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Objeto del invento son nuevos 6,7-bonzomorfanos 
de la fórmula general

y sus sales por adición de ácido con valiosas propiedades 

15 terapéuticas. En la fórmula, R significa mi átomo de hi­

drógeno o un grupo metilo o acetilo; significa un áto­

mo de hidrógeno, un grupo metilo, etilo, n-propilo, isopro 

pilo o "butilo; Rg significa un átomo de hidrógeno, un gru­

po metilo o etilo; y significa un átomo de hidrógeno o 

20 un grupo metilo o etilo. Se prefieren benzomorfanos de la, 
fórmula general
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y sus sales por adición de ácido, en que B^, R2 y po- 

10 seen los significados arriba indicados.
iEn los compuestos de acuerdo con el invento de 

• las fórmulas generales I y la los radicales R^ y Rg están 

dispuestos en posición cis. Si R^ y/o Rg representan gru­

pos alcohilo, los compuestos son ópticamente activos. El 

15 invento abarca tanto racematbs ópticamente inactivos o

mezclas raoárnicas, como también los isómeros ópticos pu­

ros.

Lá preparación de los benzomorfanos de acuerdo 

con el invento de la fórmula general I se efectúa de acuer 

20 do con el siguiente procedimiento, partiendo de un benzo- 

morfano'de la fórmula general

,4 . 10.72 3



H

en que R^ y Rg son como se han definido arriba y R^ signi 

10 fica un átomo de hidrógeno, un grupo aleohilo, araleohilo

o un radical acilo:
(*>)

H
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Significados de los símbolos: 

R . = H, OHjjj CIL^CO

R1 = CH3 , OgHj, n--C3II7 , iso-C H? , C4 Hg , H

R2 = c h 3 , c 2h 5 , h

R3 = H, OH,. C„Hc

R4 = H, aleohilo, aralcohilo, acilo

Z = K, CH3 , C2H5 o un. sustituyante transformable

c h 3 , o2h 5 .

La preparación de acuerdo con el procedimiento
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so efectúa por reacción de un 6,7-ber,zomorfano de la fórmu­

la II con formal debido y un derivado de f urano de la fórmu­

la Y para formar compuestos de la fórmula IY y - si se ob„ 

tinen compuestos de la fórmula IY, en la que Z no posee el 

significado de H3 - transformación del sustituyen*© 2 por 

reacción química en un átomo de hidrófono o en un grupo 

metilo y etilo y en caso deseado - para la preparación de 

compuestos de la fórmula I, en que E significa un átomo de 

hidrógeno - desalcohi.Iación o desacilación de compuestos de 

la fórmula IVa, en que E^ no significa hidrógeno y Gn caso 

deseado - para la preparación de compuestos de la fórmula 

I, en que E designa un radical metilo o acetilo alcohila- 

ción o acilación de compuestos de la fórmula IVa, en que 
es un átomo de hidrógeno.

la reacción del derivado de benzomorfano de la 

fórmula II con formaldehido y fúnanos de la fórmula Y se 

efectúa en solución lábilmente ácida, especialmente en

solución en ácido acético, preferiblemente en ácido acéti- 
CO si 50

Disolventes apropiados son además agua, alcoholes, 

tetrahiaroxurano, dioxano, etc., que también se pueden em­

plear en mezclas. Dos derivados de furano de la fórmula Y 

son empleados disueltos o suspendidos, en la cantidad calcu­

lada o en un pequeño exceso, en el disolvente. El fornaldehi 

do puede pasar a utilización en la cantidad calculada o en
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exceso en forma de paraf ormaldehido o preferiblemente _ 

en forma de solución acuosa. Como -temperaturas de reacción 

entran en consideración las de -lOfiC hasta la temperatura 

de ebullición del disolvente, y preferiblemente se traba­

ja a 0-4020. Después de la reacción, los productos de reac 

ción son aislados y cristalizados con ayuda de métodos co­

nocidos.
Sn los compuestos de la fórmula IV Z, aparte del 

significado de ?-3> puede constituir por ejemplo un grupo 

carboxilo, formilo, liidroximetilo, acetilo, formilmetxlo o 

un átomo de halógeno, preferiblemente un átomo ae cloro o 

de bromo. Compuestos de la fórmula IV, en que Z es un grupo 

carboxilo, se pueden transformar por ejemplo por descarbo- 

xilación en derivados de la fórmula IVa, en que R¿ designa 

un átomo de hidrógeno. Compuestos de la fórmula IV, en que 

Z representa un grupo formilo, hidroximetiio, acótilo o for 

ma'lmetilo, se pueden transformar por reducción en compues­

tos do la fórmula IVa, en que R3 significa un grupo metilo 

o etilo. En este caso la reducción se puede efectuar de acuer 

do oon .diferentes métodos conocidos en la bibliografía, por 

ejemplo por hidrogenad6n catalítica, reducción con sodio/ 

alcohol o zinc/ácido acético o de acuerdo con Wolff-Kishner. 

Compuestos de la fórmula IV, en los cuales Z significa un 
átomo de halógeno, preferiblemente un átomo de cloro o de 

bromo, se pueden transformar por hidrogenación catalítica

- 7 -



en. compuestos de la fórmula IVa, en que representa un ato 

iao de hidrógeno.

El material de partida utilizado para el procedi­

miento, especialmente los nor-benzomorfanos de la fórmula II 

5 es ampliamente conocido y puede ser preparado de acuerdo con

métodos habituales. El procedimiento de preparación se pue­

de llevar a cabo tanto con derivados racémicos como también 

con derivados ópticamente activos de benzomorfanos de la fór 

muía II, resultando en este último caso productos finales 

10 ópticamente activos. Por otro lado también es posible desdo 

blar racematos o mezclas racémicas de los compuestos finales 

de la fórmula I en antípodas ópticos de acuerdo con métodos 

conocidos en la bibliografía.

Los 2-(furilmetil)-6,7”bensomorfancs de la fórmula 

15 general I de acuerdo con el invento son bases y pueden sor 

transformados de manera usual en sus sales por adición de 

ácido fisiológicamente compatible. Acidos apropiados para 

la formación de sales son por ejemplo ácido clorhídrico, áci 

do bromhídrieo, ácido yodhídrico, ácido fluorhídrico, áci- 

20 do sulfúrico, ácido fosfórico, ácido nítrico, ácido acético, 

ácido propiónico, ácido butírico, ácido valerleo, ácido pi- 

válico, ácido caproico, ácido oxálico, ácido malénico, áci­

do suceínico, ácido maleico, ácido funárico, ácido láctico, 

ácido tartárico, ácido cítrico, ácido málico, ácido benzoi- 

25 co, ácido itálico, ácido cinámico, ácido salicílico, ácido

1 5 . 10 .72 8
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ascórbico, 8-oloroteofilina, ácido motansulfónico y com­

puestos similares.

los 2-(furilmetil)-6,7-benzomorfanos de acuerdo 

con el invento y sus sales por adición de ácido ejercen un 

efecto terapéuticamente útil sobre el sistema nervioso - 

central. Se pueden utilizar en calidad de analgésicos exen­

tos de toxicomanía y como antitusivos. Algunos de los com- 

de acuerdo con el invento muestran además de ello un pro­

nunciado antagonista de la morfina en el ratón. En el ensa­

yo farmacológico en cuanto a la analgesia en animales de en 

sayo tales como ratones y ratas, todos los compuestos de 

acuerdo con el invento se mostraron como inactivos en el 

ensayo de Haffner (Deutsche Hedizinische Y/ochenschrift, 

volumen 55, página 731 (1.929)). Sin embargo los compues­

tos muestran en ensayo de analgesia farmacológicos más sen 

sibles, por ejemplo en el ensayo de la placa caliente (J. 

Pharmacol. exp. Thorap. volumen 80, página 300 (1944))s o 

en el ensayo de contracción (J. Pharmacol. exp, Therap. 

volumen 154 página 319 (1966)), una actividad analgésica 

dependiente de la dosis unívoca. De acuerdo con la opi­

nión actualmente prevaleciente de los especialistas (Adv. 

■Chem. 3er. Volumen 49, página 162-169 (1964)) la inactividad 

en el ensayo de Haffner es un signo seguro de que los com­

puestos no provocan ningún fenómeno de toxicomanía similar 

a los de la morfina. Por otro lado, sin embargo, por medio
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del comportamiento positivo en el ensayo de la placa calien­

te o en el ensayo de contracción se demuestra que existe una 

actividad analgésica. I
los compuestos de acuerdo con el invento de la fór 

muía general I así como sus sales por adición de ácido pue­

den ser administrados oralmente, enteralmente o también. pa-
/

renteralmente. la dosificación para administración oral se 

encuentra entre 10 y 300 mg, preferiblemente entre 50 y 150 

mg. Los compuestos de la fórmula X, o sus sales por adición 

de ácido, pueden ser combinados también con otros agentes 

antidolorosos o con sustancias activas de otro tipo, por 

ejemplo agentes sedantes, tranquilizantes, hipnóticos, etc. 

Formas de administración galénicas apropiadas son por ejem­

plo tabletas, cápsulas, supositorios, soluciones, suspensio­

nes o polvos; en este caso para la preparación de éstas pue 

den encontrar utilización los agentes auxiliares, excipien­

tes, disgregantes o lubricantes galénicos utilizados usual­

mente o sustancias para lograr un efecto de liberación re­

tardada. la preparación de tales formas de administración 

galénicas se efectúa de manera usual de acuerdo con los mé- 

tódos de producción conocidos.

los siguientes ejemplos explican el invento pero 

sin limitarlo.

1 5 . 10 .72 ' -  10  -



Ejemplo 1
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2- (5-metil-furf uril)-2 '-hidroxi-alf a-5,9-dimetil-6,7-benso- 

morfano ___  1 __________

! 2,17 g (0,01 2UOles) de 2 '-hidroxi-alfa-5,9~dimetil- 
-6,7-benzomorfano y 1,0 g de solución acuosa al 2,0'ji de for- 

maldehido (0,01 moles de CB^O) son disueltos sucesivamente 
en 10 mi de ácido acético al 50$, la solución es mezclada 

Bajo agitación con 0,82 g (0,01 moles) de 2-metil-furano y 

a continuación continúa siendo agitada durante 15 lloras. Lúe 

go se alcaliniza con amoníaco concentrado al tiempo que se 

añade hielo. la Lase que precipita de este modo es extraido, 

con cloroformo, la solución en cloroformo es lavada con agua, 

es secada con sulfato de sodio y cencentrada por evaporación. 

Es conveniente purificar la Lase por cromatografía en lugar 

de por cristalización. Para ello, se filtra la solución del 

residuo de Lase en 50 mi de cloroformo usual en el comercio 

a través de una columna 75 g de óxido de aluminio (neutro, 

etapa de actividad III), los primeros 200-250 mi de eluato 

contienen la Lase pura. El residuo de evaporación del elua­

to es disuelto oon 10-20 ral de etanol, la solución es acidi­

ficada con ácido clorhídrico etanólico 5 E es mezclada has­

ta enturbiamiento con éter absoluto. Cristaliza el clorhi­

drato, que después de reposar es filtrado con succión duran­

te la noche en la nevera y es secado con aire y finalmente

15 . 10.72 -  11 -



a 802C. Rendimiento 2,1 g, correspondientes a 63$ de la te o 

ría; punto de fusión: 23220. Una muestra recristalizada fun 

de nuevamente a 2322C.

5 Ejemplo 2

2~ (5-etil-f urf uril)-2 '-hidroxi-alf a-5~metil-9-etil-6, 7-ben- 

zomorfano________ ...___________________________—— —

10 2,31 g (0,01 moles) de 2'-hidroxi-alfa-5-metil-
-9-etil-6,7-benzomorfano, 1,1 g de solución acuosa al 30$ 
de formaldehido (0,011 moles de CHgO) son disueltos sucesi­

vamente en 10 mi de ácido acético al 50$ y la solución es 
mezclada bajo agitación con 1,06 g (0,011 moles) do 2-etil-

15 furano. Se continúa agitando luego durante 15 lloras y se

trata tal como se describe en el Ejemplo 1. Rendimiento de 

clorhidrato: 2,4 g correspondientes a 64$ de la teoría. El 

punto de fusión de 1922C no se modifica después de recris— 

talización en etanol/éter.

20
Ejemplo 3

2-(5-metilfurfuril)-2'-hiároxi-alfa-5--metil-9-etil-6,7-ben-

zomorfano

1 5 . 10 .72 -  12 -



Con utilización de 2 '-hidroxi-alfa~5-netii-9-

—etil— 6,7—benzomorfano, solución acuosa de formaldenido y 

2-metilfurano se obtiene, de acuerdo con el procedimiento 

descrito en el Ejemplo 1, el compuesto arriba citado con 

un rendimiento de 52/i y un punto de fusión de 169-0.

Il

í Ejemplo 4

2-(5-metilfurfuiúl)-2'-hidroxi-alf a-5-etil~9-Eietil“6,7-ben 

z omorfano--------------- ...----- ----- ---- ----- ----------

Con utilización de 2 '-hidroxi-alfa-5-etil-9--me t il- 

- 6 , 7-benzomorfano, solución acuosa de mormaldehido y 2-mctil 

furano se obtiene, de modo análogo al procedimiento descrito 

en el Ejemplo 1, el clorhidrato del compuesto arriba citado 

con un rendimiento de 83f° y un punto de fusión de 1402C.

Ejemplo 5

2-(5-me tilfuríuril)-2'-hidroxi-alfa-5,9-dietil-6,7—  benzo- 

morfano

Con utilización de 2 '-hidroxi-alfa-5,9-dietil-6,7- 

-benz omorf ano, solución acuosa de formaldehn.de y 2-metilfura 

no se obtiene, 'de modo análogo al procedimiento descrito en

15 . 10.72 -  13 -



el Ejemplo 1, el compuesto arribo, citado cor un rondimi en- 

to de 47$ 7  «n punto de fusión de 1472C.

Ejemplo 6

5

2- (5-otilfurf uril )-2 '-hidr oxL-alf a-5, 9-d.imetil-6,7-benzo- 

morfano

Utilizando 2 '-hidroxi-alfa-5,9-dimetil-6,7-benzo 

10 morfano, solución acuosa de formaldehido y 2-ctilfurano se 

obtiene, de modo ánalogo al procedimiento descrito en el 

Ejemplo 1, compuesto arriba citado con un rendimiento de 

71$ y un punto de fusión de 1512C.

15 Ejemplo 7

2-(5-etilfurfuril)~2'-hidroxi-alfa-5-etil-9-metil-6t7-ben 
zomorfano

Utilizando 2 '-Mdroxi--alfa-5-ctil~9-.metil~S,7- 

-benzomorfano, solución acuosa de formaldebido y 2-etilfu- 

rano, se obtiene,.de modo ánalogo al procedimiento descrito 

en el Ejemplo 1, el compuesto arriba citado con un rendirá en 

to de 86$ y un punto de fusión de 1722C,

1 5 . 10 .72 ' -  14
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Ejemplo 8

2-( 5-etilfurfuril)-2 Vhidroxi-alfa-5,9~dietil~6,7-bonso- 

m o r f a n o ________________ _____________ _____ —

5

10

Utilizando 2 Vhidroxi-alf a-5,9-di etil-6,7-ben- 

zomorfano, solución acuosa de formaldehido, y 2-etilfura 

no, se obtiene el compuesto arriba citado con un rendimien 

to de 48jo y un punto de fvisión de 163.SC.

|Ejemplo 9

2-/2-met il.f urilmetil- (3)7~2 '-metoxi-alfa-5,9-dimetil-6,7- 
benzomorfano _____________________  -------- --------

15
Utilizando 2 ,-metoxi-alfa-5,9“dimctil-6,7-'benzo 

morfano, solución acuosa de íormaldehido y 2-etilfurano, 

se obtiene el compuesto arriba citado. Rendimiento: 63/' 

de la teoría. Punto de fusión: 128ec (clorhidrato).

20

Ejemplo 3.0

2-^2-metilfurilmetil- (3 )/“2 '-acetoxi-alfa-5 j 9“dimeiil-6,7-
benzomorfano_________________ _____ ____ _—  ----------- — —

1 5 . 10.72 -  15 -



Utilizando 2 '-acetoxi-alf a-5,9-dimetil-S, 7-henzo

morfano, solución acuosa de fornaldehidc y 2-metilfurcno se 

obtiene el compuesto arrila citado. Hendimiento; !)ó}ó do la te_o 

ría. Pinito de fusión; 212-2152C (clorhidrato).

5
Ejemplo 11

2-(5-metilfurfuril)-2 '-hidroxi-alf a-5,9~dimotil-6,7-bonzomor- 

fano ________________ ___________— -------- ------------

10
' ' 2 '-hidroxi-alfa-5,9-dimetil~6,7-benzomorf ano, solu

ción acuosa de. formaldehido y 2-hidroximetilfurano son hechos 

reaccionar, de modo análogo al procedimiento del Ejemplo 1, 

•para formar 2-(5-hidroximetilfui,furil)-2'~hidro;ci-alfa~5,9-

15 -dimetil-5,7-benzomorfano. Este compuesto, por reducción con 

sodio/etanol, es reducido para formar el compuesto deseado, 

cuyo clorhidrato funde a 2320.

20

Ejemplo 12

2-f urfuril-2'-hidroxi-alfa-5,9-dimetil-6,7-henzomorfa-

no

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

25 -acetoxi-alfa-5.9“dimetil-6,7-henzomorfano, son disueltos en 100

1 5 . 10.72 -  16 -



mi de metanol y la solución es mezclada con 25 mi de NaCH 
2 1J. La mezcla de reacción es puesta en ebullición bajo re 

flujo diarante 10 minutos y después de esto el metanol es 

eliminado en vacío. El residuo es agitado con 25 mi de cío 

5 ruro de amonio 2 N y 50 mi de cloroformo, la capa en cloro 

formo es separada, es secada con sulfato se sodio y es con 

centrada'por evaporación 'en vacío. Al digerir el residuo 

con 10 mi de benceno caliente se inicia cristalización. Se 

enfría durante la noche en la nevera, se filtra con succión 

10 y se lava con un poco de benceno y a continuación con éter 

de petróleo. Después de secado con aire y luego a 802C se 

obtienen 2,65 £ (98,5^) de sustancia de punto de fusión - 
1212C.

15 Ejemplo 13

2-furfuril-2'-hidroxi-alfa-S,9~dimotil-6,7-bcnzoiaorfano.

4,02 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfuril- 

20 -2'-benzoiloxi-alfa-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano, punto.de

fusión 2242C, son puestos en ebullición bajo reflujo duran 

te 5 minutos en una mezcla de 100 mi de metanol y 25 mi de .

• HC1 2 N. A continuación se alcaliniza con amoníaco y se eli 

mina el metanol en vacío. El residuo es repartido entre agua 

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

1 6 . 10.72 -  17  -



concentrada por evaporación en vacío. El residuo es trane 

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

citud española N 2 399536, en el metansulfonato. Vendimien 
to 3 g, correspondientes a 76,5/í de la teoría, punto de - 

fusión 162-1642C.

Después de recristalisación 163-1652C.

Ejemplo 14

2-f urfuril-2'-hidroxi-alfa-5,9-dimetil-S,7-benzomorfano

3,8 g (0,01 moles) del áster de ácido sulfúrico 

del compuesto del título, p. de f. 2042C, son saponifica­

dos tal como se describe en el Ejemplo 13 y el producto de 

reacción es aislado en forma de metansulfonato. Eendimien 

to: 2,9 g correspondientes a 74/6 de la teoría; punto de 

fusión: 163-164QC.

Ejemplo 15

2-furfuril-2'-hidroxi-alfa-5,9-dimetiL-6,7-bensornorxano

3,8 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2~furfuril 

-2 '’-acetoxi-alfa-5 j9~dimetil-6,7-’bensomorfano, son agitad 

con 25 mi de agua, 5 mi de amoníaco 2 I? y 50 mi de éter. •



£0827 *
La fase en éter es separada, es lavada con agua, secada 

con sulfato de sodio y concentrada por evaporación en - 

vacío. SI residuo es disuelto con 50 mi de éter absoluto 

y la solución es incorporada gota a gota bajo o.glíación 

a 102C en una suspensión de 0,38 g (0,01 moles) de lii- 

druro de litio y aluminio en 20 mi de éter absoluto. A

peratura ambiente y luego se pone en ebullición bajo re­

flujo durante 30 minutos. Después de esto se enfría en - 

baño de hielo y se mezcla gota a gota bajo agitación con 

o,4 mi de agua, 0,4 mi de líaOH al 15,' y finalmente de - 

nuevo con 1,2 mi de agua. El precipitado es filtrado con 

succión y lavado con éter. Después de evaporar el filtra 

do queda como residuo el producto de reacción, que es'cri 

talisado en benceno tal como se describe arriba. Vendimie 

to: 2,2 g, correspondientes a 74j' de la teoría; punto de 

fusión: 1222C.

-2 '-metoxi-alfa-5}9-dimetil-6,7-benzonorfano, son calenta 

dos durante 30 minutos con 35 £ de clorhidrato de piridi-

continuación se sigue agitando durante 15 horas a la tcm

Ejemplo 16

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



¡Ĵ, nttei» fk
na en bario de aceite a 2002C. A continuación so enfría, se 

mezcla con 20 g de carbonato de sodio y 50 mi do agua y se 
elimina la piridina por medio de destilación con vapor do- 

agua. Después de ello se enfría, se extrae con cloroformo 
5 y se filtra lassolución secada con sulfato de sodio a tra­

vés de 75 g de óxido de aluminio (etapa de actividad III, 

neutro). Se recogen 300 mi de eluato y se concentran por 

evaporación las fracciones de sustancio, pura. El residuo 

es cristalizado en benceno y el producto cristalizado es 

10 transformado en el bromhidrato. Para ello se disuelve en

aproximadamente 20 mi de etanol, se acidifica precisamente 
de modo incipiente con ácido broiáhídrico acuoso al 60;' y 

se mezcla con éter absoluto hasta enturbiamiento. Crista­

lizada el bromhidrato, el cual después de reposar durante 

15 • varios días en la nevera es filtrado con succión y es la­

vado con éter. Hendimiento 2,5 g correspondientes a 66'í de 
la teoría; punto de fusión 189-19230. La sustancia'recris­

talizada en etanol/éter funde a 195-1972C»

20 Ejemplo 17

2-furfuril-2'-hidroxi-alfa-5,9-dimetil-S,7-benz omerfano

3,5 g (0,01 moles) de clorhidrató de 2-furfúril- 
25 -2'-metoxi-alfa~5,9-dimetil-6.7-benzor.iorfano, son calentó.

16 . 10.72 -  20 -
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dos durante 5 horas en baño de aceite de 2002c con 21 g 

de hidróxido de potasio en 140 mi de dietilénglícol, A 

continuación se diluye con 860 mi de agua, se acidifica 

con HC1 concentrado y luego se alcaliniza con amoníaco. 

5 Se extrae con cloroformo (3 veces, cada vez con 150 mi)

se lavan con agua los extractos en cloroformo reunidos,
i

se seca con sulfato de sodio y se concentré por evapora­

ción en vacío. El residuo es cristalizado en benceno. 

Rendimiento 2,1 g, correspondientes a 70;i de la teoría. 

10 Punto de fusión: 120-122se.

Ejemplo 18

2-furfuril-2 '-acstoxi~alfa-5,9--dimetil~6,7-benzomorfano 

• 15

Por reacción de 2-furfuril-2'-hidroxi-alfa-5»9 

-dimetil-6,7-benzomorfano con anhídrido de ácido acético 

en piridina se obtiene el compuesto arriba citado, cuyo 

clorhidrato funde a 134-135SC.
20 •

Ejemplo 19

2-furf uril-2'-metoxi-alfa-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano

25 Se obtiene el compuesto arriba citado por reac_
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ción de 2-furfuril-2 '-hidroxi-alfa-5,9-dimotil~6 7-bcnso 

morfano con diazometano en tetrahidrofurano/éter o ñor - 

reacción con hidróxido de fenil-trir.etilaac.ni o en diñe til 
formamida, con calentamiento. El producto de reacción es 

transformado de manera conocida en el clorhidrato, que - 
funde a 2102C.

Ejemplo 20

2-(5-metil~furfuril)-2 '-hidroxi~5~metil-6,7-benzornorfano

2,1 g (0,01 moles) de 2'-hidroxi-5-metil-..6,7~ben- 

zomorfano, 1,1 g de formalina al 30>? (0,011 moles de OH 0) 

y 0,9 g (0,011 moles) de 2-mctilfurano son agitados a la 

temperatura ambiente durante 15 horas en 10 mi de ácido - 

acético al 50fo. A continuación se concentra por evapora­

ción en vacío y se agita con agua, cloroformo y amoníaco 

(haóta reacción amoniacal), la solución en cloroformo es 

separada, es lavada con agua y secada con sulfato de so- ' 

dio. Por evaporación del disolvente en vacío se obtiene 

como residuo el producto de reacción. Se le cristaliza en 

20 mi de metanol. Hendimiento: 1,8 g, correspondientes a 

60,5^ de la teoría; punto de fusión ígisc.'

Para la preparación del clorhidrato, la base es 

disuelta en 15 mi de etanol absoluto con adición de 1,3 mi



4
de ácido clorhídrico otanólico y la solución os mezclada ItSSSil

con éter absoluto hasta enturbiamiento. Cristaliza el olor 

hidrato. Después de reposar durante la noche «  la M W * a  

se filtra con succión, se lava con etanol/óter y so soca 

con aire y finalmente a 80=0. Hendimiento 1,8 g. El punto 

de fusión de 217=0 no se modifica al «cristalizar en ota-

nol/éter.

10

15

20

Ejemplo 21

2^(^etil-furfuril)-2--hiároxi-5-etil-6,7-l3enZomorfano

2,17 S (0,01 moles) de 2 '-hidroxi-5~etil-6,7-beri 

zomorfano son agitados a la temperatura «tóente durante 

15 horas con 1,1 g de formalina al 30£ (0,011 moles de - 
CH20) y 1,06 g (0,011 moles) de 2-etil-furano en 10 ral de 
ácido acético al 50JÍ. A continuación se trata tal como se 
describe en el Ejemplo 20 de la solicitud española 399536. 

la base bruta obtenida como residuo en cloroformo es cris­

talizada en acetona/agua. Rendimiento 1,6 g, correspon 

dientes a 49£ de la teoría; punto de fusión 15820. Por re­

cristalización en.acetona/agua el punto de fusión aumenta

hasta 1612C.

25 ■Ejemplo 22

16.10.72 -■23  ~



2- (5-iaotil-furf uril)-2 '-Mdroxi~5-n-propil-G ? 7-benzomor- 
fano

Utilizando 2 '-hidroxi-5-n-propil-6,7-bcnzomor- 

5 fano, 2-metil-furar.o y solución acuosa de formal debido se
I

obuiene, análogamente ai modo de trabajo descrito en el 

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

con un redimiento de 37p y un punto de fusión de 19920.

10 Ejemplo 23

2-(5-Qtil-furfuril)-2'-hidroxi-5-netil-6,7-benzomorfano

Utilizando 2 — bidroxi—5—metil—6 ¡ 7—benzoraorf ano, 

15 solución acuosa de formaldehido y 2—etilfurano so obtie­

ne, análogamente al procedimiento descrito en el Ejemplo 

20, el compuesto arriba citado en forma de base con un — 

rendimiento de 42̂ 'á y un punto de fusión de I692C.

20 Ejemplo 24

2— (5-ctil—iurfuril)—2 —bidroxi—5—n~propil—6,7—benzomorf ano

25
• Utilizando 2 —bidroxi—5—n-propil-6,7—benzomorfa— 

no, solución acuosa de formaldebido y 2—etilfurano se ob­

ló. 10 .72 -  24 -



tiene, de modo análogo al procedimiento descrito en el E~ 

jemplo 20, el clorhidrato del compuesto arriba citado con 

un rendimiento de 74/í y un punto de fusión de 1832C.

5 Ejemplo 25

2-(5-metil~furfuril)-2'-metoxi-5-metil-6,7-benzomorfano

Utilizando 2-metoxi-5-motil~6,7-benzomorfano, ~ 

10 solución acuosa de formaldehido y 2-metilfurano se obtie­

ne, de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejem­

plo 20, el compuesto arriba citado.

Ejemplo 26

15

2- (5-etil-f urf uril) -2 '-met oxi-5~metil-6,7-ben.s omorfano.

Utilizando 2 '-metoxi-5-metil-6,7-benzomorfano, 

solución acuosa de formaldehido y 2-etilfurano, se obtie 

20 ne el compuesto arriba citado.

Ejemplo 27

2-(5-etil-f urf uril)-2 '-acetoxi~5-n--propil~6,7-benz omorf a-

25 no

16 . 10.72 -  25 -



5

Utilizando 2 '-acetoxi-5-n~propil--6,7~benzoraorfa-
no, solución acuosa de formaldebido-y 2—etilfurano se ob­

tiene, de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejem 

pío 20, el compuesto arriba citado.

í Ejemplo 28

2-furfuril-2 ,'--hidroxi-5-etil-6, 7-benzomorfano

10 3,8 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfuril-

-2'-acetoxi-5-etil-6,7-benzomorfano, son disueltos en 100 

mi de'metanol y la solución es mezclada con 25 mi de lejía 
de sosa 2 1?. La mezcla de reacción es puesta en ebullución 

bajo reflujo durante 10 minutos y después de esto el meta- 

15 nol es eliminado en vacío.

El residuo es agitado con 25 mi de cloruro de amo 

nio 2 I y 50 mi de cloroformo, la capa en cloroformo es se­

parada, es secada con sulfato de sodio y es concentrada por 

evaporación en vacío. El residuo es disuelto en 10 mi de -- 

20 etanol absoluto 4- 2,0 mi de ácido clorhídrico etanólico 5 E 

y la solución es mezclada con éter absoluto hasta enturbia­

miento. El clorhidrato que se separa por cristalización es 

filtrado con succión después de reposar durante la noche 

en la nevera, es lavado con alcohol/óter y finalmente con 

25 éter absoluto. Hendimiento 3,5 g correspondientes a 94,5‘í
16 . 10 .72 -  26 -



de la teoría; punto de fusión: 24-2s o .

Ejemplo 29

5 2-furfuril-2'’-acctoxi-5-Qtil~6,7-bonzomcrfano

2-furfuril-2 '-hi droxi-5 - el; il- 6,7-benzomorf ano 
es hecho reaccionar con anhídrido de ácido acético en 

piridina y es aislado el compuesto. El clorhidrato fun 

10 de a 222-223SC.

Ejemplo 30

2-furfuril-2 ̂ hidroxi-S-etil-ó,7-benzomorfano 

15
3,8 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfuril- 

-2/-acetoxi-5-etil-6,7-benzomorfano, son puestos en ebu 
Ilición bajo reflujo durante 5 minutos con una mezcla do 
100 mi de metanol y 25 mi de ácido clorhídrico 2 il. A 

20' continuación se alcaliniza con amoníaco y se elimina el

metanol en vacío. El residuo es agitado con cloroformo y 

agua, la capa en cloroformo es lavada con agua, es seca­

da con sulfato de sodio y es concentrada por evaporación 

en vacío. El residuo es cristalizado en forma de clorhi- 

25 drato tal como se describe en el Ejemplo 28. Rendimiento

16 . 10 .72  -  27 -



2,5 E i correspondientes a 75# de la teoría; punto de fu­
sión 2422c.

Ejemplo 31

5
2~£urfuril-2Vhidroxi-5-etil-6,7-benzomorfano

3,8 g (.0,01 moles) de clorhidrato de 2-f urf uril-2 

-acetoxi-5~etil-S,7-bonzomorfano, son agitados con 25 na 
10 de agua, 5 mi de amoníaco 2 3? y 50 mi de éter. la fase en

éter es separada, es lavada con agua, es secada con sulfa 

to de sodio y es concentrada por evaporación en vacío. El 

residuo es disuelto con 50 mi de éter absoluto y la solu­

ción es incorporada gota a gota, bajo agitación y enfria- 

15 miento a 1020, en una suspensión de 0,38 g (0,01 moles) -

de hidruro de litio y aluminio en 20 mi de éter absoluto.

A continuación se sigue agitando durante 15 horas a la tom 

peratura ambiente y luego se pone en ebullición bajo re­

flujo durante 30 minutos. Después de esto se enfría en - 

20 baño de hielo y se mezcla gota, a gota bajo agitación con 

0,4 mi de agua, 0,4 mi de lejía de sosa al 15# y finalmen 

te de nuevo mía vez más con 1,2 mi de agua. El precipita­

do es filtrado con succión y lavado con éter. Después de 

evaporar el producto filtrado queda como residuo el pro- 

25 ductó de reducción, que es cristalizado en forma de clor

16 . 10 .72 -  28 -



&QB2bal comoSss^descrihidrato tal comcpisir describe en el Ejemplo 30 

2,7 g, correspondientes a 80,5^ de.la teoría; 

sión: 2422C.

Rendimiento

punto de fu-

5 Ej emplo 32

2-furfuril-2'-hidroxi-5-etil-6,7-benzomorfano

3»5 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfuril-2 
10 -metoxi-5-etil-6,7-benzomorfano, son calentados durante 30

minutos en haño de aceite de 200&C, con 35 g de clorhidra­
to de piridina. A continuación se enfría, se mezcla con 20 

g de carbonato de sodio y 50 mi de agua y se elimina la pi 
ridina por destilación con vapor de agua. Después de esto 

15 se enfría, se extrae con cloroformo y se filtra la solución

secada con sulfato de sodio sobre 75 g de óxido de aluminio 
(etapa de actividad III, neutro). Se recogen aproximadamen­

te 300 mi de eluato, se reúnen las fracciones con sustan­

cia pura y se concentra por evaporación on vacío. El resi- 

20 dúo es cristalizado análogamente al Ejemplo 28 en forma de

clorhidrato. Rendimiento 1,1 . g, correspondientes a 32?á de 

la teoría; punto de fusión: 2412C.
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Ejemplo 33

2-f urfurll-2 /~metoxi~etil-6,7-benzomorf ano

El compuesto se obtiene a partir ele 2-furfuril- 

2 '-hidroxi-ü-etil-b,7-benzomorfano por reacción con hi~ 

dróxido’de fenil-trimetil-amonio en dimotilformamida baje 

calentamiento o por reaccción con diasometano en tetrahi- 

drofurano/éter. El producto de reacción es cristalizado en 
forma de clorhidrato, que funde a 2022C.

Ejemplo 34

2-furfuril-2hidrozi—5-etil-6}7-benzomorfano

3,5 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfU.ril-2'- 

-metoxi-etil—6,7-benzomorfano, son calentados en baño de 

aceite de 2002C durante 5 lloras con 21 g de liidróxido de 

potasio en 140 mi de dietilánglicol. A continuación se di 

l.uyo con 900 ral de agua, se acidifica con ácido clorliídri 
co concentrado -y luego se alcaliniza con amoniaco. Se ex­

trae con cloroformo, se lavan con agua los.extractos en 

cloroformo reunidos, se seca con sul ato de sodio y se con­

centra por evaporación en vacío. El residuo es cristaliza­

do en forma de clorhidrato tal como se describe en el -



Ejemplo 28, Rendimiento 2,0 g, 

de la teoría; punto de fusión:

correspondientes a

24?2C.

Ejemplo 35

2~/2-metil-f urilmetil- (3_)7-2-met oxi~5-etil-6,7-Taenzonor- 

f a n o _______________________________________

2~/2-metil-furilmetil-(3)/-2 '-hidroxi-5-etil~6,7- 

10 "benzomorfano, es sometido a metilación con diazometano en

tetrahidrofuran0/ 6ter.

Ejemplo 36

15 2-^2-metil-furilmetil-(3^7-2 i-aceto:rf.-5“etil~6,7~t>onzo~

morfano ___________ _________ ___________ —

2-/2-metil-f urilmetil- (317~2 Vhidroxi~5“etil-6,7- 

"benzomorfano es sometido a acetilación con cloruro de ace 

20 tilo en piridi'na para formar el compuesto deseado.

De acuerdo con el ejemplo antes descrito pueden preparar­

se, además, los siguientes compuestos;

• -  31 -16 . 10.72
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Ejemplo
NA

E B
1

R
2

R
3

Furil P. de f . 
se

37 II CH
■3

CH0 H 2 121-122
38 (-■)H CH

3
JCH
3

H 2 135
39 H C H . 

2 5
CH3 . H ... 3 268 (sal de IICl)

40 H CH C H 
2 S H 2 156 metansulfonato

41 H C H 
2 5

CH3 H 2 254 (Sal áe HCl)
42 H C H 

2 5
C H 
2 5

H 2 236 (sal de HCl)
43 H CIÍ3 CH3 ■ H . 3 252 (Sal de HCl)
44 H CH

3
C H 
2 5

H 3 268
4-5 H C H 

2 5
C H 
2 5

H 3 278 (Sal de HCl)
46 H CH CH3 2-CH 3 270 (Sal de HCl)
47 H CH

3
C H 
2 5

2-CH
3

3 261 (Sal de HCl)
48 H C H 

2 >5
CH3 2-CH 3 300 (Sal de HCl)

49 H C H 
2 5

JC H 
2 5

2-CH
3

3 216
5° H CH

3
CH

3
2-0 H

2 5
3 133-134 (Sal de HCl

51 H CH
3

C H 
2 5

2-C H 
2 5 3 285 (Sal de HCl)

52 H C H 
2 5

CH
3

2-C H 
2 5 3 165-170(Sal de HCl)

53 H C H 
2 5

C H 
2 5

2-0 H 
2 5-' 3 265 (Sal de HCl)

54 CH
3

CH
3 CH

3
H 2 210(Sal de HCl)-

55 CH 00 
3

CH
3

CH
3

H 2 134(Sal de HCl)
56 H CH

3
. CH

3
5-CH

3
2 232(Sal de HCl)

57 H CH
3

CH
3

4-CH
3

3. 250(Sal de HCl)
58 H CH

3
CH

3
5-CH

3 3 248(Sal de HCl)
59 CH CO 

3
C -H 
2 5

H
- 32 -

H 2 222-223(Sal de HCl,
-  32
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25

Ejemplo
ira .

E H
1

E
2

E
3

Furil P. de f. 
SC

60 OH 0 H H H 2 202(Sal de HOl)

61 •
! 3H

2 5n-C I-I H H 2 173-174

62 I-I
3 7

C II 
2 5

H 5-CH
3

2 230-231(Sal de HC1.

63 CH
3

n-C H 
3 7

H 2-CH
3

3

64 OH 1-0 H H I-I 2

65
3 3 7 OH 00 n-C H 
3 3 7

• II H 2 217(Sal de HOl)

66 H- C H 
2 5

H 3-0 H 
2 5

2
20167 H 0 H C II 3-CE 2

68 H
2 5

C II 
2 5n-C -II

3 7

2 5 
H

3
H 2 242(Sal de HOl)

69 H H 2-CH
3

3 160-161

70 Ií i~C H H H 2 173-176

71 H
3 7CH H H 2 183

72 II OH II H 3 179

73 H
3

C II H II 3 225(Sal de HOl)

74 H
2 5 

n-C H II H 3 182

75 H
3 7 OH H 2-CII

32-CH
3 218 (Sal de HOl)

76 H
3C H H 3 253(Sal- de HOl)

77 H
2 5 

C II 
2 5

H 2-0 II
2 5

3 265(Sal de IICIi) '

78 ( - ) H OH
3

II H 2 ***

79 (+)H CH*3 II ' H 2 mm

80- H n-C H 
3 7

H 4-0 H
2 5

2

81 CH
3

C H 
2 5

H 5-CH
3

2

17 . 10.72 33 -



Ejemplo R 
•BTfl

H1 Euril E. de f SO
H H
2 3

82 OH CO O H H
5 83 3H 2 5 

CH H
84 H ón-C H H
85 H 30 H 7

H
86 H 2 5 

C H H
•’ 87 H 2 5 CH H

10 88 H 3C H H
89 OH 2 5 CH H
90 3 1CH n-C H H
91 3 3 7CH C H H

• 92 • 3 2 5H C H H
15 93 H 2 5 n-C H H

94 H H 4 9
H

95 H H H
96 H H H
97 H H H

20 .98 H CH CH
99 H 3CH 3C H
100 H 30 H 2

CH 5

101 H • 2 5 CH 3CH
3 3

10,72

5-CH 2
3.3-CH3 '2 162

3-CH3 2 120
3-CH

3 2 171(Sal de HCl)
4-CH

3 2 2l4(Sal de HCl)
4-CH

3 3 278(Sal He HCl)
5-CH

3 ' 3 2l8(Sal de HCl)
3-CH 233-CH 2

3H 3
4-CH

3 3 278(Sal de HCl)
H 2 158-160
H 2 191-192(Sal de HCl
H 3 239-240(Sal de HCl
2-CH

3 3 222-232(Sal de HCl
3-CH

3 2 235-236(Sal de HCl
3-CH 2

119
3-CH3 2 177
3-CH3 2 178
4-CH 2 144-146

-  34 -



EjemífLos de form ulación

Ejemplo A: T á

2-furfuril-2'-hidroxi-alfa~5,9-
-dimetil-6,7-bensomorfano 50,0 mg
lactosa 95,0 mg

Fécula de maiz 45,0 mg

Acido silícico coloidal ••• 2,0 mg
l

Almidón soluble ' 5*0 mg
iEstearato de magnesio _ 3,0 mg

En total /200,0

j
, Preparación

La sustancia activa es mezclada con una parte 

de las sustancias auxiliares y es granulada con una so­

lución del almidón soluble en agua. Después del secado 

del granulado, el resto de las sustancias auxiliares es 

añadido a la mezcla y esta mezcla es comprimida para - 

formar tabletas.

Ejemplo B: Grageas:

Clorhidrato de 2-furfuril-2'-hidroxi-
-alfa-5,9-dimetil-6,7-bensomorfano 75,0 mg
Lactosa 100,0 mg



Pécula de maiz 65,0 mg
.Acido silícico coloidal 2,0 mg

5 Almidón soluble 5,0 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Preparación

10 la sustancia activa y las sustancias auxilia­

res son comprimidas, tal como se describo en el Ejemplo 

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

geados de manera usual con azúcar, talco y goma arábiga.

15 Ejemplo C: Supositorios

2-,/2-metilf urilmetil- (3)7-2 '-hidroxi- 
-alfa-5,9~dimetil-6,7-benzomorfano 50,0 mg
lactosa ' 250,0 mg

Masa para supositorios c.s. hasta 1,7 g
20

Preparación

La sustancia activa y la lactosa son mezcladas 

entre si y la mezcla es suspendida de modo homogéneo en 

25 la masa para supositorios fundida. Las suspensiones son

1 7 . 10.72  - 3 6 -



colocadas en moldes enfriados par formar supositorios de .

1,7 g de peso.

Ejemplo D: Ampollas

5
Metansulf onato de 2-furf uril-2'■
-hidroxi-alfa-5,9-dimetil-6,7- 
-bensomorfano

Cloruro de sodio

Agua bidestilada c.s.

10 |
Preparación:

¿a sustancia activa y el cloruro de sodio son di. 

sueltos en agua bidestilada y la solución es cargada 

15 en ampollas de modo estéril.

75,0 rng 

' 5,0 mg 

2,0 mi

Ejemplo E: Ampollas

Clorhidrato de 2-/2-metilfuril-
metil-(3l7-2'-hidroxi-alfa-5,9-

' 20 dimetil-6,7-bensomorfano 50,0 mg

Cloruro de sodio 7,0 mg

Agua bidestilada c.s, hasta 1,0 mi

1 7 . 10.72 -  37 -



Ejemplo F: Gotas

5

2~furfuril-2 '-M&roxi-alf a-5,9- 
-dinetil-6,7-benz omorf ojio
Ester metílico de ácido para-hidroxibenzoico 
Ester propílico de ácido para-hidroxibenzoico

i
Agua desmineralizada c.s. hasta

0,70 6

0,07 g

0,03 g 

100,0 mi

10
Preparación:

la sustancia activa y los agentes de conservación 

son disueltos en agua desmineralizada, la solución es fil­

trada y es cargada en frascos cada uno de 100 mi.

15 Ejemplo G: Tabletas:

2-furfuril-2'-hidroxi-5-etil-6,7-
benzomorfano 50,0 mg
lactosa 95,0 mg

Fácula de mais 45,0 mg

Acido silícido coloidal 2,0 mg

Almidón soluble 5,0 rag
Estearato de magnesio 3,0 mg

en total 200,0 mg

17 . 10 .72 -  38 -



5

10

/
Preparad 6n:

la sustancia activa es mezclada con una parle de
[las sustancias auxiliares y es granulada con una solución 

del almidón soluble en agua. Después del secado del granu 
lado, se añade a la mezcla el rosto de las sustancias 
auxiliares y esta mezcla so comprime para formar table­

tas.

Ejemplo H: Grageas.

2-furfuril-2'-hidroxi-5-etil-
75,0-6,7-bensomorfano mg

lactosa 100,0 mg

Fécula de maiz 65,0 mg

Acido silícico coloidal ro VI o mg

Almidón soluble 5,0 mg

Estearato de magnesio 3,0 mg

Preparación:

20

la sustancia activa y las sustancias auxiliares son 

compromidas, tal como se describe en el Ejemplo A, ps,ra for 

mar núcleos de tabletas, los cuales son grageados de manera 

usual con azúcar, talco y goma arábiga.
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Ejemplo I: Supositorios:

f ■ 4

5

2- (3-metil-furfuril) -2 '-hidroxi- 
-5-metil-6,7-benzomorfano

lactosa
Masa para supositorios c.s. • hasta

50,0 mg 
250,0 mg 

1,7 mg

Preparación

la sustancia activa y la lactosa son mezcladas en­

tre si y la mezcla es suspendida de modo homogéneo en la 

masa para supositorios fundida, las suspensiones son co­
ladas en moldes enfriados para formar supositorios de 

1,7 g de peso.

15 Ejemplo J: Ampollas;

75,0 mg 

5,0 mg

hasta 2,0 mi

Preparación

2-(3-metil-furfuril)-2'-hidr orí 
-5-etil-6,7-henzomorfano

Cloruro de sodio

Agua bidestilada c.s.

la sustancia activa y el cloruro de sodio son di­

sueltos en agua bidestilada y la solución es cargada de 

25 modo estéril en ampollas.
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Clorhidrato de 2-/2~metil-furilmetil- 
-(3 )J~ 2 .'-hidroxi-5~metil-6,7-benzomorfano 50,0 mg

Cloruro de sodio 7,0 mg

5 Agua bistelada c.s, hasta 1,0 mg

E.i emulo 1: Gotas.

10.

I1
Metansulfonato de 2-/2-mstil-
-furilmetil-(317-2'-hidroxi-5-
-metil-6,7-bensomorfano 0,70 g

Ester metílico de ácido para-hidroxibenzoieo 0,07 g

Ester propílico de ácido para-hidroxibenzoico 0,03 g

Agua desmineralizada c.s. hasta 100,0 mi

15 Preparación

La sustancia activa y el agente de conservación son 

disueltos en agua desmineralizada, la solución es filtrada 

y es cargada en frascos cada uno de 100 mi.

20 La presente solicitud, que corresponde a la presen­

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

1971, bajo el número P 21 05 743.2 y el 25 de Febrero de 

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

ficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propie- 

25 dad Industrial.
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BEIVInDICACI OífES

5 Los puntos de invención propia y  nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa 

tente de Invención en España, por VSIííÜE años, son los 

siguientes:

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

10 rilmetil)-6,7-benzomorfanos de la fórmula general

20

en que R significa un Atomo de hidrógeno o un grupo meti­

lo o acetilo; R^ significa un átomo de hidrógeno, un gru­

po metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o butilo; S2 sig­

nifica un 'tomo de hidrógeno, un grupo metilo o etilo; y  

25 R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo o -
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rizado porque se hace reaccionar un benzomorfano de la 

f órciula iiI H

5 H

10 i
|

i

en la que R^ y Rg son como se han definido arriba y 

significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo, aral 

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

15

.20 en la que Z posee los significados arriba indicados, pa­

ra formar un compuesto de la fórmula IV; y - si se obtie 

nen compuestos de la fórmula IV, en que Z no posee el - 

significado de se transforma el sustituyante Z por reac_ 

ción química en un átomo de hidrógeno o en un grupo meti- 

25 lo o etilo; y en caso deseado-para la preparación de com-
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10

.15

20

25
17.10

puestos de la fórmula I, en que E significa un átomo de 

hidrógeno se-someto a aesalcohilación o desacilación a

a compuestos- de la fórmula.

dos y R^ significa un grupo alcohilo, aralcohilo o aci- 

lo; y en caso deseado para la preparación de compuestos 

de la fórmula I, en que E significa un grupo motilo o 

acetilo - se somete a instilación o a acetilación a com­

puestos de la fórmula IVa, en que y poseen los sig 

nificados arriba citados y designa un átomo de hidró­

geno; y eventualmente se transforman los compuestos de la 

fórmula general I en sus sales por adición de ácido fisi£ 

lógicamente, inocuas.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, carao, 

terizado porque se utilizan raeematos o mezclas racómicas 

o formas ópticamente activas de los compuestos do partida 

de la fórmula II.
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10

15

'  20

carboxilo, o se reducen conpuestos de la fórmula IT, en

acetilo, formilmetilo o un átomo de halógeno, preferible­

mente un átomo de cloro o de bromo.

4.- Procedimiento según una cualquiera de las reí 

vindicaciones 1 a 3> caracterizado porque las reaccionesij
se llevan a cabo en presencia de un disolvente orgánico 0

i
mezcla dé disolventes orgánicos, preferiblemente una mez­

cla de dimetilformamida y tetrahidrofurano.
5. - Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 4 precedentes, caracterizado por 

que la reacción se lleva a cabo a una temperatura de -ÍÓSC 

hasta la temperatura de ebullición del disolvente o mezcla 

de disolventes.

6. - Procedimiento según una cualquiera de las rei­

vindicaciones 1 a 5, precedentes, caracterizado porque la 

K-acilación o la O-acilación o la N-alcohilación se llevan 

a cabo en presencia de un agente fijador de ácidos.

7. - Procedimiento según la reivindicación 5» ca- , 

racterizado porque en calidad de agentes fijadores de áci­

dos se utilizan aminas, carbonates, bicarbonatos, hidróxi­

dos y óxidos metálicos.

los que Z significa un grupo foradlo, hidroximetilo
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5

racterisado porque en calidad de aminas se utilizan trie 

tilamina, diciclohoxiletil aniña, y en calidad do carbo- 

natos metálicos se utilizan carbonato de sodio o carbona 

to de potasio y en calidad de bicarbonatos metálicos se 

utiliza .‘bicarbonato de sodio.

9,™ Procedimiento para la preparación de 2~(furil~ 

metil)-6,7-benzomorfanos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y seis hojas es­

critas a máquina por una sola cara.

Madrid, “  
P.A.

k  N0V. 1972

17.10.72
JGA.
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