el 
sistema -CS-arilo o -CH-C-C ligado directamente al ¿tomo de carbono - 
que lleva el grupo hidróxiló alcohólico, y las sales de estae bases con 
ácidos farmacéuticamente aceptables.

Loe oompuestos objeto del invento son utilizablés terapéuti­
camente a causa de su capacidad de afectar al sistema nervioso central, 
particularmente por anís efectos analgésicos, sedativos y antitosfgsno,
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y, en lee compuestos en Ion que es diferente de un átomo de hidró­
geno, por su poder antagónico del efeoto de las drogas narcóticas.

Bl invento aporta igualmente un procedimiento de preparar- - 
cián de los nuevos compuestos donde el grupo B^ no contiene el siste- 
ma -CH-arilo c -CHi-C-C, donde una base terciaria de estructura (I), - 
en la cual R y R^ sen grecos metilo (véasq6olioitud de patente britá­
nica N* 30566/$0) se trata con bromuro de oi&nógeno y donde el N-cia- 
no-compuesto resultante (R^ <* CN) es calentado con un hidr árido o al­
cohólate dé metal alcalino en un solvente apropiado tal como el 3 1 0 %  
leño glicól a 170^ C (para obtener compuestos en loe que R es un grupo 
metilo) o a 210^0 (para dar compuestos en los que B es un átomo de hi­
drógeno), siendo en ambos casos el grupo B^ un átono da hidrógeno. Si 
es necesario, la base secundaria así formada es convierte en la base - 
terciaria por medio de tratamiento con un halogenuró R^X, siendo R^ - 
uno de los grupos siguientes: n-prppílo, isebutile, alilo, metilalilo, 
dimetilalilo y propargilo) o por acilaoión con un cloruro de ciolopro- 
pilo- o de oiolopropilo-oarbonilo sustituido seguida de una reducoi&: 
con hidruro de litio aluminio.

La demetilaoión para tenar compuestos fenólioós no debe nace
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sariaménte tener lugar en la fase de la base seounderia, porque los - 
compuestos en los cuales R es un átomo de hidrógeno pueden prepararse 
a partir de las bases en las que R es un grupo; metilo y es ún grupo 
Metilo, teniendo la significación dada más arriba, por calentamien­
to con un hidroxido o alcoholáto de metal aloalino en un solvente apro 
piado tal oomo áietileno glicol a una temperatura de 210^0, formando - 
parte claramente este mátedo de preparación del mismo procedimiento ge 
neral. Como se comprenderá, lossietemas -C(OH)-CH-arilo y -CH(0E)-CH- 
C^C no pueden sobrevivir a las condiciones alcalinas vigorosamente in­
herentes a una fase dé este procedimiento, a causa de_facilidad con la 
cual sufren la deehidrataoión oatalizada por una base.
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El invento comprende igualmente un procedimiento de prepara­

ción de oompuestoe de estructura (i) en la que B es un grupo metilo, - 
Rl ee uno de loe grupos siguientes; n-prcpilo, iaobutilo, aillo, motil, 
aillo, dimetilalilo y prqpargilo, y y tienen los significados da 
dos más arriba, procedimiento en el cual ae tratan bases de estructura 

(II)

con un reactivo de Grignard R^MgX, donde tiene todo el significado 

que ae ha dado mis arriba. Las cetonas requeridas para este procadi-i- 
miento se preparan cómodamente a partir de laa bases de estructura eetÓ 
nica arriba indicado (II) donde B* es un gr^o metilo (visse, por ejem 
pie, la patente britónica n^ 902,655) pop tratamiento sucesivamente - 
oon bromuro de cianògeno, áoido olorhidrioo diluido, nitrito de sodio 
¡r finalmente con halogenuro apropiado B^X como se explica en el ejemplo 
a* 3 (b).

Los ásteres 3-aoilados de loe miembros fenóliooa de la serie 
se preparan cómodamente 8 partir de los oompüeatos de estructura (I) - 
*n los cuales R es un átomo de hidrógeno por métodos standard de Solía 
¡xión, por ejemplo por calentamiento a reflujo oon un anhídrido de dol­
io apropiado y la sal sódica del ácido correspondiente o por trataaien 
to asm una soluoión aoaosa de un hidróxido de metal aloálino y da un M  

xidrido:o cloruro de ácido.
Sé ilustrará el invento oon más detalle en los ejemplos que 

siguen, en los cuales se expresan las partes en peso
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Ejemplo 1.
6.14-endoeteno-7-(2-hidroxi-2-Bropilo)-tetrahidronortebaína

Se mantiene úna mezola de bromuro de eianógenò (4 partee)y - 
de clorofonno (25 partea) y de 6,14-endoeteno-7-(2-hidroxi-2-propilo)- 
tétrahidrotebaína (9 partee), a la temperatora ordinaria durante una - 
noche y se extrae coi ácido clorhídrico 2N. Se separa la oapa de doro
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formo, se la seos sobre sulfato de sodio y se evapora. Se tritura el - 
residuo con metanol y se obtiene la N-ciano-6,l4-endoeténo-7-(2—hidro- 
xi-2-propilo)-tetrahidronorteba,fna (8,5 partes) que funde a 228*0. Se 
añade este.N-ciano-compuesto (57 partes) a una soluoión de hidrÓüdo - 
de potasio (57 partes) en dietileno glicol (400 partes) y se agita la 
mezcla a 170*0 durante 30 minutos, tiempo durante el cual se desprende 
amoníaco. Se vierte entonces la mezcla en un baRo agitado de agua hela 
da y se rehogan las agujas precipitadas (que funden a ?7*C). La base - 
peor re cristalización a partir de agua posee un punto de fusión de 78*C. 
El olorhidrato, preparado en ácido clorhídrico metanólico y recristaíi 
zado a partir de metanol, posee un punto de fusión de 290*C (descozp.). 
Ejemplo 2.
(a) ó.l4-endoeteno-7-(2-hidroxi-2-DroDÍlo)-tetrahidronororipavina

Se añade N-ciano-6,14-endoeteno-7-(2-hidroii-2-propilo)-te—  

trahidronortebaína (preparada como en el ejemplo l), ^100 partes) a hi 
drÓxido de potasio (25O parteia) en dietileno glicol (12Ó0 partes) a 
180-190*C y se agita la mezcla a 210-220*C durante 30 minutos, vertián 
jidola seguidamente en agua helada. La solución acuosa así obtenida se - 
satura con cloruro de amonio y la báse fenólica precipitada se recoge 
y se lava con agua. La materia bruta (80 partes) posee un punto de fu­
sión de 28O a 282*0, que se eleva a 284* C por re cris tal-i za oi ón a par­
tir de metanol. Se obtiene una cantidad suplementaria (7 partee) de la 
base por extracción del filtrado aouoso con oloroformo.

Condiciones de hidrólisis comprendidas en su vigor (ley en -
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álcali y  temperatura) entra las oitadas más arriba y laa aplicadas an 
al ejemplo 1 dan una mezcla del fenol y de su áter metílico; este últi_ 
mo se precipita cuando la mezola de reaooión ae vierte en agua helada 
y se puede eliminar el mismo por filtración; la ulterior saturación - 
del filtrado con cloruro amónico libera el fenol que puede recogerme - 
o extraorse con cloroformo*
(b) Se toma 6,14-endoeteno-7-(2-hidrori-2-propilo)-tetrahidronortebaí- 
na (29 partes) y se damatila por calentamiento durante 30 minutos sin 
dejar de agitar a 210*0 en una solución de hidróxido de pctesio (90 
partes)}y de dietileno gricci (500 partes) previamente calentada a es­
ta temperatura. El producto, P.F. 204*0 (20 partes), se aísla como en 
el ejemplo 2(a). El clorhidrato, preparado en ácido clorhídrico etanó- 
íioo y reoristalizado a partir de etanol, posee un P.F. dé 20800 (des­
composición).
Ejemplo 3.
N-álilo-6.l4-endoeteno^7-(2-hidroxi-2-propilo)-tetrahidronortebaína.
(a) Se toman 6,14-endoeten^7-(2-hidroxi-2-propilo)-tetrahidronortebaí 
na (3,4;partea), bromuro de alilo (1 parte) y oarbonato sódico (2 par­
tes) en étanol, y ee ponen a hervir a reflujo durante 24 horas. Se ili, 
tra la mezcla y se evapora, lo que deja una goma visoosa que cristali­
za al reposar. Por recristalizaoión a partir de petróleo ligero (P.E. 
40 a 60*0) se obtienen prismas que funden a IO4OC.
(b) 6,Í4-endoeteno-7-mcetilotetrahidrotebaína (solicitud de patente - 
británica n* 402C{^5l) (2$ partes) y br<muro de oianógeno (6 partes) en 
cloroformo (75 partes) se mantienen a la temperatura ordinaria durante 
una noche. Se evapora el cloroformo y ae tritura el residuo con meta—  

noi. Se recoge la N-ciano-6,14**endoeteno-7-acetilotetr¿hidronortebaÍna 
cristalizada resultante (23 partee) que funde a 236*0.

Se pulveriza finamente el N-ciano-compuesto así obtenido (10 
partes) y se le hace? hervir con ácido clorhídrico 2N (100 partes) hasta
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que casi toda la Matèria sàlida se haya disuelto (aproximadamente 2 
horas). 3B1 N-ciano-compuesto casi insoluble se moja con el ¿cido acuo 
so con difioultad y en un principio resulta enojoso el espumado? se - 
reduoe éste al minimo añadiendo algunas gotas de un agente de humecta 
ción neutro tal corno el "Stergane". Se filtra la mezcla caliente para 
separarla de una pequeña cantidad de materia insolúble y ee enfria a 
0*C. Se añade entonces una solución aouosa de nitrito de sodio (2 par 
tee), al tiempo que ce agita, a la mezcla que contiene la area substi­
tuida resultante de le hidrólisis parcial del N-cieno-oompuésto. Cuen- 
ìo Oase el desprendimiento ghsèoso^ se alceliniza la mezcla de rese- - 
sión con una solución de amoniaoo y se extrae la base con oloroformo? 
la evaporaoión del solvente proporciona la 6,l4*-endoeteno-7-acetilote- 
trahidronortebaina (6 partes) bajo la forma de vidrio duro. La base da 
un olorhidrato cristalizado qua funde a 350^C, reeristalizable a par­
tir de agua caliente, cuando se trata con ¿oido clorhídrico acuoso o - 
son ¿cidó clorhídrico metanòlico. El picrato funde a 270*C (deeoomp.).

La 6,14-endoeteno-7-acetilotetrahidronortebaina asi obtenida 
(20 partes) se pone a hervir con bromuro de alilo (6 partearen etanol 
(100 partea) en presencie de carbonato de eodio anhidro (10 partea) du 
rapté 20 horas. Se enfría la mezcla y ae filtra, evaporando después el 
filtrado, lo que deja la N-alilo-6,14-endoeteno-7-aestilótetrahidronor 
tebeina bajo la forma de vidrie incristalizable, el cual da un clorhi­
drato que cristaliza bajo la forma de laminillas á partir de etanol, - 
?.?. 233*C (14 partes).

Se toma una solución de la base de N-alilo-6,l4-endoeteno-7- 
toetilotetrahidronortebainá asi obtenida ( H  partes) en el éter (50 par 
tea) y ee añade e una solución agitada Sirviente da yoduro de metilo- 
tagneaio preparada a partir de magnesio (3,6 partee), de yoduro de metà 
Lo (22,5 partes) y de ¿ter (100 partes). Se agita la mezola y se es- - 
dente a reflujo durante 2 horas, vertiéndola después en una solución -
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acuosa saturada da cloruro amónico. Sa separa la capa atarificada) aa** 
la seca y evapora) lo cual deja un residuo viscoso que cristaliza en 
reposo* Por recristalizaciÓn a partir de petróleo ligero (hirviente a 
40-60*0), se obtiene bajo forma de prismas qua fúnden a 104*0.
Biennio 4*

N-alilo-6.14^-endoeteno-7-( 2-hidroxi-2-wonilo)-tb trahidronororipavina.
(a) Sabace barvir 6,14-endoeteno-7-(2-hÍdrorir2-propilo)-tatrahidrono 
roripávina (dal ejemplo 2) (3,4 partes) en etanol (80 partas) con bro­
muro de alilo (1 parte) y carbonato da sodio anhidro (2 partas) duran­
te 20 horas. Se enfría la mezcla y se filtra, evaporándose después el 
filtrado. B1 tratamiento del residuo con metanol de la base N-alílica 
(1,5 parte) que por recristalización a partir de metanol se obtiene ba 
jó forma de.prismas que funden a 120*0 calentando lentamente, a 210*0 
si se introduce en un bano de punto de fusión a 200*C. B1 clorhidrato 
preparado en etanól y recristalizado a partir de este fúnde a 248*0 - 
(deso.).

Se prepara el áeter 3-aoetilado por tratamiento de la base - 
(l parte) en anhídrido aoático (1 parte) a reflujo durante 10 minutos. 
Se vierte la mezcla en agua, se libera la base con carbonato de sodio 
acuoso y se aísla por extracción al éter. Bete áster.es na aceite que 
da un clorhidratoviátalihadoque funde a 236*0.
(b) La Hralilo-6,14-endoeteno-7-(2-hidroxi-2-propilo)-tetrahidronorte- 
baína se demetila por calentamiento de ésta con hidróxido de potasio - 
(40 partes) y dietileno glicol (150 partes) a 200*0 hasta que una toma 
de ensayo da una solución homogénea cuando se la diluye con 10 partes 
de agua. Se vierte entonaba la mesóla en 8 veces su Volámen de agua y 
se precipita la base.fenólica aSádiendo cloruro de amónico acuoso satu­
rado. Se extrae el precipitado con éter y se seca la solución etorada y 
se evapora, lo que deja la base sólida que se re cristaliza spartir de 
metanol, base que se obtiene bajo forma de prismas que funden a 120*0
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por calentamiento lento, a 210̂ 0 ai ae inserta en un bago oon parto de 
fusión a 200*C, quedando los dos puntos ¿a fusión no deprimidos por - 
mezolá oon la sustancia preparada según el ajearlo 4 (a).
Ejempío 5. . _
N-cicloDronilometilc-6.14-endoeteno-7-(2-hidroxi-2-nronilo)-tetrahidro- 
nortebaina.

Sa agita 6,l4-endoeteno-7-(2-hidroxi-2-propilo)-tetrahidro—  

nartebaína (5 partes) en éter anhidro con carbonato de potasio anhidro 
(5 partes) y se añada cloruro de ciclopropilocarbonilo (1,4 partes). - 
Después de 6 horas se añade agua y ¿oído clorhídrico diluido y se sepa 
fa la capa atorada. Por secado y evaporación ee obtiene la amida no té 
sica N-ci el opropi looarboni lo-6,14-endoe teno-7- ( 2-hidrori-2-propilo ) - te 
trahidronortebaína bajo forma de prismas que funden a 214"C cuando ee 
recristalizan a partir de metanol. Se disuelve esta amida (2 partes) - 
¿n tetrahidrofurano (20 partes) y se la reduce a reflujo durante 5 ho­
ras cóñ el Mdruro de litio; aluminio. Después sa añade agua (8 partes). 
Se filtra la mezcla y se lava el residuo con éter. Se agitan los liqdi 
dos de lavado oombinados y el filtrado oon éoido olarhidrioo diluido.- 
Se alcaliniza la solución acuosa áoida con amoniaco y se aísla la basa 
precipitada por una extracción con éter, lo que da la N-oiclopropilo- 
6,14^endoeténo-7-(2-hidrcxi-2-propilo)-tetrahiáraaortebaína en estado 
de goma viscosa que forma un clorhidrato cristalizado que funde a 266*C 
Ejemplo 6.
R-ciclOBropilometilo-6.14-endoeteno-7-(2-hidroxi-2-Drobilo)-tetrahidro- 
ñororinavina. ,

Sa prepara como en el ejemplo 5 a partir (a) de 6,14-endoete- 
no-7-(2-hidroxi-2-propilo)-tetrahidronororipavina partee) y de cloru 
ro de ciclopropilo-aarbonilo (2,4 partee); (b) de hidruro de litio alu­
minio (2,15 partes) y de tetrahidrofurano (100 partes). La amida inter­
media posee un punto de fusión de 2?O^C y la base final un punto de fur-
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Bjemolo 7.
N-alilo-6.3.d-endoeteno-7-(2-hidroxi-2-DroDilo)-tatrahidronortebaína.

Se prepara esta base por el metodo del ejemplo 3 (a) a partir 
de 6,l4-endoeteno-7-(2-hi<iroii-2-propilo)-tetrahidronortebaina ($ par­
tes), de bromuro de alilo (1,2 partea) y de carbonato de sodio anhidro 
(5 partes) en etanol. Se filtra la mezcla y se precipita la base con - 
agua. Por recristalización a partir de etanol acuoso funde a 163*C. 

Ejemplo 18. __
N-n-propilo-6.14-sndoeteno-7-( 2-hidrori-2-croDÌlo)<-tetrahidronortebaÌna 

Se prepara esta base a partir de 6,14-endoeteno-7-(2-hidrori- 
2-propilo)-tetrabidronertebaina (5 partee), de yoduro de n-propilo (5 
partes) y de carbonato de sodio anhidro (5 partes) par ei metodo del - 
ejemplo 3 (a); por recriatalizaci5n a partir de etanol se obtiene la - 
misma bajo forma da agujas incoloras que funden a 157^0, clorhidrato - 
Pi?. 28$*C (descomp.).
Ejemplo 9. . . " '
N-isobutilo-6.14-endoeteno-7-(2-hidrorj-2-propilo)-te trahidronortebaína 

Se prepara esta base a partir de 6,14-endoeteno-7-(2-hidrori- 
2-propilo)-tetrahidronartebaina (5 partes), de bromuro de isobutilo (2 
partes) y de carbonato de sodio anhidro (5 partes). La récristaliza- - 
oidn a partir de etanol da¡ prismas que funden a 76*C, clorhidrato P.F* 
294^C. - ^

25
SÌSSE-i?— V—
N-2-me tilalilo-6.14-endoe tenô -7-( 2-hidroxi-2-DroDilo)-tetrahidronor ta­
ba ina.

Se prepara esta base como en el ej^aplo 3 (a) a partir de 6,L 
-endoeteno-7-(2-hidrori-2-propilo)-tetrahidronortebaína (5 partes), de 
bromuro de 2-metilalilo (1,5 partes) y de carbonato de sodio anhidro (5 
partes)? la báse así obtenida no cristaliza, pero forma un clorhidrato
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cristalizado que funde a 248*C. 
Ejemplo 11.
N-dime ti 1 oa li lo-6.14^-endoe teno-7- f 2

3 ^ ^ 7 9 7

-hidroxi-2-vropilo)-tetrahidronorte
baina.

Se prepara esta base como en el ejemplo 3 (a) a partir de -
6,14-endoeteno-7-(2-hidroxi-2-propilo)-tetrahidronortebaina (5 partes)
de bromuro de 3,3-dimetiloalilo (1,5 partes) y de carbonato de sodio - 
anhidro (5 partes) utilizando la acetona coso solvente. Se obtiene es­
te compuesto bajo la forma de prismas que fundón a 110*C, olorhidrato 
P.P. 172*C.
Ejemplo 12.
Ñ-prooarsdlo-6. 14-endoe teno-7-( 2-hidroxj-2-propilo)-tetrahidronororÍpa 
vina*'

Se prepara esta base como en el ejemplo 4 (a) a partir de -
6.14- endoeteno^7-(2-hidroxi-2-propilo)-tetrahidronororipavina (5 parr- 
tes), de bromuro de propargilo (1,5 partes) y da carbonato de sodio am 
hidró (5 partes)^ aeí obtenida posee un P.F. de 120^C; olorhidrato P.P

. 240"C. , ' . . " " *'

' gji32.1&,.,Mí. ' * ; ... '
' N-dimetiloalilo-6.14-endoeteno-7-(2-hidroxj-2-orooilo)-tetrahidronoro- 
rioavina.

Se prepara esta base como op el ejemplo 4 (a) a partir de -
6.14- endoeteno-7-(2-hidro3d-2-propilo)-tetrahidronororipavina (5 par­
tes), de broauro de 3,3-dimetiloálilo (1,5 partes) y de carbonato da - 
sodio anhidro (5 partes) utilizando la acetona como solvento. De esta 
manare se. obtiene bajo forma de goma no cristalizada, pero forma un - 
clorhidrato cristalizado que funde a 212*C.
Ejemplo 14.
6.14- ondéeteno-7—hidrorimetilonararinavima.

Se prepara esta base como én loe ejemplos 1 y 2 a partir de
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6 ,14-endoeteno-7-acetorimetilótetrahidrotebaina y de bromuro de cian6 
geno, hidrplizándose deapués a 210M. El N-oiano-cpmpueeto intermedio 
posee un P.F¿ de 190^0 y la base secundaria no cristaliza pero da un 
clorhidrato cristalizado que funde a 264*C.
Eternalo 15.

N-alilo-6.14-éndoeteno-7-hidrorimetilonororiaaTina.
Se prepara esta base oomo en el ejemplo 4 (a) a partir de - 

6,14-endoeteno-^7-hidroximotilotetrahidronororipavina (5 partes), de - 
bromuro dé alilo (1,5 partes) y de carbonato de sodio anhidro (5 par­
tes); ho cristaliza pero da un clorhidrato cristalizado que funde a 
28l*C.
Eternalo 16.
6.ld-endoeteno-7#t-í2-hidroxi-2-butilo)-te trahidronortebaína.

Sé là prepara oomo en el ajeólo 1 a partir de 6,14-endoete 

no-7ot-(2-4idroxi-2-butilo)-tetrahidrotebaina, de bromuro de oiandgeno 
ÿ de cloroformo; despule se hidroliza a 170^C. BÏ N-ciano-compuesto in 
termedio fundé a 1%^C y la base aeoundaria funde a.96^C.
Bienio 17. *.j-' -
N-alilo-6,14-*ndoeteno-7 <=̂ -f 2-^idroxi-2-butilo)-tetrahidronartebaina.

Se prepare esta base como en el ejemplo 3 (a) a partir de - 
6,14**endoeteno-7<=^ —(2-hidroxi-2-bütilo)-tetrahidrotebaina ($ partea), 
de bromuro de alilo (1,5 parte) y de carbonato de sodio anhidro (5 par 
tes). La base no cristaliza pero da un clorhidrato cristalizado que - 
funde a 286̂ CJ 
Btemnlo 18.
N-n-prooilo-6,14-endœteno-7 ̂  -(2-hidroxi-2-butilo)-tetrahidronorte—  

baine.

Sa prepara ia base OMZp en el ejemplo 3 (a) a partir de 6,14- 
endoeteno-?e^ -(2-hidro¿-2-butilo)-tetrahidronortébafna (5 partea), - 
de bromuro de nr-propilo (1,5 parte) y de carbonato de sodio anhidro —
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'(5 partee); funde a 142*C.
B^egp.lo l?. "

N-nronar¿ilo-6.14-endoeteno-7-f2-hidrori-2-butilol-tatrühiAroTini^-

Se prepara la basé como en el ejemplo 3 (a) a partir de 6,14 
-endoeteno^7^ s-(2-hidrori-2-^butiío)-tétrahidrohortebaÍna (5 partea), 
dé bromuro de prOpargilo (1,5 parte) y da carbonato de sodio anhidro 
(5 partea); se obtiene en prismas incoloros que funden a 158*C, clw- 
hidratóP.F. 293^0. \

g-isobutiÍc^6,14-éndoeteno-7 -(2-hidroxi-2-butilo)-tetrahidronorte-
baina. : -'

Se prepara la base como en el ejemplo 3 (a) a partir de 6,14 
-endoeteno-7-(2-hidrori-2-butilo)-;tetrahidronortebaina (5 partee),
de bromuro de isObutilo (1,5 parte) y de carbonato de sodio anhidro - 
(5 partés); en una goma inoristalizable de la qué se obtiene un olor- 
hidrato cristalizado que funde a 268*C.
Bjsmplo ^ l. y'j. ' , -
N-2-metilalilo-6.14-endoeteno-7 ok -(2-hidrori-2-butilo)-tetrahidronor- 
t e ^ a ¿

Se prepara asta báse como en eí ejemplo 3 (a) a partir de -
6,14-enddeténo-7 <^-(2-hidrOiÍT-2-butilo)-tetráhidF<áMrtebaina (5 par­
tes), de bromuro de 2-metilalilo (1,5 partes) y ds carbonato de sodio 
anhidro (5 partes); se obtiene eñ prismas que ftmden a 124^0; el o l w  
hidrato cristalizado funde a 277^C.
Bíémnlo 22.
N-3-matÍlalilo-6.14-endoeteno-7 -(2-hidrorÍ!L2-butilo)-tatrahidronor-
tebaina.

Se prepara esta base por el método del ejemplo 3 (a) a par­
tir de 6,14-end6oteno-7 ̂ **(2*bidroxi-2-butilo)-tetrahidronartebaina
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(5 partes)^ de clorurò de or otilo (l,^^artés) y de carbonato de se- 
dio anhidro ($ partes); se obtiene bajo forma de goma viscosa incris- 
talizaüe, que da un bitartrato que* funde a 242*C.
Eiemnlo. 23.'- *. ^

À'./.''5* - , H-dimetiibàlilo-6.14-endoeteno-7 oi -f2-hidrori-2-buti lo)-têtrahidro—
¿ortebaína. . 'A

10

Se prépara esta base por el método general del ejemplo 3 (à) 
à partir de 6,14"<mdoeteno-7 *(2-hidrqxi-2-butilo)-tetrahidronorte- 
baimà ($ partes), de bromuro de 3,3-dimetiloàlilo (1,5 parte) y de car 
bonéto dé sodio ¡anhidro (5 partes) utilizando la acetona como solven­
te. Se obtiene así bajo forma de g<Mna incristalizable a partir de la 
cual'sé obtiene un clorhidrato cristalizado que funde a 268̂ 0.
Ejemnlo 2^.
6.14-endoeten^-7 ci. -( 2-hidroxi-2-nen tilo )-te trahidr onor tebaúía.

. 15 - 

20

Se prepara esta base como en el ejemplo 1 a partir de 6,14^ 
éndóeteno-7 oi -( 2-hidroxi-2-pentilo)-te tcahidrotebaina y de br^uro de 
cianogeno, hidrolizándose después a 170^0. El expuesto N-oianado in­
termedio funda a 200^C. y la base seoundaria funde a 173*C; el clorhi­
drato a 260̂ 0.

Eiemblo 25.
' - - '* 6.14-endoe teno-7 -Í2-hidro3ti-2-nehtilo)-tetrahidronortebaÍHa.

; - A. 25 .

Se prepara esta base cono en el ejemplo 1 a partir de 6,14- 
endoeteno-7^ -(2-hidroxi-2-pentilo)-tetrahidronortebaÍna y de bromuro 
de cianògeno, hidrolizéndosedespués a l70^C. El N-ciano-compuesto in 
termedio funde a 208"C y. la base secundaria funde a 102fC.
Biemnlo 26¡.
Ñ-alilo-6 . l4^-endoeteno-^?c^ -(2-hidroxi-2-ñentiÍo)—tetrahidronór tebafT!Á.

30

Se prepara esta base como en el ejemplo 3 (a) a partir de — 
6,l4-endoetenó-7 c^-(2-hidroxi-2-pentilo)-tetrahidronortobaina (5 pay 
tes) de bromurode alilo (1,5 partes) ÿ de carbonato de sodio anhidro
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(5 partes). La basa es dimorfa, obteniéndose a partir de benoeno en - 
ago jas que funden a 80*C y a partir de etanol o de metanol en agujas 
que funden a 118*C; eí clorhidrato funde a 163̂ C.
Biennio 27.
N-alilo-6.14-endoeteno-7/3 -(2-bidrôri-2-nentilo)-tetrahidronortebafna.

Se prepara esta base como en el ejemplo 3 (a) a partir de -
6.14- endoeteno-7/3 -(2-hidroxi-2-pentilo)-tetrahidronortebafna (5 par­
tes), de bromuro de alilo (1,5 parte) y de oarbonato de eodio anhidro 
(5 partea); no cristaliza pero da un clorhidrato cristalizado que fun­
de a 277^0. Se prepara también como en el ejemplo 3 (b) a partir de N- 
alilo-6,Í4-endoeteno^7**acetilotetrahidronortebaína (13 partea), de nta¿ 
nesio (3,8 partes) y de yoduro de n-propilo (23 partes); en ente caso 
el isémeroo^ se obtiene a partir de loe lióores-madres de cristaliza­
ción del clorhidrato^.
Biemnlo 28. '
N—n-propilo—6.14—endoeteno-7^ —(2—hidroxi—2—Dentilo)—tetrahidrcncrte— 
baine.

Se repara la base como en el ejemplo 3 (a) a partir de 6,14-en- 
doeteno-7 <=*<. -(2-hidrori-2-pentilo)-tetrahidronortebaÍna (5 partes), de 
yoduro de n-propilo (2 partes) y da oarbonato de codio anhidro (5 par­
tes); ía base ee obtenida en estado de goma inoristalizable que da un 
bitartrato cristalizado que funde a 254^0.
Bienio 29. / .
N-n-propilo-6.14-endoeténo-7^ -(2-hidro3ci-2-pentilo)^tetrahidronorte—  

báiha.
Se prepara asta base oomo en el ejemplo 3 (a) a partir de -

6.14- endoeteno-^7^-(2-hidro3ti-2-pentilo)-tetrahidronar.tebafna (5 par­
tes), de yoduro de nr-propilo (2 partes) y de oarbonato de sodio anhidro 
(5 partes); se obtiene bajo la forma de gwta inoristalizable proporoio- 
rtando un clorhidrato cristalizado que funde á 315*C.
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N-iaobutilo-6. 14-endoetano-7ai. -(2-hidroxi-2-Bentilo)-tetrahidronorte-
baina.

-Sa prepara asta base como en el ejemplo 3 (a) a partir da -

5 6,14-endoeteno-7 -(2-hidrojd.-2-pentilo)-tetrahidronortebaina ($ par
tea), da bromuro da isobutilo (1 ,5 partea) y dà carbonato de sodio am
hidro (5 partea) en prismas qua fundan a 174*0.

SJàSBiSJ&a
N-àsobutilc-6.l4-endoetenc-7/3 -f2-hidro3d.-2-nentilo)-tetrahidronorte—

io -baine. ^
Se prepara esta báse como en el ejemplo 3 (a) a partir de -

* 6, l4-endoeteno-7/?-(2-hidroxi-2-pentilo)-tetrahidronortebaina, de bro
muro de isobutilo y de carbonato de aodio anhidro bajo la forma da go-
ma inoristalizable qua da un clorhidrato cristalizado qua funde a 30041
Ejemplo 32.
Ñ-nroosrailo-6.14-endoeteno-7 -(2-hidrori-2-Dentilo)-tatrahidronM?—
tebaina.

- 8a prepara eat% base cimo en el ejemplo 3 (a) a partir de $14

*endoeténo-7 <** -(2-hidro3ci-2-pentÌlo)-tetrahidronortèbaÌna, de bromuro
20 de. propargilo y de carbonato de addio anhidro en prismas da P.F. 162*C.

BirnsploH. . .

baina.
Sa prepara està base cimo en al ejanplo 3 (a) a partir da 6,14

25 -endoeteno-7 -(2-hidroxi-2--pentilo)-tetrahidronortebaina, de bromuro -
de propargilo y de carbonato da sodio bajo la forma de goma inoriatali-
zable, clorhidrato P.F. 260̂ 0.
Bj.emplp.̂ .,
B^metilalilo*6 .14̂ -endoeteno—7c^ —f2— <4̂ ^^ —o—p^ntilo)— î r̂ nor—

30 ; tebaina.



Se prepara esta base como en el ejemplo 3 (a) a partir de -
6.14- endoeteno-7-(2<4ìidroxi-2-pehtÌlo)-tetrahidronortebaÌna, de bro 
muro de 2-metilalilo y de oarbonato de sodio bajo la forma de goma in- 
oristalizable, clorhidrato F.F. 277^0.
Ejemplo 35.

N-dimetilalilo-6,l4-endoeteno-7 -(2-hidrori-2-pentilo)-tetrahidronor- 
tebafna.

Se prepara esta baSe como en el ajeólo 3 (a) a partir de -
6.14- endoeteno-7 <ô -(2—hidro±i-2-pentilo)-tetrahi<lronortabaina, de bro 
muro de 3,3-dimetiloalilo y de carbonato de sodio, pero utilizando ace 
t<ma corno solvente; se obtiene en agujas incoloras que funden a 106*0, 
olorhidrato P.F. 160*0#
Ejemplo 36.
N-ciclopropi1ornati1o-6.14-endoeteno-7c<-(2-hidrori-2-pentilo )-tetrahi-
drox^ortebaĵ ^̂ .̂

Se prepara esta base como en el ejemplo $ a partir de 6,14-. 
endoeteno-fo<-(2-hidroxi-2-pentilo)-tetrahidronortebaina y oloruro de 
¿óido del ¿oido ciolopropilocarborilico, efectuándose luego reduooión 
oon hidruro de litio aluminio. La amida intermedia posee un punto de - 
fusidn de 3.8$*C y la base terciaria funde a 130*0.

6. l^-endoeteno-r7 -(2-hidroxi-2-pentilo )-tetrahidronororÍpavina.
Se prepara esta base como en los ejemplos 1 y 2 (a) a partir 

de 6,14-endoetenó-7^-(2-hidrori-2-pentilo)-tetraM.drotebsíaa, de bro 
muro de cianogeno y de olorof ormo, hidrolizándose después a 210*C. Así 
obtenida, funde a 260*0, olorhidrato P.F# 305*0. Se prepara tambián co 
mo en el Ejemplo 2 (b) a partir da 6,14*ondoeteno-7 —(2—hidroxi—2—pon
tilo)—tetrahidronortebaína por demetilacián a 210*0.
Ejemplo 38. .

K-alil 0—6 ̂ 14—endoe teno-7 ̂  — ( 2-4iidroxi—2—penti lo )-tatrahidr481ororipávÍM
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" Se prepara esta M a e  como en^eiejMpib 4 (aj a partir de *
6,14^-endoeteno^-7^. -(2-Mdrdri-2^pentilo)-tetrahidronororipavina, de 
bromuro ¡de aillo y de oarbonato de sodio anhidro; funde a 126*C, oler 
hidrato P.F¿ 2$4^C.
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Ejemplo 32: ,_
N-dimetiloalilo-6.14-endoe teno-7 ok -Í2-hidrori-2-nentÉlo)-tetrahidro- 
nororipaviná.

Se prepara esta base como eñ el ejemplo 4 (a) a partir de -
6 .14- endoeteno-7 <=k-(2?Üdroxi-2-pentilo)-tetrahidromororipavÍHa, de 

bromuro de 3,3-dimetiloalilo y 4e carbonato de sodio anhidro utilizan 
do la acetona como solvente; se obtiene en prismas que funden a 190*C. 
Ejemplo 40.
N-oiclopropilometilo-6.14-endoeteno-7 <=̂ -(2-hidroxi-2-pentilo)-tetra-
hidronorwinavina .

Se prepara esta base como en el ejemplo 5 a partir de 6,14- 
endoeteno-7 <A- - ( 2-hidro3ci-á-*pentilo )-te trahidronororipavina y de clo­
ruro de oiclopropiiooarbonilo, efectuándose despula reducción con hi- 
druro de litio aluminio. La amida intermedia tiene un P.F. de 270*0 y 
la base teroiaria tiene un P.F. de 180*C; clorhidrato P.F. 262*0. 
Ejemplo 41.
6.14- endoeteno-7 -f 2-hidrori-2-he3ilo)-te trahidronortebaína.

Se prepara esta báse cómo en el ejea^plo 1 a partir de 6,1^- 
endoeteno-7 ̂ -(2-hidrori-2-herilo)-tetrahidrotebaína, de bromuro de 
cianògeno y de cloroformo, Lidrolizándose despuás á 170*C. Asi obteni­
da, forma prismas qus funden a 110*0.

42,*
N-alilo-6.ld-endóeteno-7 -(2-hidroxi-2-hexilo)-tetrahidronortebaína.

Se prepara esta base como en el ejemplo 3 (a) a partir de -
6.14- endoeteno-7 ̂  -(2?-Mdro3d-2-hexilo)-tetrahÍdronortebaína, de bro­
muro de alilo y de oarbonato de sodio; su P.F. es de 102*0.
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N-orooarailo-6. lA-endoetenor-7 ̂  -( 2-bidroxi-2-hexilo)-tetrahidronor-
tebaina. -

Se prepara ésta base coma en el ejemplo.3 (a) a partir de -
6,14-endoeteno-7 <3*--(2-hidroxi-2-herilo)-tetrahidronor tebaína, de bro 
muro de propargilo y de oarbonato de sodio; funde a 152*C.
Ejemplo .44. - ,

á.l4-eñdoeteno-7 ck -(2-hidroxi-2-hexilo)-tetrahidronororipavina.
Se prepara esta base a partir de 6,14-endoeteno-7^-(2-hi- 

drori-2-h6xilo)-tetrahidroteba^aa por tratamiento con bromuro de cia- 
nígeno e bidrSlisie ulterior a 210*0 como en loe ejemplos I y 2 (a).- 
Asf obtenida funde a 210*0.

S¿$saág-á3i.
Ñ-alilb-6.14-endoeténo-7 -(2-hidrori-2-he3cilo)-tetrahidronororipavi-
na

Se prepara como en el ejemplo 4 (a) a partir de 6,14-endoe- 
teno-7 <^.-<[2-hidro3Ír2-hexilo)-tetrahidronororipavina, de bromuro de - 
alilo y de carbonato de eodio y ae obtiene en prismas que funden a 122* 
C, clorhidrato -P.F.. 26 j*C.
Ejemplo 46.

6.1 A-endoeteno-? ̂  -í 2-hidr oxi-dHme ti lO-2-oentilo )-te trahidr onor tebai-

Se prepara corno en el ejemplo 1 a partir de 6,14^-endoeteno- 
7 ^  -(2-hÌdrori-4^metilo-2-pentilo)-tetrahidrotebaina y de bromuro de 
oian6geno, y despu&t se hidroliza a 170*C. El N-ciano-compuesto inter­
medio funde a 170*0 y la base eecundaria funde a 131*C.
Bjemplo 47.
H-alilo—6.14-endoeteno-7 i2—hidrori—4-metilo—2—pentilo) *-tetrahidro—

tebafna.

Se prepara esta base corno en el ejemplo 3 (a) a partir de -



6,14-endoeteno-7^-(2-hidro3Ei-4^-metilo-2-péntilo)-tetrahidrotebaina, 
da bromuro do alilo y dé carbonato de codio anhidro, funda a 102*C.
Ejemplo 48.
6.14-endoetono-7/9 - f2-hidr oxi-4-me tilo-2-pentilo)-tetrahidronortebai-

Se prepara està base como en el ejemplo 3 (a) a partir de - 
6,14^-endoeteno-7<3-(2-hidrori-4-aetilo-2-pentilo)-tetrahidrotebaina.- 
B1 B-ciano-o<aapuesto intermedio funde a 210*C y la base secundaria ftm 
de a 110*C.
Siamolo 49. ^
É-dimetiloalllo-6.14-endoe teno-7/3-(2-hidrori-4-me tilo-2-nentilo )-te- 
trahidronortebafna.

Se prepara osta base oomo en el ejemplo 3 (a) a partir de -
6,14-endoeteno-7 ¿3-{2-hidroxi-4-metilo-2-pentilo)-tetrahidrotebaína, - 

de broauro de 3,3-dimetiloalilo y de carbonato de sodio utilizando la 
acetona como solvente? se obtiene en prismas que funden a 115*C, clor­
hidrato P.F. 230*C.
Ejemplo 50.
6.14"-endoeteno-7o^ -( 2-hidrori-2-hep tilo )-te trahi dronortebaina .

Se prepara esta base coto en el ejemplo 1 a partir de 6,14- 
endœteno-7 - ( 2-hidrori-2-heptilo )-te trahidrotebaina, de brtHnuro dé

t , . *
cianogeno y de cloroformo, hidrolizdndose despule a 170*C? asi obteni­
da funde a 135*C? el N-oiano-compoesto intermedio funde a 129*C. 
Ejemplo 51.
N-metilalilo-6.14-endoe teno-7<^-Í2-hidroxi-2-heDtilo)-tetrahidronor—  

tebaina.
Se prepara oomo en el ejemplo 3 (a) a partir de 6,14-endoeten<}- 

7 <^-(2-hidroxi-2-heptilo)-tetrahidrotebafna, de brtanuro de 2-metilali 
lo y de carbonato de sodio; así obtenida funde a l00*C.
Ejemplo 52.
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N-dimetiloalilo-6.14-endoeteno-7 ̂  -f2-hidrozi-2-heDtilo)-tetrahidro-

Se prepare cerno en el ejemplo 3 (e) a partir de 6,14-endoe- 
teno-7 -(2-hidrori-2-heptilo)-tetrahidrctebaína,. de bromuro de 3,3- 
dimetiloalilo y de carbonato de sodio; utilizando la acetona como sol­
vente) se obtiene en estado de goma incristalizable a partir de la - 
cual se obtiene el clorhidrato cristalizado que funde a 230"C.

N-l-metilociolQDroDÍlometilo-6.14-endoe teno-7-(2-hidrorj-2-hentilo) 
-te trahidrcnortebaína.

Se prepara esta base como en el ejemplo 5 a partir de 6,14- 
endosteno-7 -(2-hidroxi-2-heptilo)-tetrahidrotebaína y de cloruro de
1-metilociclopropilo-earbonilo, reduciendo después con hidruro de li­
tio aluminio. La amida intermedia es no cristalizada y la base tercia­
ria funde a 118*C.
Ejemplo 54.
6.14-endoeteno-7-(2-hidro3d-5-metilo-2-hexilo )-tetrahidr onortebaína 

Se prepara por el método del ejemplo 1 a partir de 6,14-endoe 
teno-7 2-hidrori-5-me tilo-2-hé^.lo )-tetrahidrotebafna y de bromuro
de oianágeno, hidrdizéndose después a 170" C. El N-oiano-compueato in­
termedio funde a 164*C y la base secundaria funde a 134*C. 
peggio.SS., .
- H-alilo-6.14-endoe teno-7 Í2-hidroxi-5-metilo-2-heailo)-tetrahidronor- 
tebaína.

Se prepara por el método del ejemplo 3 (a) a partir de 6,14- 
aadoeteno-7 -(2-hidro3ci-5-metilo)-tetrahidronortebaína, de bromuro de 
Alilo y de carbonato de sodio, y se obtiene así en prismas inodoros - 
ius funden a 118"C. 
íiemdo 56. .
î-nronarcilo-6.ld-endoatano-7 o^-^2-hidrcai-5-metiloe2-hexHd-tety^^
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dronortebafna.
. S e  prepara por el método del ejemplo 3 (a) a partir de 6,14 

-endoeteno-7<3^-(2-hidroxi-5-metilo-2-herilo)-tetrahidronortebaína, - 
de bromuro de propargilo y de carb^ato de sodio; ae obtiene enyia—  

mas que funden a 128*C; clorbiárato P.F. 340"C.
Ejemplo 57.
N-n-Dropilo-6.ld-endoe tano-7 Q^.-f2-hidro3d.-5-metilo-2-herilo)-tetrahi- 
dronortebaina.

! ge prepara por él método del ejemplo 3 (o) a partir de 6,14—
i endoeteno-7 c(.-(2-hidroñ-5-metilo-2-he3Cilo)-tetrahidronortebaína, de 
yoduro de n-propilo y de carbonato de sodio; se obtiene en prismas r 
que funden a 50̂ 0; clorhidrato P.F. 220^0.
Ejemplo 58.

I ^-isobutilo-6. ld-endoeteno-7<A -(2-hidrori-5-metilo-2-herilo)-tetrahi- 
dronortebaína.

Se prepara par el método del ejemplo 3 (a) a partir de 6,14- 
endoeteno-7 *^-{2-hidroxi-5-metilo-2-hexiÍ.o)-tetrahidronortebaína, de 
bromuro de isobntilo y de carbonato de sodio; se obtiene en prismas - 
que funden a 72*C, olorhidrato P.F. 301^C.
Ejemplo-59.
N-^netilalilo-6.lé-endoeteno-7 ok -f2-hidrori-5-metilo-2-hexilo)-tetrahi- 
dronortebaína.

Se prepara por el método del ejemplo 3 (a) a partir de 6,14- 
endoeteno-7 <^-(2-hidroxi-5-metilo-2-hexilo)-tetrahidranartebaína, de 
bromuro de 2-metiloalilo y de carbonato de sodio; forma prismas que - 
funden a 105^0.
Ejemplo 60.

' 6.14-endoeteno-7o^-f2-hidrori-5-metilo-2-hexilo)-tetrahidronororipavi- 
na.

Se prepara por el método del ejemplo 2 (b) a partir de 6,14-
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endoeteno-7o^-(2-hidrori-5-aetilo-2-hexilo)-tetrahidronororipavina, 
da hidréxido da potasio y da dietileno gliool a 210*0; asi obtenida la 
base fenilica fonde a 262*0.
Ejemplo 61.
N-dimetiloalilo-6. ld^-endoeteno-7 <A -(2-hidroxi-5-metilo-2-hexilo)-te- 
trahidronororinavina.

Se prepara por el método del ejemplo 3 (a) á partir de 6,14- 

endoeteno-7 <Á-(2-hidrori-5-metil&-2-hexilo)-tatrahidronororipavina, - 
de iaromuro de 3y3-dimetilalilo y de carbonato de sodio utilizando la - 
acetona como solvente; se obtiene en prismas incoloros que funden a 
218*0.

El éster 3-acetilado se obtiene por calentamiento de la baae 
fenilica a reflujo con anhídrido acético y aoetato de sodio anhidro dn 

rante 2 horas; aislada en la forma usual, esta base se obtiene en prie 
mas incoloros que funden a 152*0.
Ejemplo 62.
N-dolooropilometi lo-6. ld-endoeteno-7 -( 2-hidrori-5-meti lo-2-herilo )
—tg^r^idrwww^avina. ' -

Se prepara por el método del ejemplo $ a partir de 6,14-en- 
doeteno-7 -(2-hidrori-5-metilo-2-herilo)-tetrahldronororipavina y -
cloruro de oiolopropilocarbonilo, reduciendo despuéa oon hidruro de li 
tío aluminio. Así obtenida la baee funde a 176*0.
Ejemplo 63. _ _
6.14-endoeteno-7 -f2-hÍdrori-2-déoilo)-tetrahidronortebaína.

Se prepara por el método del ejemplo 1 a partir de 6,14-en^- 
doeteno-7 <^\-(2-hidroü-2-decilo)-tetrahidjrotebaína y de bromuro de - 
cianigeno, hidrolizando después a 170*C. El N-oiano-compuasto interme­
dio funde a 108*0 y la base secundaria no ha podido ser cristalizada. 
Ejemplo 64.
N-dimetiioalilo-6.14-endoeteno-7 o^.-f 2-hidroxi-2-deoilo)-tetrahidronor-
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Se prepara per el método del ejemplo 3 (a) a partir de 6,14- 
endoetenó-7 <3^-(2-hidrori-2-decilo)-tetrahidronortebaína, de bromuro - 

de 3,3-dimetiloalilo y de carbonato de sodio, utilizando la acetona oo 
mo solvente; así obtenida la base forma prismas de P.F. $6*0.
Ejemplo 65.
6.14-endoeteno-7 -í l-hiároxí-l-oiclopentilo-l-etilo)-tetrahidronor—
tébsíns. -

Se prepara por el método del ejemplo 1 a partir de 6,14-en—  

doeteno-7°^-(l-hidroxi-l-eiolopentilo-l-etilo)-tetrahidrotebafna y de 
bromuro de cianógeno, hidrolizando después a 1?0*C; así obtenido, el - 
ü-ciano-cM^uesto intermedio funde a 210*0; la base secundaria funde a 
110*0.
Ejemglo_66g,
N-dimetiloalilo-6.14-sndoeteno-7-^1-hidroxi-l-oiolocentilo-l-etilo) 
te trahidronM'tabana.

Se prepara por el método del ejemplo 3 (a) a partir de 6,14- 
endoeteno-7 -(1-hidroxi-l-oiclopentilo-l-etilo)-tetrahidronortebaína
de bromuro de 3,3-dimetiloalilo y de carbonato de sodio, utilizando - 
acetona oomo solvente; se obtiene así en priesas que funden a 112*0.

6.14-endoe teno-7 <A-fl-hidroxi-l-oiclohexilo-l-etilo)-tetrahidronorte-

Se prepara por el método, del ejemplo 1 a partir de 6,14-en—  

doeteno-7 <Á-(l-hidrori-l-etilo)-tetrahidrotebaína y de bromuro de oia 
nágeno, hidrolizando después a 170*0. El N-ciano-compuesto intermedio 
funde a 213*0 y la base secundaria a 203*0.
Ejemplo 68* ^
N-alilo-6.14-endoeteno-? -(l-hidromi-l-oioloberilo-l-etilo)-tetrahi-

dronortebaína.
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Se prepara esta base por el mdtodo del ejemplo 3 (a) a par­
tir de 6,14-endoeteno-7 <A-(l-hidro3d.-l-eicloherilo-l-étilo)-tetrahi- 
dronortebaína, de bromuro dé alilo y de carbonato de sodioy se obtie­
ne en prismas incoloros que funden a 204*C.
Ejemplo 69.
N-n-proDÍlo-6.14—endoeteno—7 (l—bidro3d.—l—cicloherilo—1—etilo)—te—
trahidronortebafna.

Preparada como en el ejemplo 3 (a) a partir de 6,14-endoete- 
no-7 c<-(l-hidrori-l-cioloherilo-l-etilo)-tetrahidronortebaina, de yo­
duro de n-propilo y de carbonato de sodio, esta basé se obtiene en - 
prismas que funden a 180*0.
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Ejemplo 70.
É-metiloaÍilo-6.14-endoeteno-7^-fl-hidroxi-l-ciclohexilo-l-etilo)- 
tetrahidronortebaína.

Preparada como en el ejemplo 3 (a) a partir de 6,l4^endoete- 
no-7 <^"?(l-Mdroxi*-l-ciclohexilo-l-etilo)-tetrahidronortebafna, de - 
bromuro de 2-metilalilo y de oarbonato de sodio, esta base se obtiene 
en cristales que funden a 203*C.
Siamolo ?i.

y-dimetilcalilo-8.14^endoétenc-7<s^-íl-hidrcxi-l-ciclohexilo-l-etilc)- 
tetrahidrcnortebaf "A-

Rreparada como en el ejemplo 3 (a) a partir de 6,14-emdoete- 
no-7 ĉ .—(l**bidrori—1—oiclohexilo-1-etilo)—tetrahidronortebafna, de bro 
mbro de 3,3*ditnetiloalilo y de carbonato de sodio utilizando acetona - 
como solvente, se obtiene esta base en prismas que funden a 1$0*C. 
Ejemplo 72. . , *
N-proparKilo-6.14-endoeteno-7í^ -fl-hidrori-l-ciolohexilo-l-etilo)-te- 
trahidronortebaína. ' , ' :

Preparada o orno en el ejMq)lo 3 (a) a partir de 6,14-emdoete- 
no—7 —(l—hidroxi—l—oicltdiexilo—l—etilo)—tetrahidronortebaína, de bro



muro do propargilo y do carbonato do sodio, so obtiene on prismas que 
fundón o 172*C.
Ejemplo 73*
N-ciclonropi 1ornetilo-6.14-endoeteno-7 <sk -íl-hidrori-l-ciclobexilo-1-

5 etilo)-tetrahidronortebaina.

Se proparo la base como en el ejemplo 5 a partir do 6,14-en-
dootano-7 ̂ -(l-bidroxi?-l-cicl<^iexilo-l-etilo)-tetrahidronortebaina y
de cloruro de oicloprcpilocarbonilo, reduoiendo después con hidruro -
de Mtio aluminio. Se obtiene en prismas que funden a 228^0; la amida

, 10 intermedia funde a 220̂ C.

74-
N-metilooiclonrODilometilo-6.14-endoeteno-7 <ok- f 1-hidroxi-l-oicloheri-
lo-l-etilo)-tetrahidronortebaína.

í So prepara esta baso por el método general dol ejemplo 5 a -
. 15 partir de 6,14-endoe teno-7 okr(l-hidro3d.-l-oiol<^exilo-l-etilo)-tetra-

hidronortebafna y do cloruro de 1-metilooielopropilooarbonilo, redu- -
ciando despule con hidruro de litio aluminio. Así obtenida, forma pris
mas que funden a 98*C; la amida intermedia funke a 258"C.
Ejemplo 75.

20 6,14-endoeteno-7 ck -(l-hidrori-l-cicloheacilo-l-etilo)—tetrabidrouorori-
. navina.

Se prepara esta basa como sn los ejemplos 1 y 2 (a) a partir
de 6,14-endóeteno-7<sk-(l-hidroxi-l-cicloheiilo-l-etilo)-tetrahidrote-
baína por tratamiento con bromuro de cianágeno e hiároliza a 210^0, e

25 igualmente como en el mftodo del ejemplo 2 (b) por demetilaoián de la

á 6,14-endoeteno-7 <sk-(l-bidroxi-l-cicloheiilo-l-etilo)-tetrahidronorte—
8aína oon hidr6rido de potasio y dietilsno glicol a 210*C. Se obtiene
en prismas que funden a 310*C a partir de etanol.
Ejemplo 76.

30 N-alilo-6.14-endoeteno-7c=k-fl-hidroxi-l-cicloheiiló-l-etilo)-tetrahi-

-
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Preparada par al metodo del ejemplo 3 (a) a partir de 6,14- 
Bndoeteno-7 -( 1-hidroxi-l-ci clohexi lo-l-e ti lo) - te trahidronororipayi 
oa, de bromuro de alilo y de carbonato de aodio, esta base no ha podi- 
io ser cristalizada pero da un clorhidrato cristalizado que funde a

Ejemplo 77. .

S^oroparailo-6,14-endoeteno-7-(l-hidroxj-l-ciclohexilo-l-etilo)-te- 
tpahidr onororinavina. - /'

Preparada por al mdtodo del ejemplo 3 (a) a partir de 6,14- 
mdoeteno-7^A-(l-hidrori-l-oioÍohexilo-l-etilo)-tetrahidronororipari- 
aa, de bromuro de propargilo y de carbonato de sodio, esta base no ha 
podido ser cristalizada pero da un clorhidrato cristalizado que funde
í 202*0.
Sjesmlo 78.
?-n-pr opilo-6,14-endoeteno-7 - f l-hidroxi-l-eiclcherilo-l-etilo)-te—
trahidronororinavina.

Se prepara esta base por el método general del ejemplo 3 (a) 
i partir dé 6,14**endoetMio^7^ — (1-hidrori—l-cicloherilo-l-etilo)-te—  

trahidromoreripaviaa, de yoduro de n-propilo y de carbonato de sodio; 
ío ha podido ser cristalizada pero da un clorhidrato cristalizado que 

?undea 275*C.
Ejemplo 79.
T-cicloorocilometilo-6.14-endoe teno-7 ok -(1-hidrori-l-cicldherilo-l-etÍ
.o)-tetrahidronororipavina.

Esta base se prepare por el mátodo general del ejemplo 5 a** 
partir de 6,14**endoe teno-7 <A-(l—hidrori—1—ciclohejcilo—l-etilo)-tetra— 
tidronororipavina y de cloruro de oiolcpropilocartonilo, reduciendo - 
teapuda con hidruro dp litio aluminio. La amida intermedia funda a 268a 
: y la base terciaria es dimorfa; reouperada a partir de metanol, se -
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obtiene en agujas qua funden a 134^0 qua, lentamente, oambian am priaj 
aas finoa qua funden a 1$8^C. Bl ol<nrhidrato funde a 180"C.

>.14-endoatwo-7<^— (l-oielohaxilo-3-hidro3d-3-butilo)-tetrahidronor-

Se prepara la 6,14-endoeteno-7 <^-(l-ciclohexilo-3-hidroxi- 
^-butilo)-tetrahidrotebaina por al mátodo general qué se espone an la 
solicitud da patenta británica n* 30566/60 a partir da 6,14-àndoeteno- 
¡[-aoetilotetrahidrotebaina y da bromuro da oicioheriletilo-magneaio. Se 
ìemetila la base por átomo de ni trueno por reseci 6n con bromuro da - 
:ian6geno y se hidroliza N-ciano-ooapueato con hidrárido da potasio y 
ìiatilano gliool a 170*C segán se ha deswito en al ajearlo 1. La basa 
sei obtenida funde a lí?ac.
Siamolo 81*

S—alilo-6 f14—endoetono—7^  —(l—ciolohexilo—3—hidrori— —̂butilo)—tatrahi—

Se prépara por al mdtodo dal ejemplo 3 (a) a partir de 6,14- 
mdoe teno-7 <^-(l-ci clohejd 1 o-3-hidrori-3-butilo)-te trahidronor ta ba ina 
te bromuro de alilo y de earbonato de sodio; no pudo ser orietalizada 
,ero da un olorhidràto cristalizade de P.F. 2&9"C.
Siemolo 82.
i-alilo-6.1 d^endoe teno-7 <3^ - ( 2-bidroxi-l-fenilo-2-oroDilo )-te trah-s d
œrtebaina.

Sa prepara esta base por al cátodo general dal ajemplo 3 (b)
L partir de N-alilo-6̂ 14-endoeteno-7-acetilotetrahidronortebafna (100 
partes}, da magnesio (1,68 partes) y de bromuro de bencilo (12 partes) 
SI is&nero sa obtiene pasando por al clorhidrato (P.^. 225^C) bajo - 
forma de goma inoristalizable.
Stempio 81.
).14-endoeteno-7 <=^-f2-hidroxi-l-fenilo-l-bütilo)-tetrahidronortebafna
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Sa prepara asta baee por al metodo generai dal ejemplo 1 a 
partir da 6Jl4"+adoeteno-7 ̂  -(3-hidroxi-l-fenilo-3-butilo)-tetrahidro 
tebaína y de bromuro de cianògeno, hidrolizando despuòs a 170^0. B1 N- 
oiano-c^apuesto intermedio fonde a 98^0 y la base secondaria a 138^0. 
Báeitnlo &4¿
y-ciolCDronilometi lo-6. ld-endoeteno-7 (A-( 3-hidroxi-l-fenilo-3-butilo )
-te trahidronorteba ina.

Se prepara esta base por al metodo generai del ejemplo 5 a -
partir de 6,14-endoeteno-7 c^-(3-hidrori-l-fenilo-3-butilo)-tetrahidro-

' IO nortebaina y de olororo de oiclopropilocarbonilo, reduciendo deapu&a -
con hidroro de litio aluminio. La amida intermedia funde a l60*C y la
base terciaria a 189*C; clorhidrato P.P. 243^0.
HMt-l. SS.
N-alilo-6. ld-endoe teno-7-f d-hidrori-d-T)ent--l-e!iilo)-te trahidronortebai-

 ̂ 15 BSit '
Se prepara esta base coso en el ejemplo 3 (b) a partir de N-

alilo-6,14^-endoeteno-7-acetilo-tetrahidronortabafna (IO partea), de -
magneaio (1,67 partee) y de bromuro de alilo (8,5 partes). El isòmero
<3k , aislado pasando por su clorhidrato, P.F. 275"C, es una goma inoris

20 talizable; al isòmero /3 y ene eales no han podido cristalizarse.
E.iemnlo 86.
N-alilo—6 . Ideado e teno—6— ( 6—hidrori—6—hen—1-enil o )—te trabidronartebafMa

Se prepara esta base oomo en el ejemplo 3 (b) a partir de N-
- alilo-6,l4-endoeteno-7-aoetilo-tetrahidronortebaina (10 partes), de mag

25 neaio (1,67 partes)yda l-bromepent-4-eno (9#4 partas). Los dos isómeros
son no cristalinos, pero el is&nero ck da un bitartrato cristalizado -
que funde a 239*0.
SñMmla 87.
5-alilo-6.ld^-endoeteno-?— ( l-etori—d-hidroii-d-penti lo )-tetrahidronorte-

30 baina.
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Se prepara esta base como en el ejemplo 3 (b) a partir de 
N-alilo-6,14^-endoeteno-7-a&etilotetrahidronortebaina (10 partes), de 

magnesio (1,67 parte) y de l-cloro-3-etoxi-propano (8,5 partes). El - 
isomero ck fonde a 113*C, sa clorhidrato a 262*0; el isomero no pu* 
do cristalizarse.
Siamolo 88.
Ñ-alilo-6.14^-endoeteno-7-(5-hidro3Ei-l-feno3ci-5-he3Eilo)-tetrahidrono!r-
tebaína.

10

Se prepara como en el ejemplo 3 (b) a partir de N-alilo-6,14 

-endoe teno-7-acetilotetrahidronortebaína (10 partes), de magnesio (1,67 

partes) y de l-bromo-4*-fenoributano (16,0 partes). El isómero fonde 
a 136*C, el bromhidrato a 285*C; el isómero /3 no podo cristalizarse. 
Ejemplo 89.

-y. N-alilo-6.14-endoeteno-7-(4-hidroii-l-t6trahidroforilo-A-oentilo)-te—
. ' 15 trahidronortebafna .

20
w

Se prepara esta base como en el ejemplo 3 (b) a partir de N- 
alilo-6,14-endoeteno-7-acetilotetrahidronortebafna (10 partes), de mag 
nesio (1,6? parte) y de l-bromo-3-tetrahidrofurilopropano (13)4 partes) 
A  isómero o<. fonde a 72*C, el clorhidrato a 182*C; el is Añero no 
podo cristalizarae.
Ejemplo 90.
6.14^-endoe teno-7 f 1-hidrori-l-p-tolilo-l-e ti lo )-te trahidr onortebaí-

. 25

na.
Se prepara como en el ejemplo 1 a partir de 6,14^endoeteno- 

7 c^-(i-hidrori-l-p-tolilo-l-etilo)-tetrahidrotebaina y de bronoro de 
oianógeno, hidrolizando despoós con hidróxido de potMio y dietileno - 
glicol a 170^0. El N-oiano-compuesto intermedio funde á 210*C y la base 
secundaria fundé a 190*0.
Ejemplo 91.

30 N-alilo—6.14**endoe teno-7 — ( 1—hidroxi—1—p—tolilo—1—e ti 1 o)—tetrahidro—
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ñor tebaina.
Se prepara esta basa como en el ejemplo! 

6,14-endoeten&-7°<.-(l*-hi<iroxi-l-p-tolilo-l-etila—tetrahidronortebaina 

(5 partes)^ de bromuro de aillo (1,5 parte) y de carbonato de sodio 
anhidro (5 partes); se obtiene en prismas blancos que funde a 201"C.

En resumen, la Patente de Introducción que se solioita 
recaerá sobre las siguientes!

REIVINDICACIONES
1. Procedimiento de preparación Ae compuestos de tebaina 

y de oripavina en los cuales B es un grupo metilo y en los cuales 
no contiene el sistema -CH-arilo ó -CH-C-C ligado directamente al ato 
mo de oarbono que lleva el grupo hidr&Rlo alcohólico, caracterizado 
en que un oompuesto de fórmula!

es tratado con bromuro de oianógeno, en que el N-oiano—compuesto re­
sultante se hidroliza por calentamiento en un solvente con un hidróal 
do o alcoholato de metal alcalino a temperaturas de hasta 160"C, en - 
que la amina secundaria resultante es convertida en una amina tercia­
ria, ya sea por tratamiento con Un halogenuro de alcoilo, de aloenilo 
o de eloloalóoilo, ya por tratamiento con un halogenuro de aeilo, se­
guido de una reducción con hidruro de litio aluminio.

2. Procedimiento de preparación de compuestos de tebaina 
y deoripavina según la reivindicación 1, en los cuales R es un átomo 
de hidrógeno, caracterizado por el hecho de que un oompuesto Ae fórmu­

la!



es tratado oon bromuro de cianògeno, por el heeho de que el N—cieno— 
oompuesto resultante es hidrolizado por oaímtamiento en un solvente 
con un metal alcalino a temperaturas superiores a 180SC, por el hecho 
de que la amina secundaria resultante es convertida en una amina ter­
ciaria ya sea por tratamiento oon un halogenuro de alcoilo, de alceni 
lo, o de oiolóalooilo, ya por tratamiento coi un halogenuro de acilo 

. seguido de una reducción Oon hidruro de litio aluminio.
3* Procedimiento de preparación de compuestos de tebaina 

y de oripavina, según la reivindicación i, caracterizado por el hecho 
da que Compuestos de formula!

son tratados con halogenuros de alooilo de fórmula R%gX, representa 
do X un átomo dé halógeno*

4* Procedimiento de preparaci&i de compuestos de tebaina 
y de oripávina, según la reivindicación 1, caracterizado por el hecho 
dé que oM^puestos de fórmula!
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an la que R^ represóte un g&upo metilo, son tratados con bromuro de 
clan¿geno; por el'hecho de que el N-oiano-oompuesto resultante es hi- 
drolizado por tratamiento con un ácido mineral diluido para dar una 
urea sustituida que sé hidroliza con nitrito de sodio y después oon 
amoniaco, lo.qúe da úna amina secundaria que ea alcollada por trata­
miento pon halogenuyo de alcoilo apropiado R^X, teniendo la signi^ 
oaoión dada en el ejemplo 1 y representando X un átomo de halógeno.

5* Procedimiento de preparación de compuestos de tehaina 
y de oripavina de formúlat

en la que R representa un grupo aoilo de fórmula donde n ee
un numero entero, caracterizado por el hecho de que compuestos de la - 
fórmula arriba.indicada, en la cual R representa un átomo de hidrógeno 
son calentados 'a reflujo oon un anhídrido de ácido y una sal de metal 
alcalino del ácido correspondiente.

ó. Procedimiento de yaparaoión de compuestos de tebaina y 
de oripavina según la reivindicación $, caracterizado por al hecho de 
que el compuesto en el que R. representa un átomo de hidrógeno es oalen 
tado oon una solucióa acuosa da un hidróxido da metal alcalino y can un



- '* , - halogenuro o el anhídrido de un ácido# v  v  v  a %, f
7# Se reivindica por último como objeto sobre el que ^

de recaer la Patente de Introduooi&3 que se solicita! "PROCB&DíHMTO

3
' *' 3 
!..

DEPREPABÀCION BE COMPUESTOS DE TRAINA Y DE ORIPAVINA".
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presen­

te memoria descriptiva que cometa de treinta y cuatro páginas mecano­
grafiadas#

Madrid, 9 de junio de I.964
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