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En la solicitud principal nlmero 399.536 se -
describen procedimientos para la preparacién de 2-(furil

metil)~6,7-benzomorfanos de la férmula general

?Hé——*égg—“RB

RO :
asi como de sus sales por adicibén de 4cido, Ia prepora-

cibn de complestos de la formula general

HO

es preferida en este caso. En las férmulas I y Ia
- R significa hidrdégeno, metilo o acetilo;
- R, significa hidrbgeno o alcohilo con 1 a 4 dtomos de
cgrbono;
- Ry y Ry significan hidrégeno . ‘metilo o etilo.
Se ha encontraéo ahora que los compuestos de
las férmulas I y Ia, arriba citados, pueden ser obteni-

dos, partiendo de un nor-6,7-benzomorfano de la férmula

general
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en la que R, significa hidrdgeno, alcohilo, araleohilo o

acilo y Rl y R2 son como se han definido arriba, también

. mediante el siguiente procedimiento adicional:
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Significadoé de los simbolos:

R = H, CHy, CHy0O

Ry = CHy, CoHly, n-C3Hy, i-CyHy, CgHg, H

R, = CHy, OpHs, H

Ry = H, CHy, CoHg

R4 = H, alcohiio, arélcohilo, acilo.

R5 = un grupo fécil ée eliminar por medio de eliminacidn
seghn Hofmann, éor ejemplo feﬁetilo, naftiletilo,
l,2—difeniletilé.

z = H, CH3, 02H5 0 én sustituyente, que es susceptible
de ser_transformado en H, CHy, Cy¥ig

X = halbgeno, prefefiblemente Cl, Br o Alc-S0,0, Ar-5050.

La preparacién de acuerdo con el procedimiento se
efectla por tfatamienfo de una sal cuaternaria de 1a férmula

XI con un 4lcali fuerée con el fin de preparar un compuesto

de la férmula IV y -si se obtiene un gcompuesto de 1a foérmul.

IV, en la que Z no pogee el significadd Qe R3- tranuformaeidn

del sustituyente 2 pof reaccién quimica en un “tomo de hidrd

geno o un grupo metiléoo etilo, y en c130 deusitinp -~con el Vin
de preparar un compueéto de la fbérmula I, en la que R sisnl-

fica un 4tomo de”hidrégeno— desalcohilacidn o deancilneidn e

un compuesto de la férmula IVa, en la que 3

. e a et s
5o si nldien ni

4 -2
drbgeno y en caso deseado- con el fin de preyrarir un Couiue -

to de la férmula I, en 1la que R desigaz un redicil weiiio o -

acetilo -metilacidén o acetilacidn de un compuesto ug 11 fire

-

-6 ~ .
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mula IVa, en la que R# designa un 4tomo de hidrégeno.

La ﬁransﬁor@acién de la sal cuaternaria ée la
férmula XI en la aminé terciaria de la férmula IV se efec
tha por medio de la 1lamada eliuinacién de Hofmann, tra-
tando con un élcali fderte 1z sal de amonio cuaternario -
de la formula I, Ia reac01on se lleva a cabo conveniente-
mente en presencia de un disolvente a temperatura elevada,
El alslamlento.de lossproductos intermedios y finales se -
efectfia de acuerdo coé métodos habituales.

Los siguienées ejemplore explican el invento de

modo no limitativoy--

EJEMPLO No 1

Metansulfonato de 2-{furfuril)-2-hidroxi-5,9-alfa—dimetil-

6, 7-benzomorfano

a) Clorum de o-(2-alfa-naftil-etil)-2-furfuril-2'-
hidroxi-5,9 alfa-~ dlmetll-benzomorfanlo.

1,86 g (5,03m11;moles) de 2—(2-alfa-naftil-etilj—
Z—hidroxi—S,9alfa—dimétil—6,77benzomorfano son suspendidos
en 30 ml de acetona'aﬁsoluta, son mezclédps con 0,64 g (5,5
milimoles) de clorurofde furfurilo, y la mezcla de reaecidn
es puestha en”ebulliéién bajo'reflujo durante 3 dias. Después
de esto se enfria, seffiltra con suecién la sal cuaternaria
formada,'se léva con. écetona y se seca a 80°C, Rendimiento:
0,4 g = 16,4% de 1la teorla, p. de f,: 208°C.

b) Metansulfopato de_2—(furfuril)-2'-hidroxi—5.”

'nh:“%mlvd

.
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alfa-dimetil~6,7-benzomorfano,

0,35 g (0,715 milimoles) de la sal cuaternaria
son puestos en ebullicidn bajo reflujo durante 2 horas -
con 10 ml de NaOH 3 N. A continuacién se enfria, se mez-
cla con 2 g de NH4Cl y se extrae tres veces cada vez con
25 ml de éter. Las faseseen éter reunidas son extraidas
por agitacibn tres v?oes cada vez con 10 ml de HC1l 1 N.
Los extractos écidoé son reunidos, lavados con éter y mez
clados con amoniaco ;n‘exceso. Se aisla 11 base liberada
mediante tres extrac;iones con clovoiormo. Los extrictos
en cloroformgmgggmygygigos, lavados con nzua, secados con
sulfato de sodio y cbncentradgs por evaporacidn en vacio,
Bl residuo’es disuel}o con un poco de etnnol, la solueidn
es acidifiééﬁéwéﬁﬁfé;iaﬁwmétahsulfénico Y es me=clada con
&ter hasta enturbiam;ento. Cristaliza el wetansultronato,
gue es filtrado con ;uccién, lavado con etanol/éter ¥ lus-
go con éter, y secado a 802C. Rendimiento: 0,90 » = 32! -e
la teoria; p. de F, 163 - 1642C, despuén de recrintilizie
cibén 2 163 - 1659C.

BJEMPLO N2 2

Metansulfonato de 2-(3-furilmetil)-2'~hidroxi-5,021¢%-

dimetil-6,7-benzomorfano

a) Cloruro de 2n(2-fen11eti1)-2—(3~fur11:a;tz}-
2t-hidroxi-~5,9alfa-dimetil-6,7-benzomorianio.

1,6 ¢ (5,0 milimoles) de 2-(2-feniiatii}=?'-li«

B

—8_
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droxi—S,9alfa—dimetili6,7—benzomorfano son puestos en -
ebullicidn bajo refl@jo durante 70 horas con 0,64 g
(5,5 milimoles) de 3jclorometilfurano en 30 ml de nitro-
metano, El nitrometan} es separado por destilacibén en va-
cio y el residuo es digerido con 30 ml de acetona. Crista
liza ia sal cuaternafia, que es filtrada con succidén, la-—
vada con acetona y sécada a 802C. Rendimiento: 0,7 g =
32% de 1a teorias p. fde £. 165- 1659C,

b) Metansuifonato de 2-(3-furimetil)-2'-hidroxi-
5,9alfa-dineti1-6, 7-benzomorfano.

O,Y.g_{l,Gcmilimoles) de la sal cuaternaria son
puestos en ebulliciéé ba jo reflujd durante 2 horas andlo-

gamente al Ejemplo 2:con 20 wl de NaOH 3 N, Ia mezcla de

reaceidn, déspués defénfriamiento, es acidificada con ECL
2 Ny 1uego.es alcalinizada con amoniaco por medio de RH3
concentrado, ILa mecha de reaccidn es extraida tre. vece.
con cloroformo, los e;tractos en cloroformo reunidon aan
lavados con agua, seéados con sulfato de sodio y concen-
trados por evaporaci&n en vacio., El residuo es disuelto
con 10 ml de clorofofmo ¥y la solucidn es cromatograriada -
sobre una columna c0571org~de 6xido de aluminic (activi:i:d
III neutro). Se eluyé primero con cloroformo, y luero cen
cloroformo L 1% dé'métanol. Las fracciones de elunto con =
la sustancia pura son reunidas y concentrada por evaror :-

cibén en vacio, El residuo es cristalizado en forma de w«=

-9 -
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tansulfonato de manera anfloga al Ejemplo 2. Rendimiento:
0,35 g = 73,5% de la teoria; p. de f. 199-2002C, inaltera

do después de recristalizacibén en etanol/éter.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se -
presentan para que sean objeto de la presente solicitud de
Certificado -de Adiciéﬁ en Espafla, son los siguientes: |

l.- Mejoraséintroducidas en el objeto de la pa-
tente principalmN2m39§t536,,solicitada ¢l 7 de febrero de
19%2, por:"ProcedimieLto para la preparacién de 2-(furiime-

til)—6,7—benzomorfanoé“ de la féramula general

% CH, ~—@;§r'—'33
P

en que R significa un?étomo de hidrogeno o un gruo metilo
o acetilo, Ry significa un &towo de hidrdgeno, un grupo ne
$ilo, etilo, n-propilo, isopropilo o butilo; R, signifie:

un dtomo de hidrégeno; un grupo metilo o etilo; y Ry si mi-

- 10 -
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fica un 4tomo de hidrégeno o un grupo metilo o etilo; y

sus sales por adicibén de 4cido, caracterizadas porque -

se hace reaccionar una sal de amonio cuaternario de la

formula §
7]

en la que Ry, Ro, R4 j %2 son como se han definido arriba

y Rg representa un grupo f4cil de eliminar por wedio de

eliminacién segin Hofwann, preferiblemente un grupo fene-

tilo, naftiletilo o 1,2-difeniletilo y X significa un

anidn halogenuro o sulfonato, por tratamiento con “lu:li:

para formar un compuesto de la férmula IV

)

cuando 2 # Ry’

211 -

~

g Tk arwse s tan
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¥y - si seoobtienen co@puestos de 1a férmula IV, en la que
Z no posee el significado de Ry - se transformna el susti-
tuyente Z por reacciéﬁ quimica en un 4dtomo de hidrbgeno o
un grupo metilo o etilo; y en caso deseado - para la pre-
paracibén de un compueéto de la férmula I, en la que R

significa un 4tomo de hidrdgeno - se desalcohila o desacila

.un compuesto de la férmula

IVa

en la que Ri,gﬁz y R3§poseen los signifieados arriba git%~
dos y R, significa un?grupo alcohilo, aralcohilo o acilo; ¥
en caso deseado para Ia preparacién de un compuesto de 17
férmula I, en 1a que i significa un gruo metin o acetilo -
se metila o a:;tila uﬁ compuesto de 1la fér&ula IVa, en 1
que R, y R, poseen los significodos arriba citados y Ry
designa un Atomo de hidrégeno; y eventualmente se trins-~
forman los cé&puestos ﬁe la férmula general I en sus s1la
por adicidn de 4cido :isiolégicamente inocuas.

2.~ Mejoras introducidas en el objeto de 11 ¥t~

.12 -
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tente principal N¢ 359.536, solicitada el 7 de Tebrero

de 1972, por: "Procedﬁimiento para la preparacidn de 2-

(furilmetil)—6,7—ben20morfanos"{

| Tal y comofse ha.descrito en la Memoria que

antecede y para los fines gue se han egpecificado,
Esta Memoria consta de trece hojas escritas

a mdgquina por una sola cara,

wearia, €0 UCT. 1972

P.A.

Alberto lzabure
,,,,,,,, Por Foders V)

16-10-72 GAT. a3 -
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