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daée:

"Procedimiento pare la preparacidén de derivados de

endoetenocoduro”,

Solicidande: JERICHT CTATAMID COMPANY, entidad norbtesmericana, -
residente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Esta-

do de New Jersey, EE, UU., de A.

Bste invento se refiere a compues

tos de la férmula:
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en la que Rl es hidrégeno, alquil bajo o’élcanoil_n
bajo; R, es hidrdgeno, ciano, proparzilo, alquil bajo,
aralquil bajo, alquenil bajo, cicloalcanocarbonilo -
0 cicloalgquilmetil bajo;<::N es pirrolidinil, piperi
dino, morfolino o di(alquil bajo)amino; y R es ciano,
formilo, carbamilo, mono(alquil bajo)carbamilo, Gi(al
quii bajo) carbamilo, alcanoil bajo, cicloalcanoil -
bajo, benzoilo, carboalcoxi bajo, carbo(fenil alquil
bajo)benzoilo, carboalcoxi bajo, carbo(fenil alguil

bajo) oxi o R5O—C:iR3 , en la que R3 ¥y R4 son igua

les o diferentes y son cada una hidrogeno, alquil ba
Jo, fenilo, ecicloalquil bajo o aralquilo bajo, ¥y R5
es hidrégeno o alcanoil bajo, refiriendose también el
invento a los procédimientos para la preparacién de
dichos productos, caracterizados porgue:

(a) se somete a reaccidn una diena

- r
ming de la formula:

en la que Ry, Ry ¥ (::%— tienen los significados ante

riormente indicados con una dienofila de la formulas
CH2=QH~A

en la que A es ciano, formilo, carbamilo, mono(alquil
bajo)carbamil, di(alquil bajo)carbamil, alcanoil ba-

Jo, cicloalcanoil bajo, benzoil, carboalcoxi bajo, o
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carbo(fenil alguil bajo)oxi para formar un compuesto

que tiene la formulas

OOIIV

en la que 4, Ry, R2 y'<:>w— tienen las equivalencias
dadas,

(b) si se desea, se convierie pos
teriormente A, cuando A es formil, alcanoil bajo, ei
cloalcanoil bajo, benzoil, carboalcoxi bajo, o carbo
(fenil alquil bvajo)oxi, en el grupo:

://)R3

0’
N\
By

en el que Ry, Ry ¥y Ry tienen las equivalencias indi-

cadas, con un agente reductor apropiado o reactivo -
' d

organo-metilico, para formar un compuesto de la for-

mula:

oedV

valencias indicadas.




(¢) y, si se desea, en las for~ '
mulas IV o V anteriores, se realizan una o mas de ~
las operaciones siguientes:

(1) cuando A es ciamo, comvertirlo

5. en un grupo alcanoil, o
. (2) cuando R, es alquil, hidreli-
zarlo pars forimar un grupo 3-hidroxi,

(3) cuando R, es hidrogeno, hécég
lo reaccionar con un agente apropiado de alquilacion

10. para formar el compuesto correspondiente N-alquil, -
H-glguenil, N-cicloalgquimetil, H-aralquil bajo, 0 =
propargil.

(4) cuando R, es un grupo cicloal
canocarbonil, reducirlo para formar el derivado H-ci
12+ cloalquilmetil, .

(5) cuando bien uno u otro, o am-
bos, de Rl Yy R5, son hidrégeno, convertirlos en wmn -~
grupo acil,

(6) formor las sales terapéubica-

20, mente Atiles de los.productos anteriores,

Los grupos alquil bajo y alcanoii
bajo apropiados empleados en este invento son ague-
1los que tienen hasta unos 4 ftomos de carbono. Los
grupos alguenil béjo enpleados en el presente inven-

o5, - To son aquellos.que tienen hasta unos 6 dtomos de -
carbono tales como, per ejemplo, los alil, metalil,
o dimetalil. TLos grupos apropiados de cicloalquile
metil bajo empleados en este invento son aquellos -
que tienen de 4 a % 4tomos de carbono tales como, -
por ejemplo, los ciélopropilmetil, ciclobutilmetil

30.
0 ciclopentilmetil. Son grupos apropiados de cicloal
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quil bajo aguellos que bienen de 3 a gﬁétomos de cur
bono como el ciclopentil o ciclohexil. Como aralquil
bajo se cita el benzil o { ~feniletil.

Los nuevos compuestos del presen-
te invento se obilenen generalmente como materiales
cristalinos con temperaturas de fusidn y espectro de
absorcion caracteristicos. Son apreciablemente solu
bles en muchos disolventes orzdnicos tales como el ~
etenol, cloroformo, benzeno, o acetato etilico. No
obztante, son generalmente insolubles en agua.

Las bases orgénicas de este inven
to formen sales no toxicas de adicidn de 4cido con -
una variedad de agentes formadores de sales orgini-
cos e inorgénicos. Asi, Las sales de adicidn de dci
do, formadas por la mezcla de la base libre inorgd-
nica con un écido, convenientemente en un disolven-
te neutro, se forman con scidos como Son el sulfiri-
co, fosférico, clorhidrico, bromhidrico, citrico, -
lictico, tartdrico, acdtico, glucdnico o ascdrbico.
Tamnbien se hallan comprendidas dentro del alcance de
este iavento las sales de metal alcalino (v.g., s6¢1
cas y potasicas) de las bases libres orgdnicas cuan-
do Ry en la formula genecral anterior es hidrdgeno.
Pars los fines de este invento, las bases libres orgd
nicas son equivalentes a sus sgles no toéxicas de adi
cidn de Acido y a sus sales de metal alcalino.

Segin se ha indicado anteriormen-
te, los compuestos de novedad de este invento pueden
prepararse de diversos modos diferentes, Por ejemplo:

log carbinoles primarios (cuando Ry ¥ By son ambos -
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hidrdgeno) pueden prepararse faeilmente mediante g
reduccion de un 7-earbetoxi-7,8-dihidro-6-amino-5,_14-,-.
endoetenocoduro o morfuro apropiadamente sustituidos
con un hidruro de litio aluminio y otros por el es<
tilo. Adicionalmente, también se puede reducir un -
7-formil-T7,8-dihidro-6-amino-6,l4~endoetenocoduro o
morfuro con hidruro de litio aluminio y otros ssumejan
tes para obtener los mismos carbinoles primarios; -
Esta reduccidn puede realizarse en un disolvente, Qg
mo es el éter dietilico, a una temperatura de 0°C a
6520, aproximadamente, durante un periodo de unos -
10 minutos a unas 3 horas o mds., Los carbinoles pri
marios resultantes pueden entonces aislarse mediante
procedimientos normales bien conocidos en el oficio.
Los carbinoles secundarios (cuan—

do Ry es hidrdgeno y Rjzes alquil bajo, cicloalquil
bajo, fenil o aralquil bajo) pueden prepararse féci;
nente sometiendo a tratamiento un %—formil—7,8-dihi-
dro-6~-amino-6,l4~-endoetenocoduro o morfuro apropiada
ménte sustituidos con un reactivo de Grignard prepa-
rado partiendo del haluro apropiado (R4HX). Otros -
reactivos organo-metalicos “ales como el litio meti-
lico, litio fenflico y otros (R,-Ii) son dtiles tam-
bién para esta conversidn.

| Bsta condensacidn puede realizar—
se facilmente en un disolvente, como es el éter die-
tilico, a una temperatura del orden de 02C a 80¢G, -
aproximademnente, durante un periocdo de uﬁos 15 minue
tos a unes 3 horas o més. El carbinol,secundario re

sultante puede aislarse ficilmente mediante procedi-
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R3 es hidrdgeno y R4 es alquil bajo, cicloalquil hajo,
fenil o aralquil bajo) pueden prepararse también fi-
cilwente mediante la reduccidn de los derivados co-
rrespondientes T-alcanoll bajo-, T-=cicloalcanoile, -
T=benzoil~ § T=(fenil alcanoil bajo)= & 7,8-dihidro-

6=amino=6,l4~endoetenomofuros o coduros apropiadamen

te sustituidos con hidruro de litio aluminio y otros
seme jantes. Esta reduccidn puede llevarse a cabo £
cilmente en un disolvente, como es el éter diet{lico,
a ung temperatura de unos 02C a unos 652C durante un
periodo de wnos 10 minutos a unas 3 horas o ms. Es
tos carbinoles secundarios pueden aislarse también -
fécilmente mediante procedimientos normales.,

Los carbinoles terciarios (cuando
R3 Yy R4 son cada uno alquil bajo, cicloalquil hajo,
fenil o aralquil bajo) pueden prepararse facilmente
sometiendo a tratamiento wn derivado 7-(2lcanoil ba-
jo)=, T-cicloalcanoil-, 7-benrzoil-~ § 7-(fenil alcanoil
bajo)- de un 7,8-dihidro-6-amino-6,l4~endoetenomoriu
ro o coduro apropisdamente sustitufdos con un reactl
vo Grignard preparado partiendo del haluro (R3+X) -
apropiado., Otros reactivos organo-metalicos tales -
como litio metilico, litio fenflico y otros (R3-Li)
son también dtiles para esta conversidn., Esta reac-
cion puede llevarse a cabo fécilmente en un disolven
te como es un éfer dietilico, a una temperatura de -~
unos 080 a unos 80¢C durante un periodo de unos 15 -
minutos a unas 3 héras o més., HRetos carbinoles ter-

ciarios pueden aislarse fdcilmente mediante procedi-
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nalmente, se pueden obbener carbinoles terciarios -

sustituidos simétricamente (cuando R3=R4) sometiendo
e tratemiento un derivado 7-(carboalecoxi bajo)= o un
T-carbo(fenil algquil bajo)oxi- de un 7,8-Gihidro-6-~
amino-6,l4~endoetenocoduro o morfuro apropladamente
sustituldos con un resctivo épropiado organo~metéli—
co (g3mgx 0 R3-Li).‘ |
Los productos intermedios necesa-
rios para la preparscion de los nuevos compuesios de
este invento pueden sintetizarse facilmente partien~
do de una codeinona apropisdamente sustituida o mor-

finona de acuerdo con el siguiente esguema de reaccidn:




Do

(V)

en donde Ry es hidrégeno o alcanoil, bajo y donde Ry,
R,y Ry, By ¥ <:iy; tienen las equivalencias definidas
anteriormente y A es ciano, formil, alecanoil bajo,
cicloalcanoil bajo, benszoll, carboalcoxi bajo o car
bo(fenil alquil bajo)oxi. De acuerdo con este esque

me de reaccidn, el tratamiento de una codeinona o mor
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finona apropiadamente sustituifdas (I) con una amina
secundaria(::DNH proporciona los productos interméu
dios-G,B;pig-amino (II), que, segin se desece, puéden
aislarse y purificarse o emplearse sin purificaci5n.
Estos derivados 6,8~bis-amino (II) se convierten en-
tonces en dienaminas (III), cuyo aislamiento puede -
realizarse también si se desea, que después se dejan
reaccionar con dienofilos (GH2=CH~A) producisndo los
derivados T-sustituidos (IV). Los 6-amino-6,l4~endo-
etenocodures y morfuros de este invento (V) se obtig
nen entonces partiendo de los derivados (IV) segin -
se ha descrito con detalle anteriormente.

. La conversion de los derivados de
codeinona o morfinona (I) a los derivados 6,8-bisgami
no tercisrios) intermedios (II) puede realizarse -
apropiadamente en un disolvente de alcanol bajo, co-
mo puede ser metanol, etanol, isopropanol, n~butanol,
etc., a una temperatura de unos 252C a unos 1502C. -
No obstante, la temperaturs de reflujo del disoiven-
te, como pucde ser el metanol o0 etanol, es la tempe-'
ratura de preferencia con el fin de asegurar una reac
cidn sensiblemenfe completa, Ia conversidn de los -
derivados 6,8-bis-(amino tercierios) (II) en.las dig
naminas (III) se realiza del mejor modo calentando =
los productos intermedios (II) en un disolvente iner
te como puede ser benzeno, tolueno y oiros a una htem
peratura de unos 809C a unos 1502C hasta que la reac
cibn es sensiblemente completa (ﬁormalmente de una a
varias horas). Bl producto 8Gienamina se separa con

prontitud de la mezcla de la reaccién mediante proce
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Las dienaminas (III) se obtienen
normalmente como aceites que tlenen proviedades espec
trales caracteristicas. En particular, el espectco
infrarrojo muestre una absorcidn en la regidn de 6,3~
6,4 micras y el espectro de resonancia magnétics nu-
clear muestra las estructuras esveradss para los dgs
protones olefinicos caracteristicos de esta estructu
ra de dienamina. En estado de pureza, algunos de esg
tos comuuestos pucden obtencrse como productos cris-
4$alinos con un espectro de absorcion ultravioleta ca
racteristico. Son apreciablemente solubkes en muchos
disolventes organicos como son el etanol, cloroformo,
benzeno, acetato eti{lico y otros. No obstante, son
generglmente insoclubles en agua.

Ia adicidn del dienofilo (CH,=CH~4)
a la dienamina (III) se realiza con facilidad por lo
que se obticne el correspondiente T-sustitufdo-7,8-
dihidro~6-anino-5,1l4~endoetenocoduro o worfuro (IV).
Fota conversidn se lleva a cabo de una forma conve-
niente en un disolvente organico como es el benzeno
0 en un exceso de reaclbivo dienofilo como disolvente.
Bsta reaceion puede llevarse a cabo a une temperatiu-
rg del orden de unos 508C az unos 150¢C. ¥No obstaute,
la teumperatura preferida es la temperatura de refiujo
del disolvente con el fin de asegurar una reaccidn -
sensiblemente completa que normalmeiite necesita de 1
a 24 horas. Bl correspondiente 7—sustituido-7,8-dihi
dro=6=amino-6,l4~endoetenocoduro o morfuro (IIT) asi

obtenido se aisla facilmente de la mezcla de reaccidn
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tiendo de disolventes tales como el etanol, aceto~.

na y otros por el.estilo.

Los coduros o morfuros (IV) se -
obtienen como matecriales cristalinos que tienen,#ég
seraturas de fusidn y espectro de absorcidn caracte
plsticos. Son apreciablemente solubles en muchos -
disolventes orgénioos como son el ctanol, olorofor-
mo, benzeno, acetato etilicc y otros. No obsbtante,
son generalmente insolubles en agua.

Egtos compuestos forman sales no
téxicas de adicidn de dcido con una veriedad de agen
tes formadores de sales orgénicos e inorganicos, -~
Asf, lzs sales de adicidn de deido, formadas por la
mezela de la base libre orgdnica con un acido, conve
nientemepnte en un disolvente neutro, se forwen con -
dcidos tales como el sulfurico, fosfdrico, clorhidri
co, bromhidrico, citrico, ldctico, bartdrico, acéti-
co, glucdénico, asedrbico y otros. Taumbién se¢ hallan

comprendidas las sales de metal alcalino (veg., s6di
cas y potasices) de las bases libres orgdnicas cuan-
do Ry en la férmula general anterior es hidrégeno.
Para los fines de este invento, las bases libres or-
ganicas son equivalentes a sus sales de adicion de -
doido no toxicas y a sus sales de metal alcalino.
Adends de con los esquemas de pre
paracion descritos de una forma general anteriormen—
te para los nuvevos compuestos del péesente invento,
también se pueden obtener vor transformaciones del -
3-sustitubtivo (Rl; Pérmule V) y/o por transformacio-

nes del H-sustitutivo (Rz; FSrmula V). Por ejemplo
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log derivados 3-metoxi (serie del coduro) pueden ~.
transformarse en derivados 3-hidroxi (series del mor
furo) mediante calentamiento con hidroxido de pota—
sio en glicol dietilénico. Los 3-acetilmorfuros se
obtienen nediante el tratamiento de los derivados -
3-hidroxi (morfuros) con anhidrido acético y otros -
wor el estilo empleando procedimientos bien conoci:
dos por los expertos en la materia.

También se pucden obtener por -
transformaciones del 7;sustituiivo (4; Bstructura IV),
Por ejemplo: se pueden transformar los derivados T~
carboalcoxi en derivados T-carbamnil mediaante trata-
miento con amings, y los derivados T-ciano se pueden
transformar en derivados T-alcanoil mediante trata-
miento con reactivos algquflicos de Grignard emplean-
do procedimientos bien conocidos por los experitos en
la materia.

Las transformaciones del H-gusti-

tutivo (R,j Férmula V) son también procedimientos &ti

o
les para los compuestos de este invento y para deter
minados ejemplos son el procedimiento de sintesis pre
ferido; estas transformemciones, por congiguieute, se
hallan comprendidas dentro del alcance del presente
invento. ILos derivados W-metil (coduros y morfuros;

R GH3, Formuls V) pueden tratarse con haluros de cia

=
nogeno usando procedimientos bien conoeidos por los

expertos en la materia, Por consigulente, se obitie-
nen los derivados N-ciano (R,=CH, Férimula V) compren
didos dentro del alcance de este invento. Ia hidro-

igis de los dexivados H-ciano por calentamiento con
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hidréxido de pbtasio en glicol de dietileno pueden -
euplearse para producir norcodurcs y normorfuros - =
(RZ=*; Férmula V). Estos norcodurcs y normorfuros -
que contlenen la amina secundaria se alguilan de nue
vo con un halurc alquil, cicloalquilmetil, fenil al~
yull bajo o propargil, apropiado, o0 su eguivalente -
enpleando procedimientos bien conocidos por los ex.-
pertos en la materia. Los agentes apropiados de al-
quilacidn comprenden el ioduro etilico, tosilato pro
pargilico, cloruro benzilico, bromuro fenetilico, bro
muro alilico, bromuro metalilico, bromuro dimetalili
co y olros seme jantes. Los derivados N-cicloalquil-
metil se obtienen de manera conveniente partiendo de
los compuestos nor por acilacidn con haluros c;clo—
aloanocarbonilicos seguido de la reduccidn con hidru
ro de litio aluminio. Son reactivos apropiados el -
cloruro ciclopropanocarbonilico, bromuro ciclobutano
carbon{lico y otros por el estilo.

Las transformaciones del grupo -
cerbinol (Pormuls V) pars former derivedos alcanof-
licos bajos se consiguen facilmente por tratamiento
con un agente apropiedo de acilacidn como es el an-
hidrido acético, anhfdrido .propidnico, cloruro acé-
tico ¥ otros por el estilo,

‘ Tos nuevos productos del presen-
te invento, ilustrados por Las férmulas IV y V, de -
le pigina 3 anterior, son valiosos como analgésicos
y/o entagonistas analgé51003 cuando se probaron en
una variedad de pruebas de emsayo. Un procedimien-

to que generalmente indica un modo de accidn seme jan




te a la morfina, V.S, accion analﬁewlca,'es elAme-_
todo de cola de rata movil deserito por F.E. Dimour
¥ Do L. Smith (J. Pharmacol. Exptl. Therap. Vol. 72,
péging 74 (1941)), con modificaciones. Los compues-—
5. tos (generalmente como zales de hidrocloruro en un -
0,93 uallnas) se administran a grupos de 5 ratas por
via suboutdnea. 4 diversos grupos de ratas se admi-
nistran dosis graduadas. Estas ratas se souetcn en-
tonces de una forma individual al estimulo del calor
10, procedentec de una ldmpara de luz concentrada y una -
lente condensadora enfocada a la punta ennegrecida del
rabo de la rata. ILa respuesta caracterisiica a este
estimulo que se supone ha de resultar doloroso es la
de retirar rapidemente el rabo del haz concentrado -
15, de la fuente de calor. Bl tiempo de,respuesta (en -
segundos) se mide para los grupos de referencia y Pa
ra los tratados y el criteric de analgesia es un 100%
de aumento aproximado en tiempo de respuesta sobre -
los grupos de referencia. Los analgésicos egtablocd
20, dos como clinicawente activos tales como la me peridi
na, codeina, norfina, etec., resultan activos en la -~
prueba anterior. Cuando se pgrueban por este procedi
miento, ciertos grupos de este invento muestran este
tipo de aceidn analg gésica, . Por e jemplo, los compues
25, tos siguientes muestran este modo de accidn gene jan-
te a la wmorfina: 7~elano—7, 8-dihidro—~6—-(1l-pirrolidi
nil)-6,14~endoetenocoduro; 7-benzoil—7,8~d1hidro~6—
(L~pirrolidinil)-6,l4-endoetenocoduro; 7dr(l—hidroxi~
l-metilbutil)=7, 8—d1h1dro-6 (1=-pirrolidinil)-6,l4-

30. endoetenocoduro; 7 8- dlhldro-7d~(1-h1drox¢~l—met11e
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#11)-6-(1=pirrolidinil)-6 ,14-gndostenomofuro; 7A~ri.
droximefil—%,8—dihidro-6-(l—pirrolidinil)—6,l4ﬁgggg%
etenocoduro; y %,8-dihidro;7d\-(l-hiéroxi-l—metilefil)-
6-(1-pirrolidinil)-6,l4-endoetenocoduro,

Adicionalmente, se puzden llevar a
cabo pruebas de rutina suplemontarias conocidas por
log exypertos en la materia para darse cuenta de.li -
importancia de las acciones secundarias frecueniemen
te asociadas con los analgésicos semejantes a la mor
fina. Estas comprenden acciones tales como inicia-
cidén y duracidon de la aceidn, desarrollo de toleran-
cia, depresidn respiratoria, peligro de acostumbra-~.
miento al uso, efectos relativos por administracidn
oral y parenteral y efectos inhibitorios en el sise—
tena gastrointestinal. ‘

Otros compuestos de este invento
nuestran una gctividad antagoniste analgésica cuan—
do se prueban contrs una dosis elegida de morfina u
otros agentes senmecjantes a la morfina., IEste activie-
dad antagonista puede ser considerada Gtil como un -
antidoto espeoifico para una Sobredosis de un agen-
te semejante a la morfina, 0 por su accidn analgdsi-
ca no narcética. Ia experiencia ha demostrado que -
dichos antagonistas del naredtico nueden tanbidn mi-
tigar el dolor en el hombre a pesar de que resultén
generalmente inactivos en las prucbas realizadas en
los rabos de las ratas (veése el procedimiento ante-—
rior) y tienen muy poco o nada de pelizro de acostum
bramiento a su administracidn; vease L.S. Harris y -

AK.Pierson, J,Pharmacol. Exptl. Therap., Vol. 143.




10.

15,

a

20.

25,

30;

L)

péginag 141 (1964), Durante muchos @itg)sgsé han bugce,

do analgésicos que produjeran un alivio satisfactorio
del dolor sin efeclos secundarios graves, particular
mente con réspecto a la tolcrancia, acostumbramiento
y dependencia de la droga de los opiados. 4si, como
una faceta adicional de este invento =e puede ver gue
un compuesto tal como el H~ciclopropilmetil~7;8~dihi
dro-r7n o =(1-hidroxi-l-metiletil)-6~(1l-pirrolidinil)-6,14~
endoetenonormorfuro es un antagonista analgésico cuan
do se somete a prucba por el procedimiento de L.5, -
Harris y A. X. Plerson menciongdo antericrmente, con
nodificaciones, y es inactivo cuando se prueba por -
el procedimiento del haz de luz en el rabo de las -
ratas.,

Un tercer +tipo de accidn analgé-
sica evidenle en ciertos compueslos de este invento
es la aceidn amalgésica no narcética sin actividad an
tagonista~analgésica. Ia experiencia ha denmostrado
que existe una correlacion altamente predecible entre
la actividad en la prueba del rabo de las ratas ¥ -«
el acostumbramiento a la administracion por parte del
hombre, Ciertos compuestos nuevos de este invento,
no obstante, resultan insctives cuando se prueban por
eate procedimiento para determiner las acclones de -
tipo narcético, pero resultan activoes cuando se prue
ban por el procedimiento de E. Siegmund et al., Proc.
Soc. Exptl. Biol. Med., Vol. 95, pagina 729'(1957):
"Un Procedimiento para Evaluar los Analgésicos Narcd
ticos y No Warcdticos". Este método mide la inhibi-

. ! > .-|i ’ 4
cion de un "sindroma doloroso® inducido en el raton
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mediante fenil-p-quinons. Los resultados combinzdos

de estos dos pruebas indican que ciertos compuestos

de este invento son, por consiguiente, analgésicos =

1o naroéticos, de acuerdo con esbtas pruebas y pueien

5 considerarse como Utiles analgdsices sin peligro de

.
acostumbramiento a la administracion. Por ejemplo,
los compuestos siguientes muestran este tipo de ucﬁi
vidad: 7ck-formil—?,8—dihidro-6-(l—pirrolidinil)-6,14-
endo-etenocoduro; §6\1[1i(R)-drhidroxi-d-metil-benzi;7L

10. 6-(1-pirrolidinil)-6,l4-endo~etenocoduro; 7 -acetoxi
metil—%,8—dihidro-6-(1—pirrolidinil)-6,l4-gg§g—eteng
coduro; %,8-dihiaro-§c(-(1-hidroxi-1~metiletil)-6-(1-
pirrolidinil)-G,l4—gggg¢etenonorcoduro. Ademds, se
puede reglizar pruebas adicionales como es medir lag

15, elevacion del principio ‘del dolor en pezufias de las
ratas, inflamedas con levadura de cerveza para confir
mar las acciones analgésicas no narcoticas Ge estos
compuestos. En ciertos casos estos compuestos mues-
tran tembién una actividad antiinflamatoria.

20. En cualquier caso, el tipo de acti
vidad que los compuestos comprendidos dentro del al-
cance de este invento puedan tener, puede determinar
se fécilmente por los expertos en la materia aplican
do cualguiera de las pruebas de rutina indicadas an-

25. teriormente, bien por si solas o en combinacion.

Cuando se mezclan con exciplentes
o diluyentes apropiados, estos coupuestos pu@den bre
vererse en forme de pildoras, cdpsulas, tabletas, -
polvos, soluciones, suspensiocnes y otras formas parg

30s  gosificer la wnidad y simplificar su administracidn.
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Como analgdsicos aliviardn el dolor por accidn direc
ta sobre los centros nerviosos o disminuyendo la con
ductividad de las fibras de los norvios sensitivos.
Estos nuevos compuestos pueden administraree también
5. en ferapia de combinacidn con salicilatos como son -

la aspirina y otros similares.

Los nuevos compuestos de este iﬁ~
vento pueden existir en diversas formas isoméras ta-
les como los esteroisémeros. Debe comprend rse que
10, el presente invento incluye dentro Ge su alcance to-

das esas formas isoméricas. Por ejemplo, las codei-
nonas y morfinonas empleadas como materiales de par-
tida tienen varios atomos de carbono asimétricos y -
la adicion de la dienofila (CH,= CH-A) forma un nue-
15,  vo centro asimétrico (en 0~7). ILa formacidn de este
roisdmeros o epimeros en C-T7 es a veces evidente en
el aislamiento y purificacidn de los compuestos de la
formula IV‘o los compucstos de la formula V deriva-
dos de aquélla. El espectro de resonancia magnética
20, nuclear de estos T-sustituidos-T7,8-dihidro-6-amino~
6 ,14~endoetenocoduros y morfuros son particularmente
Utiles para caracterizar las mezclas de epimeros o -
los esteroisdmeros sustancialmente puros obtenidos -
a partir de las mezelas de reaccion o de posteriores
2. purificaciones y separaciones. Ademds,de los epime-
ros en 0—7, los compuestos de la Férmula V pueden -
contener un centro asimétrico adicional. Por e jemplo,
cuando Ry ¥ R, son grupos diferentes, el dtomo de car

bono del carbinol es un centro asiméitrico y se hacen

30. posibles los esteroisdmeros adicionales. En este ca
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so, se pueden former dies’cereoisémerog,:‘enel carbono
del carbonol»tefciario gsimétrico durante la sintesis
general de los carbinoles tercigrios con los rgaoti«
vos organo-metilicos segin se ha indicado aﬁteﬁiormeg
te; estos isdmeros pueden separarse enﬁonces‘médian-
te procedimientos bien conocidos en la profeéién (co
mo son la cristalizacion fraceional y cromatografia
de divisidn). Alternativamente, estos diestureoisd-
neros se obtienen con frecusncia en un estad6 éensibl§
mente puro, invirtiendo el orden en el que 1os'sust;
tutivos Ry ¥ R, se enlazan con el centro asimétrico
formado por el reactivo organo-metélico. A esto si-
gue el principio del control estedrico inducido por
la asimetria del material de partids. De esta fé}ma
se puede obtener un total de 4 estereoiséméros debido
al centro epimérico en 0—7 ¥ a un carbinol asimétri-
co. Todas esas formas estercoisdmericas de los T-hi
droximetil—7,8-dihidro-6-amino—6,l4fggggetenocoduros
¥y morfuros se hallan, por lo tanto, comprendidos den
tro del alcance de este invento.

A continuacidn se describe el in-
vento con mayor detalle ilustrado por los siguientes
e jemplos especificos.

EJEMFLO 1

Preparacion de 7-hidroximetil-7,8-dihidro~6=(l-pirro-

1idinil)-6,l4~endoetenocoduro

Se aiiade 7 —carbetoxi-T7,8~dihi~
dro-6=(1l-pirrolidinil)-6,l4~endoetenocoduro (1 gm) a
una suspensidn de 1 gm de hidruro de litio aluminio

en 100 ml de éter, agitando la mezcla. Se agita la
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horas v después se trata con una solucidn saturada de

tartrato de sodio potasio acuoso. Se separa la capa

de éter, se lava el residuo con éter y cloruro de me

tileno y se secan y evaporan los extractos orgénicos

combinados, ZE1l producto crudo, f~hidroximeﬁil—7,8-

dihidro~-6-(1l-pirrolidinil)-6,l4-endoetenccoduro, sé

obtiene de esta forma como un residuwe cristaliinoe -

(646 mg, temperatura de fusion (t.f.) 150-1572C).

BEste producto crudo se purifica después con &ter segul

do de cristalizacidn partiendo de etanol y se obtie-

ne 7¢,~hidroximetil-7,8-dihidro=6-(Ll-pirrolidinil)-6,14-

endoetenocoduro, t.f. 162-1652C, sensiblenente puro,
EJELPLO 2

Preperacion de T-(d-hidroxibenzil)-T48-dihidro-6—(1-

pirrolidinil)-6,1l4-endoetenocoduro

Se afiade 7—benzoil—7,8-dihidro—6-
(1-pirrolidinil)-6,l4-endoetenocoduro (500 mg) a una
suspension de hidruro de aluminio litio (500 mg) en
éter (50 ml), agitando la mezela., La mezcla de reac
cidn se aglta a temperatura ambiente durante unas -
dos horas y después se frata con una solucién satura
da de tartrato de sodio potasio. Se separa la capa
de éter, se lava el residuo con ter y cloruro de me
tileno y los extrectos orgdnicos combinados se secan
y evaporan. E) aceite resulbante se cristalizg y re
coge con la ayuda de éter para obtener T-(o{ ~hidro-
XibenZil)-7,8—dihidro—6—(1-l—pirrolidinil)—6,14-2399—
etenocoduro (238 mg., t.f. 189-2042C). ILa recrista—

< 4 .
lizacion a partir de acetona-n-hexano 44 un producto
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purificado, t.f. 196-2152C,

Cuando el producto crudo, obtenido
del modq indicado, se recristaliza partiendo de metg
nol la temperatura Ge fusién (t.f£) es de 195-19990,
¥ el espectro de resonancisa magnética nuclear indica

que contiene una mezels de estereoisdmeros.

EJEMPLO 3

Preparacidn de 7-(¢ —hidroxi—g—metilbenzil)=7,8~di-

hidro=6=(1l-pirrolidinil)-6,l4-endoetenocoduro

Se afiade litio (500 mg) en trozos
pequefios a wma mezcla agitada de T-benzoil~T7,8.-dihi-
dro~6-(l-pirrolidinil)-6,l4—endoetenocoduro (500 mg)
éter (50 ml) y ioduro de metilo (12,5 ml). ILa reac-
cidn se d4 por terminada al cabo de 30 minutos y se
aiiade agua con cuidgdo pars descomponer lé mezcla. -
Se lava la capa de éter con agua ¥ se seca nmediante
sulfato sddico. La evaporacidn del disolvente dé un
aceite que se recoge en hexano lo mgs posible. Se -
decanta la solucidn en hexano, se trata con carbon -
vegetal y se cristaliza el producto del filtrado, -
tofo 143-1462C (231 mg). Si se desea, se puede efec
‘tuar una purificacién adicional por cromatografia de
divisién; cuando se purifica por estos procedimien-—
tos, se obtiene ‘7“9( (™ ~hidroxi~0{ -metilbenzil)-7,8~
dihidro=-6~(1l-pirrolidinil)-6,l4-endoetenocoduro, t.f.
150-1522C, -

EJENPLO 4




5e

10,

15.

20,

25.

30,

'Se afiade metal de litio (500 mg -
en tromos pequefios) a una solucidn de 7CX-acetil~7,8~
dilhidrom6~(1l-pirrolidinik)6,l4-endo~etenocoduro (500
mg) en lodo=propano (15 ml).y éter (50 ml). AL agi-
tor la mezela, la reaccidn comienza lentamente y el
litio reacciona durante un periode de 1 hora. Se =
tiene la mezcla de la reaccidn en agitacién duranté
1 3/4 hora mas y entonces se .ajiade agua lentamente -
para descomponer la mezcla. Se separa la capa de -~
éter, se extrae la capa de agua con éter ¥y ée levan
los extractos de éter combinados con agua y Se secan
(Na£304).v Se quita el disolvente pars obtener un ,-
cristal que no se le puede hacer cristalizer aun des
pués de una purificacidn por cromatografia de divi-
5idn. Bste cristal purificado se identifica como -
7~(1-hidroxi-l-metilbutil)~7,8-dihidro=6~(l~pirrolidi
nil)—6;14—ggggretenocoduro (300 nmg) por su espectro
de resonancia magnética nuclear: Se observan crestas
a d’ 7,08 (OH), 6,52 y 6,48 (H2 y H1 dobletes, J155=9
ops), &,02 y 5,33 (H18 y H17; dobletes, Jy7s7g = 10
cps), 4,73 (H5), 378 (C3-0CH;), 2,37 (N-CH;), 0,95 -
(C-CH3) o

Ejemplo 5
Preparacidn de 7=(1-hidroxi-lemetiletil)=7,8=0im6m(1=

pirrolidinil )=6,1l4-endoetenocoduro

Se afiade 1litio (200 mg) a una 90~
lucidn de 7o -acetil=T,B~d1kidro-6-(1-pirrolidinil)-
6 ,14-éndoetenocoduro (200 mg) y ioduro de metilo (5
ml) en éter (20 ml) agitando la mezela. ILa reaccidn

comienza inmediatamente y se agita a temperstura ame
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biente durante 55 minutos aproximademeﬁte;%‘ e “atiade
agua lentamente para descomponer la mezcla. La mezcla
se extrae con éter y los extractos de éter se lavan
gon agua, Se secan y se evaporan, dando un aceite -
que se cristaliza mediante frituracidén con dter. Al
recoger la mczele con n-hexeno e obtiene 7-(l-hidro
xi-lemetiletil)~T7,8-dihidro—6-(1l~pirrolidinil)=6,14~
endoetenocoduro (117 mg), t.f. 184-186°C,

EJEMPLO 6 |

Prevaracidn de 7-(l-hidroxi-l-motiletil)-7,8-dihidro=

6-{1-pirrolidinil)-6,l4-endoetenocoduro

Se afiade litio (2 gm) en trovzos -
pegueiios a una solucion agitada de 7d\-carbetoxi-7,8_
dihidro-G—(l-pirrolidinil)a6,14-gggg§tenocpduro (2,05
gms) en éter (200 ml) y ioduro de metilo (50 ml)., =
Despude de terminar le adicion, se agita la mezcla 30
minutos mds durante cuyo perioﬁo todo el litio habri
regecelonado, Se descompone la mezela con agua ¥y Se
lave.la capa de éter con agua y se seca. La goma ob
tenida por evaporacidn del disolvente se cristaliza
partiendo de n~hexano para dar 714\-(l-l1idroxi-l—meti._
letil) -%, 8~dihidro-6=(l-pirrolidinil)-6,14~endoeteno
coduro (1,51 gms), t.f., 190-1922C,

BJEMPLO 7

Preparacion de 7-(1-hidroxi-l-metiletil)-7,8-dihidro~

6~(1-pirrolidinil)-6,l4~endoetenomorfuro

Se afiade 7o\ —=(1-hidroxi-l-metile—
ti1)=7,8=dihidro~6=(l~pirrolidinil)-6,l4-cndoetenoco
duro (100 mg) a una solucion agitada de un hidrdxido

potdeico (400 mg) en glicol de dietileno (2 ml) a -
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210-2152C, Después de una hora la mezo{lfgnfriada -
se vierte en agua y se extrae la mezcla con éter. Se
trata la fase acuosa con un exceso de cloruro de aumo
nio acuoso saturado y se extrae la mezcla con Zloro-
formo. Se lava el extracto con agua y se seca median
te sulfato sodico anhidroso., EL residuo obtenido -
por evaporacién del disolvente se cristaliza partien
do de acetona-n~hexano para obtener 7« —(l-hidroximl-
metiletil)-f,8—dihidro—6—(l—pirrolidinil)-6,li-endog
tenomorfuro (30 mg), t.f. 270-2718C dec. Bl compues
to puto tiene una t.f. de 273-274§C dec, obtenido por
eristalizacién adicional partiendo de acetona-n-hexs

no.
EJEMPLO 8

Preparacidn de Neciano=7-(l-hidroxi-l-metiletil)=7, 8=

dihidro~6-(l-pirrolidinil)-6,l4-endoetenonorcoduro

Una solucion de bromuro cianégeno
(100 mg) en cloroformo (2,5 ml) se seca mediante sul
fato Ge sodio anhidroso y después se filtra, usando-
ge cloroformo (2,5 ml) para lavar el residuo. ZEnton
ces se afiade 7,8-dihidro-7d —-(l-hidroxi-l-metiletil)-
6=(pirrolidinil)-6,l4~endoetenocoduro (200 mg) y se
caiienta la megzcla bgjo reflujo durante 24 horas. Se
aflade cloruro de metilenc y se lava la nezela con -
agua y se seca mediante sulfato sdédico anhidroso., El
regiduo obtenido por evaporacién vel disglvente se -~
erigtaliza partiendo de acetona~n-hexano para obte-
ner N—ciano—7d\~(l-hidroxi—l~metiletil)-7,8~dihidro-
6=(1=-pirrolidinil)-6,1l4-endoetenonorcoduro (100 mg)

t.f. 214-2182C. El compuesto purificado tenfa wuna -
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t.f, de 216-2188C cuando se recristalf
del mismo disolvente,
EJEMPLO 9

Preparacion de 7,8-dihiﬂr0-7—(l—hidroxi—l—e?ii)-B-

(L-pirrolidinil)-6,ld~endoetenocoduro

Se afiade litio (200 mg) en peque-
flos trozos a una solucidn agitada de T ~formil~7, 8-
dihidro-6-(1l-pirrolidinil)-6,l4~endoetenocoduro (200
ng) en éter (20 ml) y ioduro de metilo (5ml). ‘ﬁl -
cabo de 30 minutos se ha disuelto todo el litib ¥y se
afiade agua a la mezcla con cuidzado. Se lava la capa
etérea con agua y se seca mediante sulfato sédico an
hidroso, La evaporacidn da uma goma que cristaliza
partiendo de n-hexano, para dar 7,8-dihidyo~7-(l-hi-
droxi-l-etil)~6~-(1-pirrolidinil)~6,l4~endoetenocoduro
(120 mg), t.f. 170—17490°

EJEMPIO 10

Preparacidn de 7,8-dihidro~7h=(hidroxinetil)=6=(l-

pirrolidinil)-6,l4-endo-etenocoduro

Se afiade borohidruro sdédico (530
mg) a una suspension de %,8—dihidro—7<$-formil—6—(l-
pirrolidinil)-6,l4-endo-etenocoduro (529 mg) en eta-
nol (25 ml). Se agita la mezela a temﬁeratura ambien
te durante 1 hora. ZIEntonces se diluye la mezcla de
la reaccidn con agua (100 ml) y se extras con cloruro
de metileno., EL extracto de cloruro de metileno se
lava con agua, se€ seca ¥y se separag el disolvente, -~
Al recoger el residuo con éter se obtiene 7,8-dihidroe-
7d\-(hidroximetil)-6-(l—pirrolidinil)-6,l4-ggggreteng
coduro (185 mgs), t.f. 148-15200,
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BJIEMPLO 11

Preparacidn de T-hidroximetil—T,8-dihidro—-H=v..~pirro-

1idinil)~6,l4-endoetenomorfuro

Se repite el procedimiento general
del Ejemplo 1. Se reduce con hidruro de litio alumi
nio el 7-carbetoxi~7,8~dihidro~6=(1l-pirrolidinil)-
6,l4~endoetenomorfuro, se aisla el producto, y se ob
tiene asi 7-hidroximetil-7,8-dihidro~6-(l-pirrolidi-
nil)-6,l4-endoetenomorfuro.,

EJENPLO 12
Preparacion de N-alil-T-(l-hidroxictil)-T,8-3ihidro—

6~(1~pirrolidinil)~6,l4—endoetenonorcoduro

Siguiendo el procedimiento del =
ejemplo 1 a excepcién de que se usa una cantidad equi
valente de 7-acetil-n-a111-7,8-aihidro-6-(1-pirroli-
dinil)-6,1l4-endoetenonorcoduro en lugar del T-carbe-
toxi-7,8-aihidro-s-(1-pirrolidini1)—6,14-gggggtenocg
duro del citado ejemplo., se obtiene N-alil~7-(l-hi-
droxietil)-T7,8-dihidro~6—-(1l-pirrolidinil)-6,1l4-endoe—
tenﬁnorcoéuro.

EJEMPLO 13

Prqparacién de T=(leciclohexil—l—hidroxietil)=7,8=0i=

hidro~6-(l-pirrolidinil)-6,l4~endoctenocoduro

Se repite el procedimiento general
del Ejemplo 5. BSe reacciona T—ciclohexanocarbonil-
7,8-dihidro-6-(1l~pirrolidinil)~6,14-endoetenocoduro
con litio met{lico, se aisla el producto y se obiie
ne as{ 7-(1l-ciclohexil-l~hidroxietil)-7,8~dihidro~6—

(1-pirrolidinil)-6,l4~cndoetenocoduro.




EJEMPLO 14
Preparacidn de 7-( -Btil-o\~hidroxibenzil)=7,8-dinhi-

dro~6=(l-pirrolidinil)~6 ,14~endoetenomorfuro

Se repite el procedimienfo general
5, del Ejemplo 3. Se reszcciona 7~benzoil-7,8—dihidro~6—
(1-pirrolidinil)-6,1l4-endoetenomorfuro con litio eti
lico, se aisla el producto, ¥ se obtiene asi 7-(d\fg
110k =hidroxibenzil) =T, 8-dihidro-6-(1-pirrolidinil)-

6 ,1l4~cndoetenomorfuro, o

10, BJEMPLO 15

Preparacidn de T=(l-hidroxi-l-metilpropil)=~7,8-dihi-

dro—G—(l-pirrolidinil)-G,l4—endoetenomorfuro‘

Se repite el procedimiento genergl
del EBjemplo 5. Se reacciona T-acetil-T,8-dihidro=b-
15, (1-pirrolidinil)-6,l4~endoetenomorfuro con 1itio etl
lico, se aisla el producto y se obtiene asi T=(l-hi-
droxi—l~metilpropil)-%,8—dihidro—6—(l—pirrolidinil)~
6,14~endoetenomorfuro,
EJEIPLO 16
20, Preparacion de N-alil-'}-(1-hiaroxi-1-meti1buti1) ~7,8=

gihidro~6—(l-pirrolidinil)~6,l4-endoetenonorcoduro

Se repite el procedimiento general
del Ejemplo 4. $Se reacciona T-acetil-N-alil-7,8-dihi
dro-6-(1~pirrolidinil)-6,l4-endoetenonorcoduro con =

25, litio propilico, se aisla el producto y se obtiene -~
a8{ Neglil-7-(l-hidroxi~l-metilbutil)=T,8-dihidro=6=
(1-pirrolidinil)-5,l4-endoetenonorcoduro

BJIEMPLO lf _

Preparacifin de N-oiclopropilmetil—7-(l—hidroxi~1—ﬁetil—

30, etil)=7,8~dihidro~6=(1l~pirrolidinil)«6,ld-endoetenonor-




coduro

Siguiendo el procedimiento del =
Ejemplo 5 a excepcién de que se emples una cantidad
equivalente de 7~acetil-N-ciclopropilmetil—7;8-dihi-
5. dro—G-(l—pirrolidinil)-6,14—§gg99tenonorcoduro'en lu
gar del T-acetil-7,8~-3ihidro=6~(l-pirrolidinil)=6,l4-
endoetenocoduro del citado ejemplo, se qbtiene N-ci-
clopropilmetil~T=(1l-hidroxi-l-metil-etil)7,6~dihidro-
6~(1-pirrolidinil~6,14-endoetenonorcoduro.
10, EJBUPLIO 18

Preparacién de N-ciclopropilmetil—?,8-dihi&gg:7é\-

(1-hidroxi-l-metil-etil)~6-(Ll-pirrolidinil)-6,l4-cn

doetenonormorfuro

Se afladen 320 mg de N-ciclopropil
15, metil-_7_,8-dihidro-7d\-(J.-hidroxi-l-metriletil)-6-(1-p_i;
rrolidinil)-6yl4-endoetenonorcoduro a una solucion de
un hidréxido e potasio (1,28 gms) en glicol dietilé
nico (6 ml) a 2102C ca. Se agita la mezcla de la reac
cion a 2109 ca. durante 40 minutos y entonces se enfris
20. ¥y se diluye en agua. La solucidn acuosa se extrae con
éter cuatro veces, se lavan los extractos de ter con
agua, Se secan y se evapora el disolvente para obte~
ner el producto como un aceite. Se extrae el aceite
con hexano hirviendo y se decanta la solucién del re
25, giduo inscluble. Se evapora la solucidén de hexano -
al punto de precipitacion y se deja enfriar, La fil
tracién d4 N-ciclopropilmetil-7,8-dihidro~7 d—~(1l-hi-
droxi-l-metiletil)-6~(1l~pirrolidinil)-6,l4-endoeteno
normorfuro (100 mg) como un sélido amorfo. Este pro

30. ducto se separa de algunas pequefias impurezas medign



te cromatografia de division, pero aun en este estado
de pureza no se le puede haccr cristaligar. Se iden

tifica por su espectro de resonancis magnética nuclear

MeOH - 0,1 N NaOH
¥ ultravioleta: A 285 mp  (£1740); X
max ax
5. it ‘
30L mu (§ 3000); 3,16 m (=0H, ancho); creg
naXx .

tas mmr a of 6,55 ¥ 6,43 (dobletes H2 y HL, Jy 5 = 9
2
eps), 6,91-6,25 (C3-0E y C¢19-0H), 6,03 y 5,3& (CL8~H
y C17-H; dobletes, Jyq 18 = 10 cps), 4,75 (H5) 2,38
BJEHMPLO 19
Preparacidn de N-alil-7-(l-hidroxi-l-metiletil)-7,8-

dihidro=6-(1l-pirrolidinil)-6,l4~-endoetenonormnorfuro

Calentando Neglil~7=(l-hidroxie~l-
15,  metiletil)—7 ;8=dihidro~6~(1l-pirrolidinil)~6,l4—endoe~
$enonorcoduro con una mezcla de hidrdxido de potasio
y glicol dietilénico a aproximadsmente 200-2209C, si
guiendo el procedimiento del Ejemplo 7, se obtiene F-
2lil=7=-(l-hidroxi-l-metiletil)~7,8-dihidro~6~(1l-pirro
20, 1idinil)-6,14-endoetenonormorfuro, '
BJEMPLO 20

Preparacidn de 7-(1l-hidroxi-l-metilbutil)=7,8-dihidro-

6~(1~pirrolidinil)~6,1l4~endoetenomorfuro

Calentando %Q(l—hidroxi-l—metilbg

25, til)—%,8~dihidro~6—(1-pirrolidinil)—6,l4ﬁggggetenocg
duro con una mezcla de hidrdxido de potasio y glicol
dietilénico a aproximadamente 200-2202C, siguiendo =

el ejemplo %; se obtiene T-(l-hidroxi-l-metilbutil)-
7,8-~6ihidro-6~(1-pirrolidinil)-6,14-endoetenomorfuro.,

30, EJEMPLO 21
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Preparacion de N-ciano-7-(l-hidroxi-f-metiletil)-7,08-

dihidro-6-(l-pirrolidinil)-6,l4-endoetenonorecoduro

Se repite el procedimiento gemeral
del Ejemplo.5. lediante el tratamiento de 7-acetil-
N-ciano-%,S—dihidro-G-(1—pirrolidinil)-6,l4fggggpte—
nonorcoduro con litio metilico, seguido del aisla-
miento del producto, se obtiene N~ciano~7=(l=hidroxi-
l~metiletil)-7,8—dihidro-6—(l-pirrolidinil)—6,l4—§5¢
doetenonorcoduro,

Ejemplo 22

Preparacidn de 7,8-dihidro~78\ —=(1l-hidroxi-l-metile—

t11)~6~(L-pirrolidinil) -6 ,l4~endo-etenonorcoduro

Se gafiade N-ciano-7‘,8-dihiaro~7,/\-
(1-higroxi-l-metiletil)=6-(1~pirrolidinil)~6,14-endo~
etenonorcoduro (2,36 gms) a una solucidn agitada de
hidroxido de potasio (2,36 gms) en glicol etilénico
(24 ml) a 1%090. Al cabo de 30 minutos se diluye la
nezcla con agua y ée extrae el producto con cloruro
de metileno, El extracto se lava con agua y se se-
ca. lLa evaporacion del disolvente da 7,8-dihidro-7d -
(L-hidroxi~l-metiletil)~6=(1l-pirrolidinil)~6,1l4~endo~
etenonorcoduro como wn cristal (1,5 gms), Bste cris
tal no se puede hacer que cristalice atn despuds de
su purificacion por cromatografis de divisidn. Este
cristal purificado se identifica por su espectro infra
rrojo (que no muestra D N-C=N y por su especiro de -
resonancia magnética nuclear; se observan crestas -
nmy, aQJ‘6,58 ¥y 6,53 (H2 y HL ; dobletes, J -~ 9 -
eps) 6,08 y 5,35 (HL8 y H17; dobletes, J 17,’18 = 10
cps), 4,73 (H5), 3,82 (C3-0CH;) y 1,08 y 1,00 (C19-
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dimetil),

EJEMPLO 23

Preparacion de N-alil-7-(1-hidroxi-l-metiletil)-7,8-

dihidro-6-(l-pirrolidiﬁil)-6,14-endoetenonorc§duro

Reaccionando 7-(l-hidroxi;l~metilg
til)-7,8-dihidro—6-(l-pirrolidinil—6,l4-§§§g¢tenonog
coduro con cloruro alf{lico en un disclvente inerte,
se obtiene N-alil~7-(l-hidroxi-l-metiletil)-7,8-di-
hidro-6~(1l~pirrolidinil)-6,14-endoetenonorcoduro.

EJENPLO 24

Preparacidn de 7=(l-hidroxi-l-metiletil)-7,8~Gihidro=

W-(3-metil-2-buten-1—il)-6-(1l-pirrolidinil)-6,l4~endo-

etenonorcoduro.

Se repite el procedimiento del -
Bjemplo 23. Reaccionando 4~(l-hidroxi-l-metiletil)-
7,8-dihidro=6-(1l-pirrolidinil)-6,l4-endo-etenonorcodu
ro con 3-metil-2-buten-l-il bromuroc, se obtiene é-(l—
hidroxi-l-metiletil) 7 3 8-dihidro-N-(3-metil-2-buten-
1~11)~6-(1~pirrolidinil)-6,14-endoetenonorcoduro,
EJEMPTO 25

Preparacidn de N-cicloprépilcarbonil-?,8~dihidro—7g&e

1-hidroxi-1l~metiletil )=6-(l-pirrolidinil)-6 ,14~endo~

etenonorcoduro

Se aflade cloruro ciclopropilearbo
nilico (1,54 gms) a una mezcla agitada de carbonato
POtéSicO (1,5 gms) y i,B-dihi&ro—7ol-(l—hidroxi-l;mg
$iletil)-6-(1~pirrolidinil)-6 ,14-endo—etenonorcoduro
(250 mg) en tetrahidrofuran érido (10 ml), y se ca-
lienta la mezcla bajo reflujo durante 1 hora. Se =~

afiade una solucidn acuosa saturada de tartrato de -
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sodio potasio., Se.filtra la meszcla & se lava el resi
duo varias veces con éter. Los lavados combinados y
filtrado se lavan con agua, se secan y evaporan., El
cristal residual se cristaliza partiendo de metanol
acuoso para obiener N—ciclopropilmetil—#,8—dihidro~
76, ~(1-hidroxi-~l-metiletil)~6-(1l-pirrolidinil)-6,14-
endoetencnorcoduro (185 mg), t.f, 152-1538C. El ‘-
agua de cristalizacién proporciona una cantidad adi-
cional de producto (18 mg) t.f. 151-152¢C, obvenién-
dose un rendimiento total del 85%. .

BEJEMPLO 26

Preparacion de N-ciclobutilme+til-7-(1l~hidroxi-l-meti

letil)-7,8-dihidro»6-(l~pirrolidinil)—6,l4fg£§geteng
norcoduro '

Se repite el procedimiento del -~
Ejemplo 25. Mediante el tratamiento de 7—(l-hidroxi-
l~metiletil)-7,8-dihidro—6-(l—pirrolidinil)-6,14fgggg-
etenonorcoduro con clclobutanocarbonil cloruro segul
do de su reduccidn con hidruro de litio aluminio se
obtiene N-ciclobumilmetil-f—(l-hidroxi-l—metiletil)—
7,8~dihidro-6-(1l-pirrolidinil)-6,l4~endoetenonorcodu
ro.

EJEHPTO 27

Preparacidn de 3-acetil-T—(1l-hidroxi-l-metiletil)=7,8—

dihidro=6=~(l-pirrolidinil)-6,l4i-endoetenomorfuro

Mediante el tratamiento de %-(l—
hidroxi—l-metiletil)—f,8—dihidro—6~(l—pirrolidinil)-
6,14-endoetenonorfuro con anhidrido acético en un di
solvente inerte, se obtiene 3-acetil-7-(1l-hidroxi-l-

metil=etil)=7,8~dihidro=6~(1l-pirrolidinil)-6,1l4-endo-
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etenomorfuro. .

EJEMPLO 28

Preparacidn de 3-geetil-N-ciclopropilmetil=~T7=(l-hi-

droxi-l-metiletil)~7,8~Aihidro~6—(pirroliGinil)~6 14—

endoetenonormorfuro T

Se }epite el procedimienﬁo‘del -
cjemplo 27. lediante el tratamiento de N-ciclopropil
metil—?-(l-hidroxi-l—metiletil)~7,B-dihidro~6-(l-pi~
rrolidinil)}6,lé-endoetenonormorfuro con anh{afido acé
tico se obtiene B-acetil-N-ciclopropilmetileQC1—hi~
droxi-l—metiletil)-7,8—dihidro-6-(1~pirrolidinil)-6,14-
endoe tenonormorfuro, '

EJEMPLO 29
Preparaoién de 7-(1-hidroxi-l-metiletil)-7,8-dihidro—~

6-morfolinoe 6,l4-endoetenocoduro

Se repite el procedimiento gene-
ral del Ejemplo 6. MNediante el tratamiento de T-car
betoxi-7,8—dihidro-6—morfolin076;14—gg§gpteno§pduro
con litio metilico, seguido del aislamiento del pro-
ducto, se obtiene 7—(l-hidroxi-l-metiletil)-7,8-dihi
dro-6-morfolino-6,l4~endoetenocoduro.

EJENMPLO 30

Preparacién de 7-(1-hidroxi-l-metiletil)=-7,8<dihidrom

6~piperidino~6,l4-endoetenocoduro.

Se repite el procedimiento gene-
ral del Ejemplo 6. Mediante el trabamiento de T-car
betoxi~T,8-dihidro-6~piperidino-6 ,14-endoetenocoduro
con litio metilico, seguido del aislamiento del pro-
ducto, se obiiene 7—(l-hidroxi-l-metiletil)-7,8—dih;

dro—6~piperidino~6,l4-endoetenocoduro.
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EJEMPLO 31

Preparacion de 7-(1l-hidroxi-l-metiletil)=7,8-dihidro~

6—dimetilamino-6,i4-endoetenocoduro.

Se repite el procedimiento gene-~
ral del Bjemplo 6. lediante el tratamiento de 7-car
betoxi~7,8-dihidro~6-~dimetilamino~6,l4~endoetenocodu
10 con litio metilico, seguido del aislamicuto dei -
producto, se obtiene 7-(l-hidroxi-l~metiletil)-7,8-
dihidro~6-dimetilamino~6,Ll4~endoetenocoduro,

EJEMPLO 32

Preparacidn de T-(l-hidroxi-l-metiletil)~7,8-Gihidro~

Sw-morfolino-6,l4-andoetenomorfuro,

Calentando 7-(l-hidroxi-l-mctile-
4$11l)-7,8~dihidro-6-norfolino—6,l4-endoetenocoduro con
con una mezela de hidroxido de potasio y glicol del
dietileno a aproximadamente 200-2209C, siguiendo el
procedimicnto del Ejemplo 7, se obtiene 7-(1l-hidio-
xi—l~metiletil)—7,8—dihidro—6~morfolinor6,l4—ggggptg
nomorfuro,

LJEMPLO 33

Preparacion de T-ciano-7,8-dihidro~6~(l-pirrolidinil)-

6,1l4-cndoetenocoduro

Se calientan 6,8-pis~(l-pirrolidi
nil)—[§6-coduro metanolato (200 mg) y acrilonitrilo
(5 ml.) bajo reflujo durante dos horas. Entonces se
evapora el disolvente y se cristaliza el residuo par
tiendo de acetona-n-he:xano para obtener 7-ciano-7,8-
dihidro-6-(1l~pirrolidinil)-6,l4~endoetenocoduro (125
ng), t.f. 197-20090 dec. BEste producto es una mez-

. ) 4 . .
cla de epimeros, segun indica su espectro de resonan




cia magnética-nuclear. Esta mezcla Se Separs por -
cromatografia de divisidn, dando los O~7 endo (A )-
y exo (B )-isomeros en forma sensiblemente pura. Es
tos isémeros purificados funden a 201-2028C dec. y
5. 205—20%90 dec., respectivamente. |
' EJENPLO 34

Preparacion de T-ciano-7,8-dihidro-6-(l-pirvelidinil)-

6 ,14~cndoetenocoduro

Se calientan bajo reflujo durante
10. dos horas 6-demetoxi~6-(l-pirrolidinil)tebaino (ca.
80 gms obtenidos como un aceite por el procedimien—
to del Ejemplo 54 y empleados sin posterios purifi-
cacion) y acrilonitrilo (5 ml). BEnbonces se evapo-
ra el disolvente y se cristaliza el residuo partien-
15. do de acetona-n-hexano para dar 7-ciano=-7,8-dihidro-
6=(1l-pirrolidinil)-6,14~cndoetenocoduro (64 mg), t.f.
195-1992C dec., como une mezcla de epimeros 0-7.
BJEMPLO 35

Preparacion de 7-formil-7,8-dihidro=6-{l-pirrolidi-

nil)-6,l4~endoetenceoduro

20,

Se afiade acroleina (0,15 ml) a una
solucidn de 6,8~bis-(l-pirrolidinil)- A b-coduro me-
tanolato (100 mg) en benzeno anhidroso (4 ml) y la -
mezcla de la reaccidn se calienta bajo reflujo duran

25, te dos horas. ILa solucidn resultamte se evapora a -

presidn reducida y se recoge el residuo con nh-hexano
para obtener un producto crudo, (53 mg, 46%), t.f. ~
150-1552C, Ia recristalizacion partiendo de acetona-
n-hexano da 7e(-formil-%,8-dihidro-6-(1~pirrolidinil)

30, -5 ,14~endoetenocoduro purificado que funde a 165-1672C,
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EJEMPLO 36

Preparacidn de T-forumil~7,8-dihidro-6-(l-pirrolidinil)-

6,14=-endoetanocoduro,

' Se afiade gota a gota con agitacion
una solucion de acroleina (1 ml) en benzeno anhidro-
so (35 ml) a una solucion de 6—demetoxi-6—(i;pirroli
dinil)tebaina (ca. l,frgm) en benzeno anhidroéo béjo
nitrogeno. ILa solucidn resultante se calisnta bajo
reflujo durante 1 hora, se evapora el disolvente y -
se recoge el residuo con n-hexano para obtener un -
producto crudo (1,6 gms, 90%), t.f. 155-1582C, ILa ~
recristalizacion paritneo de clorurc de metilenofg-
hexano (carbon vegetal) da 70(-formil-7,8-dihidro—6~
(1~pirrolidinil)-6,l4-endoetenccoduro, t.f. 165-1672C,

BJENPLO 37

Preparacion de 7-carbetoxi-7,8-dihidro=6=(1l~pirroli~

dinil)=6,1l4-endoetenocoduro

Se celientan en bafio de vapor duran
te 2 horas 6,87223—(1—pirrolidinil)-l§§~coduro netano
lato {200 mg) y acrilato et{lico (5 ml). Entonces -
ge separa el disolvente por evaporacion, se disuelve
la goma residual en n-hexano y se trata la solucion
con carbdn vegetal y se filtra. La goma residual, -
obtenida por evaporacion del disolvente, se disuelve
en 4cido clorhidrico dilufdo (5ml; 5%) y se precipi-
ta ¢l producto crudo (como base libre) afiadiendo una
solucion de bicarbongto sddico acuoso~ Se recoge el
producto,. se lava con agua y se seca. BEsta base (160
mg), t.f, 57-602C, en acetona (2 ml) se trata con wn

exceso de acido clorhfdrico etandlico (1,5 N)., Se -
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comienza a separar el hidrocloruro y se afiade éter -
para completar la separacién. Se recoje el hidroclo
ruro, se lava con éter y se seca. La crisializacidn
a partir de metanol-acebona da 7c\~carbetoxi{i!8~di-
hidro~6—(l-pirrolidinil)-5,14—endoetenoéodﬂr5 hidro-
cloruro purificado (143 mg). t.f. 219-2212C aec.

. BEJEMPLO 38

Preparacidn de T-benzoil~7,8-dihidro~6-(l-pirrolidi-

nil)6,14-endoetenocoduro

Se calienta 6,8-bis~=(1l-pirrolidi=-
nil%-[&s—coduro metanolato (1,5 gm) bajo -reflujo en
fenil vinil cetona (1,5 gms) y benzeno (5 ml) duran-
te dos horas. Entoncgs:.s.e eliming el disolvente por
evaporacidn y se recoge el residuo con lg ayuda de = -
metanol y se cristaliza partiendo de cloruroc de meti
leno-acetona para obtener 7-benzoil-7,8-dihidro-6-
(1-pirrolidinil)-6,l4-endoetenocodure (600 mg), t.f.
182-1832C dec. Bste producto es una mezcla de isdme
ros segun indica el espectro de resonancia magnéti-
ca nuclear. Contiene compuestos isoméricos que son
empiricos a 0-&.

EJEIPLO 39

Preparacidn de T-acetil-7,8-dihidro~6=(l-pirrolidinil)

-6,147endoetenocoduro

Se calienta una mezcla de 500 mg
de 6,8—§i§r(l~pirrolidin11)-ZS6-coduro metanolato ¥
5 ml de metil vinil cetona bajo reflujo durante 20 -
horas aproximadamente, Le mezcla de la reaccidn se
evapora bhajo presién reducida, se disuelve el residuo

en cloruro de metileno, se trata la solucién con car




bén vegetal, se filtre y se evapora de nuevo, Este
regiduo se disuvelve en 10 ml de HC1l al 5% y se neu~
traliza la solucion con bicarbonato sodico acuoso, por
lo que se precipita el producto crudo (228 mg), se -

54 Tecoge ¥y .8€ seca.
EJEMPLO 40

Preperacion de 7-acetil-T,8-dihidro—-6-(l-pirrolidi~

nil)-6,l4-endoetenocoduro

Se calienta bajo reflujo @urante
10, 15 horas una solucidn de G-demetoxi-6~(l-plrrolidi~
nil) tebaina (l,% gms) y metil vinil cetona (C,72 ml.,
2 equivalentes) en benzeno anhidroso (100 ml), Se -
separa el disolvente y el aceite resultante se disuel
ve en deido clorhidrico dilufdo (25 ml., 5%); la so-
15;  lucion resultante se neutraliza con bicarbonato sd-
dico acuoso y el precipitado blanco que se forma se
filtra y se seca para obtener 7u{—ucetil—7,8—dihidro—
6-(1-pirrolidinil)-6,l4~endoetenocoduro (1,1 gm). -~
Cuando se purifica mediante recrisializacidn partien
20,  do de &ter-n-hexano este producto funde a 104-1072C.
EJEIPLO 41 '

Preparacion de T-ciano=7,8-dihidro=6-norfolino=G,Ll4—

endoetenocoduro
He calienta bajo reflujo durante
05, tres horas ung solucidn de 6-demetoxi-6-morfolinote-—

baina (300 mg) en acrilonitrilo (5 ml). Ia evapora-
cion con la ayuda de benzeno da un aceite que se di-
suelve en ééido clorhidrico dilufdo (3 ml., 5%). ILa
neutralizacidn con bicarbonato sodico acuoso produce

30  wn s6lido que se filtra y se seca obteniéndose 7-cia
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N
no-?,8-dihidro-6—morfolino-6,l4—élﬁoetenocodgro -

(74 mg) como ung mezela de 7 -y 7 § -epfmeros -

‘ T . s 2.
(segin se indicsa el espectro de resonancia magnetie
ca nuclear.

EJEMPLO 42

Preparacion de T-carbetoxi-7,8-dihidro-6-morfolino=

6 ,1l4~endoetenocoduro

Se calients en un balio dé vapor du
rante tres horas una solucidn de 6-demeboxi~5-morfo-
linotebaina (ca. 300 mg) en etil acrilato (5Vﬁl). -
Ia evaporacidn con la ayuda de benzeno da un aceite
que se disuelve en deido clorhidrico diluido (3 ml.,
5%). La neutralizacidén con bicarbonato sddico acuo-
$0 produce un s6lido que se filtra y se seca obtenién
dose 7\ ~carbetoxi~7,8~dihidro~b6-morfolino-6,l4-endo-
etenocoduro crudo como un $6lide amorfo (80.mg).

EJEMPLO 43

Preparacidn de T-cilclohexanocarbonil-7,8-dihidro-6-

(1-pirrolidinil)=~6,l4~endoetenocoduro

Se repite el procedimiento general
del Ejemplo 40. Se calienta 6-demetoxi-6-{l-pirroli
dinil)tebaina con ciclohexil vinil cetona en benzeno
anhidroso; se aisla el producto y se obliens asi T~
ciclohexanocarbonil-7,8-dibidro~6—(1l=pirrolidinil)-
6,l4~endoetenocoduro. |

EJEMPLO 44

Preparacion de T-carbetoxi-7,8-dihidro~6-(l-pirrolidi-

nil)=6,li-endoetenomorfuro

Se repite el procedimiento general

del Ejemplo 34, Se calienta 6-demetoxi-6=-(l-pirroli
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dinil)oripavina con un exceso de acrilato et{lico, -

se aisla el producto y se obticne as{ T-carbetoxi-7,8-

dihidro~6-(l-pirrolidinil)-6,14-endoetenomorfuro.
EJEMPLO 45

Preparacion de T-benzoil-7,8~dihidro~6=(l-pirr0lidi-

nil)-6,l4-endoetenomorfuro

Se repite el procedimientc genéral
del Bjemplo 40, Se calienta 6-demetoxi-6-(J~pirroli
dinil)oripavina con fenil vinil cetona en benzeno an
hidroso; se aisla el producto y se obtiene asy. %—beg
zoil—%,7-dihidro—6-(l-pirrolidinil)-6,l4fggggetenomog
furo.

BJEIPLO 46

Preparacién de T-acetil-T,B8-dihidro-6-{l-pirrolidi-

nil)-6,l4-endoetenomorfuro

Se repite el procedimiento gene-
ral del Bjemplo 40. Se calienta 6~demetoxi-6-(l-pi~
rrolidinil)oripavina con un exceso de metil vinil cg
tonaj se aisla el producto y se obtiene 7-acetil-7,8-
dihidro-6~(l-pirrelidinil)-6,1l4~endoetenomorfuro,

BJIENPLO 47

Preparacion de 7-acetil-N-alil-7,8-Aihidro=6={1l-pirro—

1idinil)=6,l4-endoetenonorcoduro,

Be replite el procedimlento gene-
ral del Ejemplo 40. Se calienta N-alil-6-demetoxi-
6=(1l-pirrolidinil)nortebaina con un exceso de metil
vinil cetona; se aisla el producto y se obtienc de -
este modo T-acetil-N-alil-T,8-dihidro—6~(l-pirrolidi
nil)~6,14-endoetenonorcoduro.

BJEMPLO 48




—~ 42 -

Ploressa

Preparacién de 7—acetil~N~ciclopropilmetil—?,B-dihi—

Gro=~6=(l-pirrolidinil)-6,l4-endoetenonorcoduro

Se repite el procedimiento general
del Bjemplo 40, Se calienta N~ciclopropiluetil-6-de-
5, metoxi-6~(1l-pirrolidinil)nortebaina con un,eﬁéeso de
metil vinil cetona; se aisla el producto y se obtie-
ne asi T-acetil-N-ciclopropilmetil—T7,8-dihidre~6-(1—
pirrolidinil)-6,l4~endoetenonorcoduro.
BJEMPLO 49

10, Preparacion de N-ciano-T-acetil~7,8~dihidro-6-(l-pirro-

1idinil)~6,l4-endoetenonorcoduro

Se seca mediante sulfato 3ddico -
une, solucidn de bromuro ciandgeno (122 mg) en cloro-
formo (2,5 ml) y después se filtra con 7~ -aoetil-7,8~

15. dihidro-6-(1~pirrolidinil)-6,14-endoetenocoduro (100
ng), usandose pare el lavado cloroformo (5 ml), Es-
ta solucidn se agita a te,peratura ambiente Gurante
21 horas. Entonces se lava con agua la mezcla de -
reaccidn, se meca y se trata con carbdn vegetal. Se

20, separe el disolvente pars obtener H-ciano-T-7T-acetil-
7,8=dihidro=6-(1l-pirrolidinil)-6,1l4-endoetenonorcodu
ro como un cristal que se identifica por su espectro
infrarre jo: /)\KBr:max 4,5 5 5,87p

EJENMPLO 50

25, Preparacidn de T-carbetoxi-7,8-dihidro-6~piperldino-

6 ,14~endoetenocoduro

Se replte el procedimiento general
del Ejemplo 42, Se’calienta 6~dem: toxi-6-piperidine-
tebaina con un exceso de acrilato et{lico; se aisla

30. el producto y se obtiene as{ 7-carbetoxi-T,8-dihidro=
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6~piperidino-6,l4~endoetenocodurc.

EJENPLO 51

Preparacion de T—carbetoxi~7,8-3ihidro—6~dimetilami-

no-6 ,14-andoetenccoduro

Se repite el procedimiento general
del Ejemplo 42, Se calienta 6-demetoxi-6~dimetilami
notebaina con un exceso de acrilato et{lico; ge ais-
la el producto y se obtiene 7—carbetoxi-7,8~dihidro-

6-dimetilamino~6 ,l4-endoetenocoduro

BJENPIO 52

Preparacidn de 7-carbamil-T,8-dihidro~6-{l-pirrolidi-

nil)-6,l4-endoetenocoduro

Se repite el procedimiento general
del Ejemplo 16, Se calienta 6-demetoxi-6-(l-pirroli
dinil)tebaina con un exceso de acrilamida g unos 852C;
se aisla el producto y se obtiene %—carbamil—?,S—dihg
dro~6-(1~-pirrolidinil)-6,14-endoetenocoduro

EJENPLC 53

Preparacidn de 7-ciano-7,8-dihidro-6-(l-pirrolidinil)-~

6 ,14-endoetenonorfuro

Se repite el procedimiento general
del Ejemplo 16. Se calienta 6-demetoxi-6-{l-pirroli
dinil)oripavina con un exceso de acrilonitrilo; se -
aisla el producto y se obtiene de este modo 7-cianow
7,8-3ihidro=6-(l-pirrelidinil)~6,l4~endoetenomorfuro.

BJEMPLO 54
Preparacidn de 7-formil-7,8-dihidro-6=(1-pirrolidinil)-

6 ,1l4-endoetenomorfuro

Se repite el procedimiento zeneral
del Ejemplo 18, Se calienta 6-demetoxi-6-(l-pirroli

dinil)oripavina con acroleina en benzeno anhidroso;
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se aisla el producto y se obtﬁ!ﬁe»asi 7-formil-T7,8-
dihidro=-6-(1l-pirrolidinil)-6,l4-endoetenomorfuro,
RJIBMPLO 55

Preparacién de 7~carbetoxi-N~-ciclopropilmnetil-T, 8=

dihidro-6-(l~pirrolidinil)-6,1l4-gndoetenonoricriure

Be repite el procedimientc. gene-
ral del Ejemplo 16. Se calienta N-ciclopronilmetil-—
G=demetoxi~6~(1l-pirrolidinil)nororipavina cén,un ex=-
ceso de acrilato et{lico; se aisla el producto y se
obtiene de este modo 7—carbetoxi—N-cielopropilmetil—
7,8-dihidro~6—(l-pirrolidinil)-6,l4fgggg§teﬁonormor-
furo,

EJBIPIO 56

Preparacidn de 3,7-diacetil~N-ciclopropilmetil~7,8-

dihidro~6-(l-pirrolidinil)-6 ,l4~endoetenonormorfuro

Se repite el procedimiento gene-
ral del Ejemplo 18, Se calienta 3-acetil-N-ciclopro
pilmetil~6-demetoxi~6~(l-pirrolidinil)-nororipavina
con un exceso de metil vinil cetona en benzeno anhi
droso; se aisla el producto y se obtiene de esta -
forma 3,7-diacetil-ﬂ-ciclopropilmetil~7,8-dihidro—
6=(1-pirrolidinil)-6,14-endoetenonormnorfuro.

| BJENPLO 57
Preparacidn de 7-formil-7,8—dihidro—6-dimetilamino»

6,l4-endostenocoduro -

Se repite el procedimiento general
del Ejemplo 18, Se calients 6~demetoxi-6-dimetilami
no tevaina con acroleina en benzeno anhidroso; ge =
aisla el producto y se obtiene de este modo 7-formil-

7,8-dihidro~6~dimetilamino-6,14~endoetenocoduro




S

10,

15.

20,

25.

30,

- 45 -

EJRMPLO 58

Preparacidn de 7-formil-7,8-dihidro-§-morfolino~6,14-

endoetenocoduro

Se repite el procedimientc general
del BEjemplo 18, Se calienta 6-demetoxi-6-moriolino-
tebaina con acroleina en benzeno anhidroso; se aisla
el producto y se obtiiene 7—formil—7,8—dihidro-6-m6r~
folino-6,l4~endoetenocoduro,

BJEHPLO 59

Preparacion de 7-formil-7,8~dihidro-6-piperidino—6,1l4—

endoetenocoduro

Se repite el procedimiento general
del Ejemplo 18, Se calienta 6-demetoxi-6-piperidino
tebaina con acroleina en benzeno anhidroso; se ais-
la el producto y se obiiene de este modo 7-formil-7,8-
dihidro-6-piperidino~-6l4~cndoetenocoduro. |

BJIEHPLO 60

Prepargcidn de 6,S-bis-(lepirrolidinil%-Z&6~coduro
netanolato '

Se afiade lentamente pirrolidina -
(4 ml) con agitacidn o una suspensidn de codeinona -
(4 gms) en metanol caliente (40 ml) bajo nitrdgeno.
Entonces se deja enfriar la mezcla de la rcaccidn a
la teaperature ambiente durante cuyo periodo el pro-
dueto cristaliza. La mezcla se mantiene a 0-52C du-
rante 1l-2 horas. Se recogeél producto cristalino, se
lavae con metanol y se seca al alire para obtenerse -~
6,8—bis—(l-pirrolidinil}—AS6—coduro metanolato (3,5?
gms), t.f, 112-1148C dec. Una muestra recien prepa-

rads muestrs una absorcion infrarroja a 6,15 micras




5.

10.

15,

20,

25,

30.

(en solucidn de cloroformo) y el espectro de reso-

nancis magnética nuclesr muestra la ceracteristica

de estructura para un proton olefinico (en 0-7). -

#nal, caloulado pare cz}H39N3o3= ¢, 71,49; H,- 8,67;

N, 9,2. Halledo: C, 71,38; H 8,81; ¥, 9,25..
EJEMPIO 61

Preparacion de 6—demetoxi-6-(l-pirrolidinil)iebaina

Se calieata bajo reflujo durante
cuatro horas uns solucién de 6,8-bis=(1l-pirrolidi-
nil%-ll6-coduro (245 mg) en benzeno anhidrosq.(QS
ml). Se separa el disolvente, quedando un;acéite -
que se cristaliza medlante trituracidn con éter. -
Cuando se recoge con n-hexano se obtiene el producto
(112 mg), t.f. 117-1202C que se recristaliza a par-
tir de n-hexano dando 5—demetoxi—6-(1—pifrolidinil)
tebaina con una temperatura de fusidn de 120-1232C,
una absorcidn infrarroja a 6,38u, y una absorcidn ul
travioleta a Amex 338 mp, 2 = 9650, El espec-
tro de resonancia megnética nuclear sustenta la estruc
tura y muestra especificamente dos protones olefini
cos (en 0-7 v 0-8),
Andiisis: Caloulado para CpoHyel,0, (350,44): ¢, -
75,403 H, 7,48; N, 7,99. Hallado: C,.75,79; H, 7,57;
N, 7,92.

BJEMPLO 62

Preparacion de 6-demetoxi-6=(l-pirrolidinil)tebaina

Se aflade lentamente pirrolidina -
(1 ml) agitando la mezcla a una suspension de codei-
nona (1 gm) en metanol caliente (10 ml) bajo nitrdge

no. Se deja reposar la mezcla de la reaccidn duran-
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te una hora y =e separa entonces elr&isolvente. El

- producto resultante se calienta bajo reflujo en ben-

zeno durante cuatro horss. ©Se separas el disolvente
dando un aceite que se cristaliza por triturseion -
con éter. Al recoger el producto con n-hexado Se ob
tiene 6-demetoxi~6-(l~pirrolidinil)tebaina.

EJELPLO 63

Preparacién de 6-demetoxi-G-morfolinotebgina

Se calienta una mezcla de codeino
na (200 mg), morfolina (1 ml) y metanol (10 ml) en -
w autoclave a una temperaturs de 100 a 10584 Curan-
te 18 horas. ILa evaporacidn del compucsto resultan-
te da un aceite con la ayuda de benzeno. Zste acei=
te se calienta bajo reflujo en benzeno (10 ml) duran
te cuatro horas y se separa el disolvente dando 6-de
metoxi-6~morfolinotebaina como un gceite con una ab-
sorcion infrarroja a 6,33 m. EL espectro de resonan
cia magnética nuclear de este aceite sustenta la es-
tructurs y muestra dos proitoncs olefinicos (en €=7 y
c-8).

EJEMPLO 64

Preparacion de 6-demetoxi—6-morfolinotebaina

Se calienta bajo reflujo durante
16 horas una solucion de codeinona (500 mg), morfoli
na (1,5 ml) y n~butanol (25 ml). La evaporacidn del
disolvente produce un aceite., Este aceite se calien
ta bajo reflujo en benzeno durante cuatro horas y se
separa el disolvente dando 6-demetoxi-6-morfolinote~

baina.

EJEMPLO 65
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Preparacion de 6-demetoxi-6~(l-pirrolidinil)oripavina

Se repite el procedimiento del Ejem
plo 62, Illediante el tratamiento de morfinona con un
exceso de pirrolidina, seguido de la conversidén.a la
dienamina, se obtiene 6-deneboxi-6—(1l-pirrolidinil)
oripavina,

EJENPLO 66

Preparacidn de N-ciano-6-demetoxi-6—-(l-pirrolidinil)-

nortebaina -
Siguiendo el procedimiento del -
Ejemplo 62 a excepcion de que se usa una canfiééd equi
valente de N-cianonorcodeinona en lugar de cééeinona
como en el citado ejemplo, se obtiene H—ciano-64demg
toxi~6~(l-~pirrolidinil)nortebaina.

Ejemplo 67

Preparacion de N-alil-6-demetoxi-6—(1l-pirrolidinil)-—

nortebaing

Se repite el procedimiento del -
Ejemplo 62, liediante el tratamiento de N-alilnorco-
deina con un exceso de pirrolidina, seguido de la con
versién de la diamina, se obtiene N-alil-G-demetoxi-
6-(1l=-pirrolidinil)nortebaina,

EJEMPLO 68

Preparacién de N-ciclopropilmetil-6-demetoxi~6—(1l—~pi-~

rrolidinil)-nortebaina,.

Se repite el procedimiento general -
del Ejemplo 62. HMediante el tratamiento de H-ciclo-
propilmetilnorcodeiﬁbna con un exceso de pirrolidina,
seguido de la conversion a dienamina, se obtiene I-ci

clopropilmetil~6~demetoxi=-6=(1l~pirrolidinil )nortebaina,
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EJEMEPLO 69 é?“Fﬂﬁ‘

Preparacidon de 6-demetoxi-6-piperidinotebaina

. Siguiendo el procedimiento del -
Ejemplo 64 a excepeion de que se usa una cantidad -
equivalente en lugar de la morfolina del citado ejem
plo, se obtiene 6-demetoxi-6-piperidinctebaina,

BEJEMPLO 70

Preparacidn de 6-demetoxi-G~dimetilaminotebaina

Siguiendo el procedimiento dgl -
Ejemplo 63, a excepcion de que Se usa wna cantidad
equivalente de dimetilamina en lugar de la moriolina
de dicho ejemplo, se obtiene 6~demetoxi-6-dimetilas=
minotebaina,

BJENPLO 71

Preparacién de T~acetoximetil-T,8«dihidro=6~(l-pirro-

1idinil)-6,1l4~endoetenocoduro

Se celienta una solucidn de 70 —
hidroximetil~7,8-dihidro-6~(1l-pirroliginil)-6,14~en~
doetenocoduro (392 mg) en anhidrido acético (1,6 ml)
vy piridina (1,6 ml) en un baiio de vapor durante 1 ho
ra. Se encharca con agua la mezela de la reaccion,
se neutraliza con una solucidn acuosa de bicarbonato
sédico ¥ se extrae con cloruro de metileno. Los ex-
tractos combinados de cloruro de wetileno se lavan -
con agua, Se secan (NaéSO4) ¥ se evapora cl disolven
te para obtenerse un aceite. ELl aceite se cristali~
za, mediante trituracion con hexano y se recoge con -
hexano pars obtener el producto (261 mg), t.f, 140~
1442C. La recristalizacion con acetona-hexano d4 -

7,8=dihidro~T-acetoxinetil=6~(Ll-pirrolidinil)~6,1l4~
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endoetenocoduro (213 mg., 50%), .2, 1M6-1472C. Una
recristalizacidn adicional da la muestra anai{tica -
t.f. 147-1492C,

N O T A

Descrite suficientemente Lo uatu~

N 4 o 3
- relega del invento, asi como la maners de realimarlo

en la practica, debe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son suscepbibles de -~
nodificaciones de detalle en cuanto no alteren su -
principio fundemental. También se hace comsilar gue
el invento corresponde a unas solicitudes de patenw
tes presentsdss en Norteamerica con fechas 21 de Ju-
lio de 1.965 y 3 de Diciembre de 1.965, bajo los ni~
meros 473.829, 473.830, 473.848, 511.344, 511.345 y
511.365, acogiendose por tanto a 10s beneficios que
conceden los Convenlos Internacionales en vigor, sien
do lo gue constituye la esencia del referido invento
¥y por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
alios en Espalia sobre: "PROCEDIHIEGTO PARA LA PREPARA
CION DE DERIVADOS DE EXDOETENOCCDURO"; caracterizén@g
se por lo siguiente:

1l8,~ Procedimiento para la prepa-
racion de derivados de endoetenocoduro de férmula &g,

neral I:
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-
en la gque Rl es hidrégeno, alguilo bé)bko aléaﬁdilo
bajo; R, es hidrogeno, ciano, propargilo, alguilo -
bajo, aralquilo bajo, alquenilo bajo, cicloalcanocalr
bonilo, o cicloalguilmetilo bajo;<::)ﬁ es pirreclidi-
nilo, piperidino, morfolino o di(alquil bajo)amino;
vy R es ciano, formilo, carbamilo, mono(alquil tajo)
carbamilo, di(alquil bajo)carbamilo, alcanoilo bajo,
cicloalcanoilo bajo, benzoilo, carboalcoxi baje, car

A3
0-C \R

Ry ¥ Ry son iguales o diferentes y son cada wis. pidrd

bo(fenil alquilo bajo)oxi 6 Ry , en la que -
geno, alquilo bajo, fenilo, cicloalquilo bajo, 0 =

aralquilo bajo § Rg es hidrdgeno o alcanoilo bajo, -
caracterizado porque se hace reaccionar una dienami-

na de formulad gemeral II:

Il

en la que RKq, R2 y (:j}— tienen las equivalencias in
dicadas arriba, con unae dienofila de férmula general

IIT:

CH2=CH-A ITI

en la que A es ciano, formilo, carbamilo, mono(alquil
bajo)carbamilo, di(alquil bajo)carbamilo, alecanoil -
bajo, cicloalcancilo bajo, benzoilo, carboalcoxi ba-—
jo, o carbo(fenil alquil bajo)oxi pera formar un com

puesto de foruula general IV:




0

10,

en la que A, Rl’ R2 y<::h; tienen los valores'lndiqg
dos,

28 ,~ Procedimiento, segﬁn_la'rei—
vindicacidn 1, caracterizado porque, cuando 4, 2s for
milo, alcanoilo bajo, cicloalcanoilo bajo, benzcilo,
carboalcoxi bajo o carbo(fenil alquil bajo)oxi, se =
convierte en el grupo

|
R50-C 3
\R
4
en el que R3, R4 y R5 tienen les equivalencias indi-
cadas anteriormente, con un agente reductor apropia-—
k) ot L4 . .
do o reactivo organo-metalico, para forsar un compues

to de formula general V

en la que Rl’ R2’ R3, R4, R5 y<:>N— tienen los valores

indicados.,
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38,~ Procedimieﬁ&, “Seum ta sel-
vindicacidn 1, caracterizado porque a los compucsios

de formulas IV § V se les somete a una o mas de las

“operaciones siguientes: (1) cuando A es ciano, con-

vertirlo en un grupo alcanoil, (2) cuando Ry s al-
gquil, hidroliszarlo para formor un grapo 3-hidroxi, -
(3) cuando R, es hidrdgeno, haccrlo reaccionar con =
un agente de alquilacion adecuado vara formar el co-
rrispondiente compuesto N-alquilo, N-alguenilo, H-ci
cloalquilmetilo, H-aralquile bajo 6 N-propargilc, -
(4) cuando R2 es un grupo cicloalcanocarbonil, redu-—
cirlo para formar el derivado I-cicloalquilmetiln, -
(5) cuando o bien uno u otro, o ambos de Ry y Rg son
hidrdgeno, convertirlos en un grupo acilo.

48 .~ Procedimiento, segin la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque los compuestos -
de formula gemeral TI se obtienen por calenmbamiento

de un compuesto de férmula general VI:

VI

en la que Rl’ R2 y(Z:}—-tienen las equivalencias indi
cadas en la reivindicacion 1.

58,~ Procedimiento, segin la rei-
vindicacidn 1, caracterizado borque comprende la ope
racion de poner en contacto un compuesto de Formula

general IT
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en la que Ris Ros ¥ <::>; tienen las equivalencias de
la reivindicacidn 1, con una dienofila de la férmula
GH2=CH—A, en la que A es cilamo, formilo, carbamilo,

mono(alquil bajo)carbamilo, di(alquil bajo)cerbauilo,
alcanoilo bajo, cicloalcanoilo bajo, benzoilo, carbo
aleoxi bajo, o carbo(fenil alquil bajo)oxi, pave for

mar un compuesto de formula general IV:

¥, si se desea, realizar una o mas de las operaciones
siguientes: (1) cuéndo A es carboalcoxi, convertirlo
en un grupo carbamilo, (2) cuando A es ciano, conver
tirlo en un grupo alcanoilo, (3) cuando Ry es alqui-
1o, hidrolizarlo para formar un grupo 3-hidroxi, (4)
cuando R2 es hidrogeno, sometorlo a reaccidén con un
agente de alquilacién adecuado para formar el corres
pondiente compuesto n-algquilo, N-alquenilo, H-cicloal
quilmetilo, N-aralquilo bajo o N-propargilo, (5) cuan
do R2 es un grupo cicloalcancocarbonilo, reducirlo pa

ra former el derivade HN-ecicloalguilmetilo.




10.

68,- Procedimigato, segin la rei-
3 - 4 - =~ ~ k) -
vindicacion 1, caracterizado porgue couprende el reac

cionar un compuesto de formula IV:

Iv

en la que A es formilo, alcanoilo bajo, ciclo alcanol
lo bajo, benzoilo, carboalcoxi bajo, o carbo(renil al
quil bajo)oxi y Ry, R, ¥ <::y$~ tienen los valores da
dos en la reivindicacion 1, con un agente reductor -~
apropiado o reactivo organo-metélico, para foriar un

compuesto que tiene la férmula; VII:

ViI

en la que Rg es hidrégeno y, 81 se desea, realizar =~
una o mas de las operaciones siguientes: (1) cuando
Ry es alquilo, hidrolizarlo parg formar un grupo-3-hi
droxi, (2) cuando R, es hidrégeno, reaccionarlo con
un agente apropiado de alquilacion para formsr el cg
rrespondiente compuesto He-algquilo, N-algquenilo, I-ci
cloalquilmetilo, H-aralquilo bajo o N-propargilo, (3)
cuando R2 es un grupo cicloalcanocarbonilo, reducir-

lo para former derivados N-cicloalquilmetilo, (4) cuan
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do o bien wno u otro o'ambos de Ry § R2 son hidrdgeno,
convertirlos a un grupo acilo,. |

78 .~ Procedimiento, segim la reivin
dicacidn 1, caracterizado porque comprende el reaccio

r 4
nar un compuesto de formula general I

en la que R, By y<::h; tienen las equivalencias de la
reivindicacion 1, y R2 es un grupo cicloalcanocarboni
lo, con un agente apropiado reductor para formar un

compuesto que tiene la formula VIII

VIII

en la que R, Ry y'<::h; tienen las definicionecs da-
das y R7 es un grupo cicloalquilmetilo,

- 88,~ Procedimiento, éegﬁn la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque coumprende el reag

cionar un compuesto que tiene la férmula I

L
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en la que R, Rl y‘<::h- tienen la definicion dada en

la reivindicacion 1, y R, es hidrdgeno con un agente
. .’ .

de algquilaecion apropiado, para formar un compuesto -

que tiene la formula IX:

en la que R Ry y‘<::)N— corresponden a la definicion
dads anteriormente y RB es alquilo, cicloalquilmzti-
lo, aralquilo bajo, propargil o alquenilo bajo.

98.~ Procedimiento segin las rei-
vindicaciones 5 § 6, caracterizado porque comprende

el reaccionar un compuesto de férmula general X:

CH

en la que R, R2 ¥y (:ﬁ; son como ge define en la rei
vindicacidn 1, con un agente hidrolizante para for-

mar un compuesto gque tiene la forawula XI




en la que R, R, y'(::)m- tienen las equivaieﬁcias indi
cadas,

108,- Procedimiento para la prepa
racidn de derivados de endoetenocoduro; tal y como =
queda sustancialmente descrito en la presente lemo-
ria.

gta Memoris consta de cincuents

y ocho hojas, egcritas\a méqui.a por una sola cera.

AMe7 ACEBD Y MODET -
el o1 Flemador B Herndndez Ruls
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