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Objeto del invento son nuevos &, 7-bonzomorfanos

de la férmula general

5 B3
10 T
¥ sus sales por adicién ae 4acido con veliosas proniedados
15 térapéuticas. En la f6rmula, R significa un 4tomo de ni-
drégeno o un grupo metilo o acetilo; Rl significa un %o~
ro de hidrégeno, un grupo metilo, etilo, n-propilo, isopro
pilo o butilo; R, significa un 4tomo de hidrégego, m grve
po metilo o etilo; y R3 significa un 4tomo de hidrégeno o
20 un grupo metilo 0 etilo. Se prefieren benzomorfanos de 1s,

férmula genersl

14.10.72 : -2 -
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y sus sales por adicibn de dcido, en que Bys Ry ¥ R3 pO-

~seen los significados arriba indicados.

-Eﬁ los compuestos de acucrdo con el invento de
las férmulas generales I y Ia los radicales Ry ¥ Ry estdn
dispuestos en posicién cis. Si Rl v/0 R2 representan gru-
pos glcohilo, los compuestos son Spticamente activos. E1
invento abarca tanto racematos OSpticamente inactivos o
mezelas racdmicas, como tambidn los isbmeros Opticos pu~
ros.

La preparacifn de los benzomorfanos de acuerdo
con el invento de la férmula general I se efectia dc acuer
do con el siguiente procedimiento, partiendé de un benzo-

morfano de la férmula general




5
, IT
By
en que Rl ¥ R2 SOon como 'se han definido arriba ¥ B4 signi.
10 fica un 4tomo de hidrégeno, un gruvo alcohilo y @raleohilo
0 un radical acilo:
(b)
+ HCHO 4+ [/ Q 4 >
s 4 D

v
: - City 2 ffy-—— Z
20 - o 0"
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Significados de los simbolos:

R .= H, CHy, CH,CO

Ry = OHy, Cplly, n-Cyll, , is0-CyHy , Gy Hy 5 H

R, = CHy, Cplly, H
.R3 = H, CHy, C,H;

R4 = H, alcohilo, aralcohilo, acilo

Z =2E, CHB’ CZHS o un sustituyente tronsformable en H,

La preparacibn de acuerdo con el procedimiento
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Se efcetia por reaceidn de un 6, 7-benzonorfane ae Ja férmu-
la II con formaldehido ¥ wn derivado de furanc ge la férmu-
la V para formar compucsios de lo f6ravia IV y ~ si se ob~
tinen compuestos de 1lg Térmula IV, en la gue Z no Posee el
signifiogdo de 337- transformacibn del sustituyente 2 por
reaccidén quinica en un 4tomo de hidrégeno o en wn grupo
ﬁetilo y etilo y en caso deseado -— para la preparacidn de
compuestos de la férmula I, en que R significa un dtomo de
hidrégeno ~ desalcohilacibn o desacilacién de compuestos de
la férmula IVa, én'que R4 no significa hidrbégeno ¥y en caso
deseado - para la preparacidn de compuestos de la Formuls
I, en que R designe un radical metilo o acetilo alcohila~-
cibn o acilacidn de compuestos de lg férmuia IVa, en que

R4 es un dtomo de hidrbgeno.

La reaccidn del derivade de benzomorfane de la
férmula II con formaldehido ¥y furanos de la férmula V sec
efectlia en solucibn débilmente deida, especislmente en
solucién en eido acético, preferiblemente en Zoido acédti-
co al 50%, .

Disolventes apropiados scn ademds egua,; alcoholes,
tetrahidrofurano, dioxanq, etc., que tambidn se pugden €I~
Plear en mezclag, Ios derivados de furano de la Térmuls v
son empleados disuéltos 0 suspendidos, en la cantidad calou-
lada o en un pequefio cxceso, en el disolvente., Ei formaldehi

do puede pasar a utilizacidn en la cantigdag calculads o en

-6 -
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wn exceso en forma de paraformaldehido o preferiblemonte

en forma de solucién acuosa, Como senperaturas de rescelbn
entran en consideracibn las de ~100C hasta la tcmperaturs
de ebulli;ién del disolvente, ¥ preferiblemente se traba~
ja a 0-402C. Después de la reaccibn, los productos de reag
oibn son aisledos y cristalizados con ayuda de nétodos cO-
nocidos.

En los compuestos de la férmula IV %, aparte del
significado de 33, puede constituir por ejemplo un grupo
carboxilb, formilo, hidroximetilo, acetilo, formilmetilo o
un étomo'de halbgeno, preferiblemente un dtomo Ge cloro o

de bromo. Compuestos de la férmula IV, en que 2 es un grupo

carboxilo, se pueden tronsformar por ejemplo por descarbo-

inlacién on derivados de la férmula IVa, en gue R3 designa

uwn dtomo de hidrdgeno. Compuestos de la férmula IV, en que

7 representa un grupo formilo, hidroxinetilo, acetilo o for
malmetilo, se pueden transformar por reduccibn en compues-~
tos de le férmula IVa, en que R3 significa un grupo metilo

o etilo. En este caso la reduccibn se puede efectuar de acuer
do con diferentes métodos conocldos en 1z bibliografia, por
e¢jemplo por hidrogenacibn catalitica, reduccibn con sodio/
alcohol o zinc/deido acético o de acverdo con Wolff~Kishner.
Compuestos de la férmula IV, en 1os cuales 7 significa un
dtono de haldgeno, preferiblencnte un 4dtomo de clorc o do
bromo, se pueden transformar Por hidrogenacién catalitica

-7 -
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en compuestos de la férmula IVa, en que 33 represen{a uwr 450
mo de hidrégeno,

¥l materigl de partida utbtilizado psra el procedi-—
miento, especialmente los nor-benzomorfancs de la £dérmula II
es ampliamente conocido y puede ser preparado de acuerdc con
nétodos habituales., El procedimiento de preparacifn se pue-
de llevar a cabo tanto con derivados racémicos como btembidn
con derivados Opticamente activos de benzomorfanos de la £éx
mula II, resultando en este Wltimo caso productos finale
bpticamente activos. Por otro lado también es posible desdo
blar racematos o mezclas racémicas de los compuestos finales
de lg férmula I en antipodas Spticos de acuerdo con métodos
conocidos en la bibliografia.

Los 2-(furilmetil)~6,7-benzomorfancs de la férmula
general I de acuerdo con el invento son bases y pueden seor
transformados de manera usual en suz salcs por adicidn de
dcido fisiolébgicamente oompatibie‘ Acidos apropiados para
la formacién de sales son por ejemplo deido clorhidrico, dei
do bromhidrico, deido yodhidrico, dcido fluorhidrico, dci-~
do sulfdrico, dcildo fosfbérico, deido nitrico, 4cido acético,
deido propibnico, 4eido butirico, dcido valérico, deido pi-
vélico, dcido caproico, 4eido oxﬁlico,'dcido malénico, 4ci-
do succinico, dcido malsico, deido fumdrico, dcido ldetico,
deido tartdrico, Zdeido eitrico, deido mélico, deido benzoi-
¢o, deido ftdlice, deido cindmico, deido salicilico, deido

- 8 -
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asebrbico, S-cloroteofilina, decido metansulfénico y com~

pucstés similares,

Log 2-(furilmetil)-6,7-benzonorfancs de scucrdo
con el invento y sus sales por adicidn de dcido ejercon un
efecto terapéuticamente Util sobre ¢l sistema nerviosoc .
central. Se pueden uilllzaf en calidad de analgésicos exen-
tos de toxicomania y como antitusivos, Algunos de los com-
de acuerdo con el invento muestran ademds de ello un pro-
nunciado antagonista de la morfina en el ratén, En el onsa-
yo farmacoldgico en cuanto a la analgesia en animales de en
sayo tales como ratones y ratas, todos los compuesios de
acuerdo con el invento se¢ mostraron como inactivos en el
ensayo de Heffner (Deutsche ledizinische Wochenschrift,
volumen 55, pdgina 731 (1.929)). Sin embargo 1los CoOmpuOs-
t0s muestran en ensayo de analgesia farmacolfgicos rds sen
sibles, por ejemplo en el cnsayo de la placa callente (J.
Pharmacol, exp. Therap, volumen 80, pdgina 300 (1944)),

en el ensayo de contraccidn (J. Pharmacol. exp. Therap.

s ]

volumen 154 pédgina 319 (1966)), una actividad anelgésic
dependiente de la dosis unfvoca. De acuerdo con la opi-

nibn sctualmente prevalcciente de los especialistas (Adv.

.Chem, Ser. Volumen 48, pdgina 162-169 (1954)) la inactividad

enn el ensayo de Haffner es un signo ssguroc de que los com-
puestos no provocan ningin fendmeno de toxicomania similar
a los de la morfina. Por otro lado, sin embargo, por medio

-0 -
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del comportamiento positivo en el ensayo de la ploca calien-

te o en el ensayo de contraccidn se demuestra que cxiste una
actividad analgdsica.
(3
Los compuestos de acuerdo con el invento de la fér

mula gensral I asi como sus sales por adicidn de 4cido pue-
den ser administrados orglmente, enéeralmenﬁe o también pa-
renteralmente, La dosificacibn parzs administracidn orallse
encuentra entre 10 y 300 mg, preferiblemente entre 50 y 150
ng. Los compuestos de la £érmuls I, o sus sales por adiciba
de dcido, pueden ser combinados también con otros agentes
antidolorosos o con sustancias activas de obro tipo, por
ejemplo agentes sedantes, tranquilizantes, hipndéticos, ete,
Formes de administracidn galénicas apropiadas son por ejem-
plo tabletas, cdpsulas, supositorios, solucicnes; suspensio-
nes o polvos; en este caso para la preparacidn de éstag jublc]
den encontrar wtilizacibén los agentes auwxilisres, excipien-
tes, disgregantes o lubricantes galdnicos utilizados usual-
mente o sustancias para lograr wn efecto de liberacién ro-
tardada. La preparacién de tales formse de adwinistracidn
galénicas se cfectia de manera usual de'acucrdo con los mé-
t6dos de produccidn conocidons.

. ,LOS siguientes ejemplos explican el invento »nero

v

sin limitarlo.
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Ejemplo 1

2= (5-metil-furfuril)-2 ‘~hidroxi-alfa~5,9-dinetil~6,T-benso-

.

morfano

2,17 g (0,01 moles) de 2’-hidroxi-alfe-5,9-dimetil-
—6,7»benéomorfano v 1,0 g de solucidn acuosa al 304 de for-
naldehido (0,01 moles de CHZO) son disueltos sucesivamente
en 10 ml de 4cido acédticeo al 50%, Ia solucibn es mezclada
bajo agitacién con 0,82 g (0,0L moles) de 2-metil-furano y
a continuacidén continda siendo agitada durante 15 horas, Iue
go se alealiniza con amoniaco concentrado al tiempo que se
afiade hielo. La base que precipita de este modo es extraids
con cloroformo, la solucién en cloroformo es lavada con agua,
es secada con sulfato de sodio y concentrada por evaporacidn,
Bs conveniente purificar lz base pof cromatogrefia en lugar
de por cristalizaciln. Para ello, se filtra la solueidn del
residuo de base en 50 ml de cloroformo usual en el comercio
a,través.de una columna 75 g de 6xido de aluminio (neutro,
etapa de actividad III). Los primeros 200-250 ml de cluato
contvienen la base pura. El residuc de evaporacién del elua~
to es disuelto con 10~26 nl de étanol, la solucibn es acidi-
ficada con 4cido clorhidrico etandlico 5 ¥ es mezclada has—
ta enturblamiento con éter absoluto., Cristaliza el clorhi-
drato, que después de reposar es filtrado con succién duran-
te la noche en la nevera y es seczdo con aire y finalmente

O
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a 802C. Rendimiento 2,1 g, correspondientes a 637

ria; punto de fusibn: 232°C. Una muestra recrigtalizada fun

de nuevamente a 232°C,
Ejemplo 2

2—(5—etil-furfuril)—2'-hidroxi—alfa-5~me%il—9—etil—6,7~ben—

zomorfano

2;31 g (0,01 moles) de 2’~hidroxi-alfa-5-metil-
~9-etil~6,7-benzomorfano, 1,1 g de solucibn acuosa al 30%
de formeldehido (0,011 moles de CHZO) son disueltos sucesi-
vemente en 10 ml de dcido acético al 50%4 y la solucién es
mezelada bajo agitacién con 1,06 g (0,011 noles) dc 2~etil-
furano. Se continta agitando luego durante 15 horas y se
trata tal como se describe en el Ejemplo 1. Rendimiento de
clorhidrato: 2,4 g correspondientes a 64% de la teoria. Bl
punto de fusidn de 192¢C no se modifica después de recris-—

talizacién en etanol/éter.
Ejemplo 3"

2—(5—metilfurfuril)—2'-hidroxi—alfa—5—metil—9—etil—6,7~ben—

zomorfano

- 12 -
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Con utilizacién de 2’ ~hidroxi-zlfa~>-metil-o-

~cti1-6,T-benzomorfano, solucién acuosa de formaldehido y
o_metilfuranc se obtiene, de acuerdo con ol procedimiento
deserito en el Ejemplo 1, el compuesto arriba citado con

vn rendimiento de 52% y un punto de fusidn de 1692C,

i
!

Ejemplo 4

2—(5—metilfurfuril)—2’—hidroxi—alfa—S—etil~9~metil~6,7-bqg

zomorfano

Con whtilizacibn de 2’ hidroxi-alfa-5-etil-G-metile
-6, T-benzomorfano, solucifn acuosa de mormaldehido y 2-metil-
furano se obtiene, de modo amdlogo al procediniento descrito

en el Ejemplo 1, ¢l clorhidrato del compucsto arriba citado

con un rendimiento de 83% y un punto de fusidn de 1402C,

2—(5—metilfurfuril)—2'-hidroxi—alfa—5,9—dietilw6,7~-benzo-

norfano

Con utilizacidn de 2’ hidroxi-alfa~5,9~dietil-6,T-

~benzomorfano, solucidén acuosa de formaldchido y 2~netilfurg

‘no se obtiene, de modo andlogo al procedimiento descrito en

- 13 =
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el Bjemplo 1, el compussto arribe citado cow wn wondimione

to de 47% y un punto de fusién de 1472C,
Ejcaplo 6

2—(5—otilfurfuri1)-2'~hidrozi~alfa~5,9—dimeti1—6,7—benzo—

morfano

Utilizando 2'—hidroxi—alfa~5,9—dimetil~6,7~benzg
morfano, solucién acuosa de formaldehido y 2-ctilfurano se
obtiene, de modo dénalogo al procedimiento descritd en el
Ejemplo 1, compuesto arriba citado con un rendimicnto de

1% y un punto de fusién de 1519C,

Ejemplo 7
2—(5-etilfurfuril)~2’-hidroxi~a1fa~5-etil—9<metil—6,7—bqg

zomorfano

- Utilizando 2'—hidroxi«alfa—S—ctil~9~metil~6,7;
-benzomorfano, solucidn acuocsa de fofmaldehidé ¥y 2~ctilfu-
rano, se obtiene,.dé modo dnalogo al procedimiento deserito
en él'Ejemplo 1, el compuesto zrriba ci%ado con un rendimien

to de 86% y un punto de fusibn de 1729C,

C =14 -



10

15

20

Ejemplo 8

L0827 &

2m(5-etilfurfuril)-2 ‘~hidroxi-alfa~5,9~dietil-6,7-benzo~

morfano

;Utilizando 2 ’-hidroxi-alfa-5,9-dietil~6,T~ben-
zomorfano, solucidén acuosz de formaldchido, y 2-etilfura
no, se obtiene el compuesto arriba citado con un rendimien
to de 48% y un punto de fusidn de 1619C.

I
! Bjemplo 9

2-[§—metilfurilmetilm(3l7¥2'~metoxi—alfa—5,9—dimeti1~6,7~

benzomorfano

Utilizendo 2‘-metoxi-alfa~5,9-dimctil-6,7-benzo
morfano, solucibn acuosa de formaldehldo y 2-etilfurano,
ge obticne el compuesto arriba citado. Rendimisnto: 6355

de la teor{m. Punto de fusién: 1282C (clorhidrato).

2-/2-metilfurilmetil-(3)/-2 "~acetoxi~olfa~5,9~dinetil=6,7~

henzomorfano

15.10.72 -15 -
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Utilizando 2 '-acetoxi-alfa-5,9-dinetil~5, 7-henzo

norfano, solucién acuoso de formsldehidc y 2-metilfurcno se
obticne ol compuesto arriba citado. Rendimiento: 5% de la teo

r{a. Punto de fusibn: 212-2152C (clorhidrato).

Ejemplo 11

- 2~(5-metilfurfuril)-2’-hidroxi-alfa~5,9~dinetil~€, T-henzomor-

fano

10

2 ’-hidroxi-alfa-5,9~-dinetil-6, T-benzomorfano, solu
cibn acuosa de. formaldehido y 2-hidroximetilfurano zon hechos
reaceionar, de modo anélégo al procediniento del Ejemplo 1,
- para formar 2«(5-hidroximet;1fuzfuril)«2'—hidroxi»alfa_r,g—

15 ~dimetil~6,7-benzomorfano, Este compucsto, por reduocién con
sodio/etanol, es reducido para formar el compuesto deseado,

cuyo clorhidrato funde a 2320,

Ejemplo 12
20
2~fu:furii~2'-hidroxi—alfa-S,9—dimetil—6,7~benzomorfa~

noe

3,8 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfuril-2‘-
25 —aoetoxi-alfa—S,9~dimetil—6,7—benz0morfano, son disuelfos eon 100
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ml de metanol y la solucién es mezclada con 25 ml je NaCH

2 II. La mezcla de reaccidn es puesta en ebullicién hajo re
flujo durante 10 minutos y despuds de esto el metanol eg
eliminado en #acio. El residuo es agitado con 25 ml de clo
ruro de amonic 2 N y 50 ml de clorofermo, la capa en clorg
formo es separada, es secada con sulfato se sodio y e§ con '
centrada;por evaporaciéﬁ'en vacio. Al digerir el residﬁo
con 10 mi de benceno caliente se inicia cristalizacidn. Se
enfria durante la noche en la nevera,rse filtra con succidn
¥ se lava con uwn poco de beneceno y g continuacidn con éter
de petréleo. Despuds de secado con aire y luego a 802C se
obtienen 2,65 g (98,5%) de sustancia de punto de fusidn -

jaiec,
Ejemplo 13

Z—furfuril—Z'-hidroxi—alfa—B,9—dimotil-6,7—benzomorfano.

4,02 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfuril-
~2'~benzqiloxi~alfa—5,9—dimetil—6,7—benzomorfano, punto. de
fusién 2249C, son puestos en ebullicidn bajo reflujo duran

te 5 minutos en wna mezcla de 100 ml de metanol y 25 ml de .

- HCL 2 W, A continuvacién se alceliniza con amonfaco y se eli

mina el metanol en vacio. El residuo es rcpartido entre agua

¥y cloroformo, la fase en cloroformo es separada, secada y

- 17 -
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concentrada por cvaporacidn en vacio. El residno es trans

formado, tal como se describe en el Djemplo 1 de la soli-

citud espaﬁbla N¢ 399536, en el metansulfonaio, Rendimien

to 3 &, corfespondientes a 76,5% de la teoria, punto de -
5 fusidn 162-164¢C.

Despuds de recristalizacidn 163-1659C.
Ejemplo 14

10 2-furfuril-2 ‘~hidroxi-alfa-5,9-dimetil~5, 7-benzomorfano

3,8 g (0,01 moles) del éster de dcido sulfirico
del compﬁest5 del titulo, p. de £. 2042C, son sanonifice-~
dos tal como se describeen el Ljemplo 13 y el producto de

15 reacecidn es'aislado en forma de metansulionato. Jendimien

o

to: 2,9 g correspondientes a T4%5 de la teoria; punto de

fusidn: 163-1642C.

Ejenplo 15

- 20
2-furfuril-2 ‘=hidroxi-alfa~5,9~dimetil-6,7-tenzomorfano
3,8 g (0,01 moles) de clorhidraio de 2-furfuril-
-2 '~acetoxi~elfa~539-dimetil-6, 7-benzomorfano, son asitados
25 con 25 ml de agua, 5 ml de amoniaco 2 ¥ y 50 nl de éter.

18.10.72 ' -~ 18 -~
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Ta fase en Gter es separada, es lavada con a ua, secada

con sulfato de sodio y concentrada por cvasoraeidn en -
vacio. El residuo es disuelto con‘50 nl de éter absclubo
v la solucidn es incorporada gota a gobta bajo ogitacidn
5 o 1092C en una suspensibn de 0,38 g (0,01 moles) de hi-

druro de litio y alwminio en 20 ml de éter absolubto. A

i

Loy
2y uO.—E

'continq;cién se sigue agitando durante.lS horas & la
pefutura ambiente y luego se pone en ebullieildn hajo re-
flujo durante 30 minutos. Despuéds de esto se cnfria en -
10 bafio de hielo 7 sc mescla gobta a gota bajo agitacidn con
0,4 ml de agua, 0,4 ml de NaOH al 15, y finalnente de -
nuevo con 1,2 nl de agua. El precipitado es filtrado con
suceibn y lavado con éter. Despubs de cvaporar el filtra

do queda como residuo el producto de reaccibn, que es crig

15 talizado en benceno tal como se describe arriba, dendimion

to: 2,2 g, correspoudicnies a 745 de la teoria; punto dc

fusidbn: 122°C,

Ejemplo 16

20
 2-furfuril-? ‘-hidroxi-alfa-5,9-dinetil-G, T-benzouorfano
3,5 g (0,01 moles) de clorhidrate de 2-furfuril-
-2 '~petoxi-alfa-5,9-dinetil-6,7-benzonorfano, son calentyz
25 dos durante 30 minutos con 35 g de clorhidrato de piridi~

16.10.72 | - 19 -



na en bafio de aceite g 2009C, A contiauaciém s
mezecla con 20 g do carbonato de sodic ¥y 5V ml de soun ¥ se
elimina la piridina vor medio de destilacibn con vajor de
agua. DeSpués de ello se enfria, se extrac con cloroformo
5 y se filtra lassolucitn secada con sulfato de sodio a tra-
vés de 75 g de 6xido de aluminio (etapa de actividad III,
neuwtro). Se recogen 300 nl de eluato y se concentran por
evaporacién las fracciones de sustanéia wure. Bl residuo
es'cristalizado en benceno y el producto cristalizado es
10 transformadq en el bromhidrato. Para e¢llo se disuelve en
aproximadanente 20 ml de etanol, se acidifica precisamente
de modo incipiente con dcido bromhidrico acucso al 60 y
se mezcla con éter absolubto hasta enturbiamiento. Crista-
lizada ¢l bromhidrato, el cual después de roposar durante
15 . varios dias en la nevera es filtrado con succibdn y es la-~
vado con &ter. Rendimiento 2,5 g correcspondientes a 667 de

la teoria; punto de fusidn 189-1922C. ILa sustancia recris—

talizada en etanol/éter funde a 195-197¢C.
20 Bjemplo 17

2-furfuril-2 ‘~hidroxi-alfa~5,9-dimetil=6, 7T-benzomerfano

3,5 g (0,01 moles) de clorhidratd de 2-furfuril-

25 -2 '~metoxi-alfa~5,9-dimetil-6, T-benzomorfano, scn calenty

16.10.72 g "~ 20 -~
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dos durante 5 horas en baflo de aceite de 2002C con 21 g

de hidréxido de potasio en 140 ml de dietilénglicol, A
continuacidén se diluye con 860 ml de agva, se acidifica
con HC1 concentrado y luego se alcaliniza con anmoniaco.,
Se extrae con cloroformo (3 veces, cada vez con 150 ml)

se lavan con agua los extractos en cloroforme rewnidos,

i

se seca con sulfato de sodio y s¢ concentri por evepora—

cidn en vacio., El residuo es cristalizado én benceno.,
Rendimiento 2,1 g, correspondientes a 705 de 1ls teoria.

Punto de fusidn: 120-1229C,

Ejemplo 18

2-furfuril~2 ‘-geetoxi~alfa~5,9--dimetil-6, 7=benzomorfann

Por reaccidn de 2-furfuril-2’ ’-hidroxi-olfa-5,0-
~dimetil-6, T~benzomorfano con anhidrido de dcido acético
en piridina se obtiene el compuesto arriba citado, cuyo

clorhidrato funde a 134-~135¢8C,

EBjenmplo 19

2~furfuril—2'-metoxi-alfa—S,9—dimetil—6,7—benzomorfano

Se obtiene el compuesto arriba citado por reag

- 2] -
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ez s
e !

cidn de 2—furfuril—2'-hidroxi~a1faﬁ5,9—dimeti1~6,’—ben;;
morfane con diazometano en tetrahidrofuranc/éter o por -
reaccién con hidréxido de fenil-triretilameri en dinetil
formamida,.con calentamiento. E1 producto de recaceidn es
trensformado de manera conocida en el clorhidrato, que -

funde g 2102C.

Ejemplo 20

2~ (5-metil-furfuril)-2 "~hidroxi~5~metil-6, 7-benzomorfanoc

2,1 g (0,01 moles) de é'—hidroxi-S—metilm6,7~ben—
zomorfano, 1,1 g de formelina al 307 (0,01l moles de GHZO)
¥y 0,9 g (0,011 moles) de 2~metilfuranc son agitados a la
temperatura ambiente durante 15 horas en 10 ml dc dcido -
acético al 50%. A continuacidn se concentrs por OVEpoTra~—
cién en vacio y se agita con agua, cloroformo y amocnizco
(hasta reaccién amoniacal). La solucidn en cloroformo eg
separada, es lavada con agua y sccada con sulfeto de so—
dio. Por evaporacién del disolvente en vacio sc obtiene
come residuo ei preducto de reaecién..Se 1§ cristaliza en
20 ml de metanol. Rendimiento: 1,8 g, éorrespondientes a
60,54 dg la teoria; punto de fusidn 1912C.°

Para la preparacién del clorhidrato, la base es

Gisuelba en 15 ml -de elanol absoluto con adicidn de 1,3 ml

- 22 -
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de 4eido clorhidrico etan6élico y la solucibn cs nezclada [

con &ter absoluto hasta enturbismicnto. Cristaliza el clog'
hidrato. Después de reposar durante la noche en la nevera
se filtra con succién, se lava conretanol/éter v sc scca
con aire y finalmente & goec. Rendimiento 1,8 g. El punto

de fusibn de 2172C no se modifica al recrigstalizar en eta-

nol/&ter.

i
i

Ejemplo 21

2~(5—etil—furfuril)—2’—hidroxi~5~etil—6,7—benzomorfano

2,17 g (0,01 moles) de 2 -hidroxi-5-etil-6,7—ben
pomorfano son agitados & la ‘bemperatura ambiente duvrante
15 horas con 1,1 g de formalina al 307 (0,011 moles de -
CH20) y 1,06 g (0,011 moles) de 2-etil-furano en 10 nl de
4cido acébico al 50%. A continuacibn se trata tal como Se
describe en el Ejemplo 20 de la solicitud espafiola N2 399536.

Ia base bruta obtenida como residuo en cloroformo es cris—

+tolizads en acetona/agva. Rendimlento 1,6 g, correspon-

dientes a 49% de la teoria; sunto de fusibn 1588¢. Por re-—
oristalizacién en acetona/agua el punto de fusibn aunenta

hasta 16leC.

Ejemplo 22

-23 =
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2»(5vmeﬁil~furfuril)~2'—hidroxi~5~n~propil—§,7—benzomor«

Tano

Utilizando 2’-hidroxi-5-n-»ropil-6,7-benzomore
fano, 2-metil~furaro vy solucidn acuosa de Tormaldehido se

4

obtiens, andlogamente al modo de trabajo deserito en ol
5 & . _

Ejemplo 20, el compuesto arriba citado en forma do base,

con un redimiento de 37% y wn punto de fusién de 199e¢,

Ejemplo 23

2~(5—ctil—furfuril)«2'—hidroxi—5—metil~6,7—benzomorfano

Utilizando 2’—hidroxi—B—metil—G,7—benzomorfano,
solucibn acvosa de formaldehido ¥ 2~etilfurano sc obtie-
ne, andlogamente al proccdimiento deserito en el Bjomplo
20, el compuesto arriba citado en forma de base con un -

rendimiento de 42% y un punto de fusidn de 169°C.
Ejemplo 24

2—(5—eti1~furfuril)—2’~hidroxi—5-n~propil—6,7—benzomorfano

. Utilizando 2’-hidroxi-5-n-propil-6,7-benzomorfa—

' no, solucidn acuosa de formaldehido ¥ 2-etilfurano se ob-

- 24 -
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tiene, de modo andlogo al procedimiento descrito en el B

jemplo 20, el clorhidrato del compucsto arribz citado con
Jenp ’

un rendimiento de T4 y un punto de Tusidn de 1839C.
I

Ejemplo 25

2e.(5-metil-furfuril)-2 -metoxi-5-netil~6, 7-benzomorfano

Utilizando 2-metoxi-5-metil-6,T-benzomorfano, -
solucidén acuosa de formaldehido y Z2-metilfuranc se obbie-
ne, de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejem~

plo 20, el compuesto arriba citado.

Ejenplo 26

2=(5~etil~furfuril)~2 -metoxi-5~-metil-6, 7T-benzomorfano,

Utilizando 2 -metoxi-5-metil-6,7-benzomorfano,
solucién acuosa de formaldehido y 2-etilfuranc, se obtie

ne el compuesto arriba citado,
Ejemplo 27

2-(5-etil—furfuril)—2’-acetoxi—S—n«propil~6,7—bcnzomorfa~

no

s .
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Utilizando 2’~acetoxi-5-n-propil-6,T-benzomorfa—

no, solucién acuosa de formaldehido-y 2-etilfuranc se oh-
tiene, de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejen

plo 20, el compuesto arriba citado.

f Ejemplo 28

2-furfuril-2 "--nidroxi-5-¢til-6, 7-benzomorfano

3,8 g (0,01 moles) de clorhidratc de 2-furfuril—
-2 -acetoxi~5-etil~6,7~benzonorfanoc, son disueltos en 100
ml de mebanol ¥y la solucién es mezclada con 25 ml de lejia
de sosa 2 K. La mezcla de reaccidn es puesta en ebullucibn
bajo reflujo durante 10 minutos y despuéds de esto el meta-
nol es eliminado en vacio,

El residuo es agitado con 25 ml ds cloruro de amo
nio 2 ¥ y 50 ml de cloroformo, la capa en cloroformo es se-
parada, es secada con sulfuto de sodioc y es concentrada por
evaporacién en vaclo., ELl residuo es disuelio en 10 nl de -
etanol absoluito + 2,0 ml de dcido clorhidrico etandlico 5 ¥
¥ la solucidbn es mezclada con éter absoluto hasta enturbia-
miento. L clorhidrato Qﬁe se sépara por cristalizacidén es
filtfado con succién después de reposar durante la noche
en la nevera, es lavado con slcohol/éter ¥y finalmente con
éter absolﬁfo. Rendiniento 3,5 g correspondicntes a 94,5¢

- 26 -
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de la teorfa; punto de fusidn: 2420,

Ejemplo 29

2-furfuril-2 ‘~acetoxi~-5~etil~6,7-benzomcrfono

2-furfuril-2 ‘~hidroxi=5=etil-~5,7-benzomorfano
es hecho reaccionar con anhidrido de dcido acético en
piridina y es aislado el compuesto. EL clorhidrato fun

de a 222-223¢C,
Ejemplo 30

2-furforil-2 ‘~hidroxi=b=-c¢til~6, T--benzomorfanoc

3,8 g (0,01 molecs) de clorhidrato de 2-furfuril-

-2 ‘=acetoxi-5-etil-6, 7T-benzomorfano, son puestos en ebn
1liciébn bajo reflujo aurante 5 minutos con ung mezcla de
100 ml de metanol y 25 ml de dcido clorhidrico 2 N, A

continuacidn se alcaliniza con amoniaco y se elimina el
metanol en vacio.rEl residuo es agitado con cloroformo y
agua, la capa en cloroformo es ié&ada.con_agua, es seca-~
da con'sulfato de sodio y es concentrada por evaporacidn
en vaclo. Il residuo ¢s cristalizado en forma de clorhi-
drato tgl como se describe en el Ejemplo 28. Rendimiento

- 27 -
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2,5 & » correspondientes a 75% de la teorfa; punto de fu~ .

sibn 242¢¢,
Ejemplo 31

2wfurfuril-2 ‘~hidroxi-5-etil-6, 7-benzomorfano

3,8 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2~furfuril-2’-
-acetoxi-b~etil-6, T-bonzomorfano, son agitados con 25 ml
de agua, 5 ml de amoniaco 2 N y 50 ml de éber. Ia fase en
éter es separada, es lavada con agua, es secadza con sulig
to de sodio y es concentrada por evaporacibn en vacio, Fl
residuo es disuelto con 50 ml de &ter absolubo y la solu-
cibn es incorporada gota a gota, bajo agitacidn y enfria-
miento a 109C, en una suspensién de 0,38 g (0,01 moles) -
de hidruro de litio y aluminio en 20 ml de &ter absolubo.
A continuacidn sc sigue agitando durante 15 horas a la tem

peratura ambicnte y luego se pone en ecbullicibn bajo re-

Tlujo durante 30 minutos, Despuds de esto se onfriz en -~

bailo de hielo y se mezcla gobta a gota bajo aglitacibm con
0,4 ml de agua, 0,4 ml de lejfa de sosa al 15% y finalmen
te de nuevo una vesz nds con 1;2 ml de agua. EL precipita-
do-es filtrado con suceidn y lavado con éter, Despuds de
evaporar el producto filtrado gueda como residuo el pro-
ductb-de‘reduooién, gue es cristalizado eh forme de clor

- 28 -
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hidrato tal coméks d8scribe en el Bjemplo 30, ondimiento

I

2,7 g, correspondientes a 80,55 de la tcorfa; »unto dc fu-

sifn: 2429C,

Ejemplo 32

Smfurfuril-2 ‘~hidroxi-5-etil-6, T-benzomorfano

3,5 g (0,01 moles) de clorhidratc de 2-Ffurfuril~2 ‘-
-metoxi-5-etil-~6,7~benzomorfano, son calentados durante 30
minutos en bafio de aceite de 200¢C, con 35 gz de clorhidra-

to de piridina. A continuacién se enfria, se mezcla con 20

g de carbonato de sodio y 50 ml de agua y sc¢ climina lo pi

ridina por destilacibn con vapor de agua. Después de est

se enfria, se extrae con cloroformo y se filtra la solucibn
secada con sulfato de sodio sobre 75 g de 6xido de aluminio
(etapa de actividad III, necutro). Se recogen aproximadenen-

te 300 ml de eluato, se reunen las fracciones con sustan~

‘cia pura y se concentra por evaporacibn cn vacio, Bl resi-

duo es cristalizado andlogamente al Ejemplo 28 en forma de
clorhidrato. Rendimiento 1,1 . g, correspondientes a 32% de

la teoria; punto de fusidn: 2412C.
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Ejemplo 33

2—Ffurfuril~2 ‘~metoxi-etil-6, T-benzomorfano

E1l compuesto sé obtiene a partir de 2—furfuri1~'
2~hidroxi~-5-etil-6,7-benzomorfano por reacciln con hi-
dréxido de fenil-trinetil-amonio en dimetilformonids bajc
calentaﬁiento 0 por reacccibn con diazometano cn tetrahi-
drofurano/éter. Bl producto de reaccidn es cristolizado en

forma de clorhidrato, que funde a 202°C,
Ejemplo 34

2—furfuril-2 "~hidroxi-5-etil-~6, 7T-benzomorfano

luye con 900 nml de agua, se acidifica con 4ecido clorhidri

3,5 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-Ffurfuril-2 ‘-
~metoxi~-ctil—-6,7-benzomorfano, son calentados on bafio de
acelte de 2009C durante 5 horas con 21 g de hidréxido de
potasio en 140 ml de dietilénglicol, A continuacién se di
co concentrado-y luego se alcaliniza con amoniaco. Se ex-
trae con cloroformo, se lavan con agua los extractos en
cloroformo reunidos, se scca con sul ato de sodio y se con-

centra por evaporacidn en vacio. El residuo es cristaliza-

~do en forma de elornidrato t21 como se describe en el -

- 30 -
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Ejemplo 28. Rendimionto 2,0 g, corrcspondientes a 60,

de la teoria; punto de fusidn: 242¢9C,
Ejemplo 35

2-/Z-metil-furilmetil-(3)/~2-metoxi~5-ctil-6, T~benzomnor-

fano

2m/2-metil—furilnetil-(3)/-2 "~hidroxi-5-etil~5, 7~
benzomorfano, es sometido a metilacién con diazometano en

tetrahidrofurano/éter.

Ejemplo 36

2-/Z-metil-furilmetil-(3)/~2 ‘~acetoxi-5-ctil-6, 7~bonzo~

morfano

2-/F-metil-furilmetil-(3)/~2 ~hidroxi~5~etil-6, 7~
benzomorfano es sometido a acetilacién con cloruro de acg
4+ilo en piridins para formar el compﬁesﬁo deseedo,
De acuerdo con el ejemplo antes descrito pueden preparar—

se, ademds, los siguientes compuestos:

- 31 -
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Ejggplo R 31 32 R3 Furil P, gge igh

37 H CH CH  H 2 121-122

38 (-)H cx or  H 2 13

39 " ¢ @ . E. 3 268(sal de HCIL)

40 B CIZI > c Ig H 2 156 metansulfonsic
41, H ¢ 1§1 cz% ° H 2 254 (sal de HC1)

12 @ czH: 02%15 5 | > 236 (sal de HCL)
43 H CH CH H. 3 252 (821 de HC1)
44 H CH3 c I?;'. | H 3 268

45 H ¢ ¢ H 3 278 (Sal de HOL)
46 H 01% ° cz% ? 2-CH 3 270 (Sal de HCL)
47 H CH3 ¢ x3{ 2-CH3 3 261 (Sal de HC1)
48 H c 13{ 01% 5. 2-CH3 3 300 (Sal de HCL)
49 " A Y 3 216 |

50 H 01?1 > cz% ° 2-C 5’1 3 133-134 (Sal de HOM
51 H o ¢ 3 2 3 285 (Sal de HOL)
52 H ¢ 1?1 c§ g 2-C2H 3 165-170(Sal de HCID
53 H 021{5 ¢ 1%: 2—-02H 3 265 (Sal de HCR)
54. CH c§ 5 _c§ 5 H 2 ,5 2 210(Sal de HCLY

55 G0 o i H 2 134(Sal de HOL)

56 H ] CH3, , ,CH3, 5-CH 2 232(Sal ge ECL)

57 H CH3 , CH3 4CH 3 250(Sal de HCL)

58 H 033 CH3 5-CH 3 248(Sal de HCL)
' 59 CH CO 823 H3 H ’ 2 22p-223(Sal de HOZ.

J
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Ejenplo R R R R Furil P, de L.
9. 1 2 3 o0
60 OH cH H H 2 202(Sal de HC1)
3 25 '
61 H n_031-17 H H 2 173~174
62 H C 1{5 H 5-0H3 2 230-231(8zl de HCL)
2
63 CH nCH H 2..CH 3
3 37 3
64 CH i-CH H H 2
3 37
65 .CH3CO n—C3H7- H H 2 217(Sal de HCL
66 H CH H 3-C H )
25 25
67 H ¢ H ¢ H 3-CH 2 201,
25 25 3
68 H c 1«15 H H 2 242(8al de HCL)
69 H 11-03-H H 2-CH 3 160-161
70 H :_~c3}z7 H H 2 173176
71 H CI-I3 H H 2 158
72 H GH3 H H 3 179
73 H 021{5 H H 3 205(8al de HC1)
74 H 11-0'31{7 H H 3 182
75 H 0}13 H 2-CH 3 218 (Sal de HCL)
76 H ¢ 115 H 2-CH 3 253(Sal de HCL)
2 3
77 H ¢ H H 2.0 H 3 265(Sal de HCL)
25 25 :
78 (-)H g H H 2 -
. 3
79 (H)H CH3 H H 2 -
80" H n-C H H 4-C H 2
317 25
81 CH ¢ H H 5-CH 2
3 25
~. 33 a—



Ejemplo R R R Furil P, de 1,
1 2 3 o
- Ne
82 CHCO CcH H 5-CH 2
_ 3 25 3 :
5 83 H CH3 H 3-033 2 162
84 H n-03H7- H 3-CH3 2 120 _
85 H C2H5 H 3-CH3 2 171{8al de HCL)
86 H C2H5 H 4-.CH 2 214(Sal de HOL)
< ' 3
87 H CH3 H 4-CH 3 278(Sal De HOL)
3 >
10 88 - H ¢ H5 g 5-0113 3 218(Sal de HOL)
2
89 CH CH ' H 3-CH 2
3 3 3
90 CH n-CH H 3-CH 2
3 37 3
91 cH C HS H 4§ 3
2
92 H ¢ H H 4-CH 3 278(8al ds HOL)
25 3
5 93 H n-C4H H H 2 158.160
9 .
94 H H H H 2 193.192(8al de
95 H H H H 3 239-240(Sal de IC1
96 B H H 2-.CH 3 222~232(8al de !
' 3
97 H B " 3--0H 2 235-236(8al de E
3
20 98 H CH CH 3-CH 2 119
- 3 3 3
Q9 H CH CH 3-CH 2 177
3 25 3 ,
100 H CH CH 3-CH 2 178
25 3 3
101 H CH CH 4-CH 2 144~146
3 3 3
10,72 - 34 -
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Bjemplo A: T
i

|

!
i

2 furfuril-2 ‘-hidroxi~alfa~5, 9~

~dimetil-6,7-benzomnorfano 50,0 mg
Lactosa 95,0 ng
Fécule de maiz 45,0 ng
Acido silfcico coloidal . - 2,0 ng
Almidén soluble - ' 5,0 ng
Esteara%o de magnesio ) _ ) 3,0 mg

! ' " En total ,200,0

f _

!

Preparacidn

La sustanciaractiva és mezcladg.gon s parte
de las sustancias auxiliarcs y es granﬁlada con una S0~
Jucién dol almiddén soluble en agua. Después del secado -
del granulado, el resto de las sustoncias auxiliares es.
afiadido a la mezcla y esta mezcla es comprimida para -

formar tabletas.

Ejenple B: Grageas:

Clorhidrato de 2-furfuril-2’-~hidroxi-

~alfa~5,9~dinetil-6, 7~benzomorfanc 75,0 ng
Lactosa 100,0 ng

- 35 - .,



B emig&cj@B;%Grageas : Q‘q‘”’ﬂ :

Fécula éde maiz 65,0 =g
_Acido silicico coloidal 2,0 ng
5 Almiddn soluble 5,0 mg
Estearato de magnesio 3,0 ng
Preparacién
10 TLa sustancia activa y las sustancias auxilia—~

res son comprimidas, tal como se describe en el Ejemplo

A, para formar nlcleos de tabletas, los cuales son gra-

-

geados de manera usual con aszlcar, talco y goma ardbiga.
15 Ejemplo C: Supositorios

2-/Z-metilfurilmetil-(3)7/-2 ~hidroxi-

-alfg~5,9~-dimetil-6, T-benzomorfano _ 50,0 ng
Lactosa 250,0 ng
Masa para supositorios c.s. hasta _ 1,7 g
20
Preparacidén
La sustancia activa y la lactosa son mezcladas
entre si y la mezecla es suspendida de modo homogéneo en
25 la masa para supositorios fundida. Las suspensiones son

17.10.72 - 36 -
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colocadas en moldcs enfriados pare formor
1,7 g de peso.

i
i

Ejemplo D: Ampollas

Yebansvlfonato de o furfuril-2 =
~hidroxi-alfa~5,9~dimetil-6,7~
~bengzomorfano

Cloruro de sodio

Agua bidestilada CeSe hasta
{

Preparacidns

!

75,0 ng
. 5,0 ng

2,0 ml

La sustancia activa y el cloruro de sodio son di

en ampollas de modo estéril.
Bjemplo E: Ampollas

Clorhidrato de 2-/P-metilfuril-
netil-(3)/-2~hidroxi-alfa~5,9-

sueltos en agua bidestilada y la solucibn es cargada

dimetil-6,T-benzomorfano 50,0 mg
Cloruro de sodio 7,0 ng
Agua bidestilada C.Se hasta 1,0 i

- 37 -
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Ejemplo F: Gotas

2furfuril-2 *~hidroxi-alfa-5 e

~dinetil~-6,7~benzomorfano 0,70 g
5 Bster netflico de dcido para-hidroxibenzoico 0,07 g
BEster propilico de dcido para~hidroxibenzoico 0,03 g
Agua, desﬁineralizada ‘C.S, hasta 100,0 =l
fraparacién:
10
La sustancia activa y los agontes de counservacibn
son disueltos en agua desmineralizada, la sclucibn es f£il
trada y es cargada en frascos cada uno de 100 ml,
15 Ejemplo G: Tabletas:
2-furfuril-2 ‘=hidroxi-5-etil-6,7-
benzonorfano ' 50,0 ng
Lactosa 95,0 nmg
Técula de maiz 45,0 mg
20 Acido silicido coloidal 2;0 ng
Almiddbn soluble . ' 5,0 ng
Estearato de magnesio 3,0 ng
en total 200,0 mg

17.1.0.72 - 38 -
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La sustancia activa es mezclada con una parte de

l

las sustancias aguxiliarcs ¥ es

del almidén soluble en agua, Después de

granulads con una solucibn

secado del granu

lado, se aflade a la mezcla cl resto de las sustancias -~

auxiliares y esta mezcla se couprime para formar table-

tas.

|

|

[ :
Ejemplo H: Grageas.

! ,

!

2—furfuril—2'mhidroxi—S—etil—
~6,7~benzomnorfano

Lactosai

Fécula de maiz

Acido silicico coloidal

Almiddn soluble

Bstearato de magnesio

Preparaecidn:

75,0 ng
100,0 ng
65,0 ng
2,0 ng
5,0 mg

3,0 ng

Ta sustancia activa y lasg sustancias auxiliares son

compromidas, tal como se describe en el Ejemplo A, para for

war ndcleos de tabletas, los cuales son grageados de manera

usval con azficar, talco y goma ardbiza.
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Ejemplo I: Supositorios:

2 (3-metil-furfuril)~2 ‘<hidroxi-

~5-metil-6, T-benzomorfano 50,0 ng
Lactosa : 250,0 ng
5 Masa pare supositorios C.S., °  hasta 1,7 mg

Preparacibn

La sustancia activa y la lactosa son mezeladas en-
10 tre si y la mezcla es suspendida de modo homogéneo en la

mgsa pars supositorios fundida, Ias suspensiones son ¢oO-
ladas en moldes enfriados para formar supositorios de -~
"1,7 g de peso.

15 Ejemplo J: Ampollas:

2~ (3~metil-furfuril)-2’~hidroxi-

—5—eti1—6,7—benzomorfano 75,0 mg
Cloruro de sodio 5,0 ng
ALgua bidestilada CeSo "hasta 2,0 ml
20
Preparacién
La sustancia activa y el clorure de sodio son di-
sueltos en agua bidestiladas y la solucidn es cargads de
25 modo estdéril en ampollas.

17710:72 . b 4-0 hend
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Ejomplo F: Ampollss -

Clorhidrato de 2-/2-metil-furilmetil—
~(3)/=2 ‘~hidroxi~-5~metil~6, 7-benzomorfano

Cloruro de sodio

Agua bistelada CeSe hasta

Liemplo L: Gotas,

{
I

Metansulfonato de 2-/2-metil~
~furilmetil-(3)/~2 ~hidroxi~5-
~metil-6,7-benzomorfano

Ester metilico de deido para-hidroxibenzoico

Ester propilico de dcido para~hidroxibenzoico

Agua desmineralizada CeSe hasta

Preparacidn

50,0 ng
7,0 mg

1,0 ng

0,70 g
0,07 g
0,03 g

100,0 ml

Ia sustancia activa y el agenie de conservaciln son

disueltos en agua desmineralizada, la solucibn es filtrada

y es cargada en frascos cada uno de 100 ml.

La presente solicitud, que corresponde a lo presen—

tada en la Repdblica Federal Alemana, el 8 de Febrero de

1971, bajo el mimero P 21 05 743.2 y el 25 de Febtrero de

1971, bajo el nimero P 21 08 954.3, se acoge a los bene-

ficios del articulo 51 del vigente Bstatuto sobre Propie~

dad Industrisl.
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RETIVIHDICACIONES

Lés puntog de invencibdn propia ¥y nveva, que se
ﬁresentﬁn para que sean objeto de esta solicitué de Pa
tente de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son los
siguientes:

1.- Procedimiento para la preparacién de 2-(fu-

rilmetil)-6,7-benzomorfanos de la férmula general

en que R significa un ifomo de.hidrégeno o un grupo meti-
1o o acetilo; Rl significa un dtomo de hidrbgeno, uvn gru-
po metilo, etilo, n~propilo, isopropilo o butilo; Rz sig-
‘nifica un ‘tomo de hidrégepo, un grupo metilo o etilo; y
R, significa un 4tomo de hidrdgzeno o un grupo metilo o -

3
- -
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etilo, asi como sus sales por adicidn do feido, caracte-

rizado porque se hace reacclonar un benzomorfano de la

férmula

3
1

!

2

significa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo, aral

en la que Rl y R, son como se han definido arriba ¥ R4

cohilo o acilo, con un derivado de furano de la férnula

en la que % posee los significados arriba indicsdos, pa-
ra forﬁap wn compuesto de la foérmula IV; y -~ si se obbig
nen conpuestos de la férmula IV, en que Z no posee el -
significado de R3 se transforma el sustituyente 2 por reag
cibn quimica en un 4tomo de hidrdgeno o en un grupo meti~

1o 0 etilo; y en caso deseado-para la preparacibén de com-
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en que Rl, 32 y R3 poseen los significzdos arri a cita-

4

lo; y en caso deseado para la preparacibn de compucstos

dos y R, significa un grupo alcohilo, aralconilo o aci-

de la férmula I, en que R significa wn grupo motilo o
acetilo - se somete a metilzcibn o a ecetilacién a com-
prestos de la férmula IVa, en que Rl ¥ R, poseen los sig
nificados arriba citados v 34 designa un dtomo de hidréd-
geno; y eventualmente se transforman los comsuestos de la
férmula general I en sus sales por adiéién de dcido'fisig
légicamente inocuas,”

' 2.~ Procedimiento segin la reivindicacifn 1, carac
terizadoiﬁorque se wtilizan racematos o mezclas racéricas
o formas 6pticamenﬁo activas de los compuestos de partida
de la férmula II.
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3,~ Procedimiento sezgin lasg roivindicucioues 1

Ul

y/o 2, caractcrizado porque so descarboxilar co.uenrtos
de la férmula zeneral IV, en log gue 2 significa wa srupo
carboxilé, 0 se reducen compuestbs de la formuia IV, en
1os que % significa un grupo formilo, hidroxinetilo, -
goetilo, formilmetilo o un 4tomo de haldgeno, preforible-
mente un 4tomo de cloro o de bromo.

4.~ Procedimiento seglin una cualquicra de las rei

vindicaciones 1 a 3, caracterizadc porquc las rescciones

se 11eva$ a cabo en présoncia de un disolvente orgdnico o
mezcla dg disolventes orgdnicos, preferiblemente una nes—
cla de dimetilformamida y tetrahidrofurano.

5i— Procedimicntc de acuerdo con una cualquicra de
1las reivindicaciones 1 a 4 precedentes, caracterizado por
que la reaccidn se lleva a cabo a una temperatura de ~102C
hasta le temperatura de ebullicidn del disolvente o nezecla
de disolventes.

6.- Procedimiento segin una cualquicra de las rei-
vindicaciornes 1 a 5, precedenﬁes, caracterizado porque la
N-acilacifn o la O-acilacién o la F-alcohilacidén se 1llevan
a cabo en presencia de un agente fijador de dcidos.

7°~ Procedimiento segin la reivindicacién 5, ca-
racterizado por(jue en calidad de agentes fijadores de dci-
dos se utilizan aminas, carbonatos, bicarbonatos, hidrdéxi-

dos y 6xidos metdlicos.
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8.~ Procedimiento scglin la reiviundicceiln &, ca-

racterizado porque en calidad de aminas se utilizan trig
$ilamina, diciclohoxiletil amina, y en calidss deo carbo-
natos metdlicos se ubtilizan carbonato de sodic 0 carbong
5 to de potasioc y en calidad de bicarbonatos metdilices se

utiliza ‘bicarbonato de-sodio.

9, Procedimiento para la preparacifn de 2-(furil-
metil)-6,7-benzomorfanos.

Tal y como se ha deserito en la liemoria que ante-

1.0 cede y con los fines que se han especificado,

(0]
u
i

Esta HMemoria consta de cuarenta y sels nojas

critas a méquina por una sola card.

maaria, =& NOV. 1972

P‘ -Af

17.100 72 . : bt 4'6 -
JGA.
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