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

1
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y sus sales por adición de ácido con valiosas propiedades 
terapéuticas* En la fórmula, R significa un átomo de hidró­
geno o un cuerpo metilo o acetilo; R^ significa un átomo de 
hidrógeno, un grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o 
butilo5 R,> significa un átomo de hidrógeno, un grupo metilo 
o etilo, y R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo - 
metilo o etilo. So prefieren benzomorfanos de la fórmula ge­
neral

20

CH, f)>0'
R-,

y sus sales por adición de ácido, en que R , R y R poseen
' \ Cm J

los significados arriba indicados*- ..
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En los compuestos de acuerdo con el invento de las 

fórmulas generales I y la los radicales R y Rg están dispues­
tos en posición da. Si R.. y/o Rg representan grupos alcohilo, 
los compuestos son ópticamente activos* El invento abarca tan­
to racematos ópticamente inactivos o méselas racemic&s, como 
también los isómeros ópticos puros.

La preparación de los benaomorfanos de acuerdo con 
el invento de la fórmula general I se efectúa de acuerdo con 
el siguiente procedimiento, partiendo do un bensomorfano de la 
fórmula general ..................

H

en que R y R 3on como se han definido arriba y significa *1 2
un átomo de hidrógeno, un grupo al cohilo, aralcohilo o un ra­
dical acilos ... ......

25
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Hg/catalizador 
o HOOOII

cuando Z

cuando R^ / fí
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Significados de los símbolos:

-- R 3

R =

E1 “ 
r 2 =

R3 =
*4 = 
Z =

H, CH3, CH300
°h3, 'CgĤ , n-C3H7, iso-C3H7, O f y , H 
oh3, o2h 5, H 
H, CH3, 02H5 
H, alcohilo, aralcohilo, acilo
II, OH , C_H o un sustituyonte -transformable en --3 2 5
H, CHy 02H5.

la preparación de acuerdo con el modo de procedi­
miento se efectúa por reacción de un 6j7-bensomorfano de la 
fórmula II con un furanaldehido de la formula VI en presencia 
de hidrógeno activado catalíticamente o de acido fórmico para
formar compuestos de la fórmula IV y -si se obtienen compucs1

tos de la fórmala IV, en que Z no posee el significado de -
R — transformación del sustituyente Z por reacción química 3

14- 10-72 - . 5
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en un átomo de hidrógeno o en un grupo metilo o otilo, y 
en caso deseado - para la preparación de compuestos de la 
fórmula I, en ciue E significa un átomo de hidrógeno - desal 
eohilacién o dcsacilación de compuestos de la fórmula IVa, 
en que E^ no significa hidrógeno, y en caso deseado - para 
la preparación de compuestos de la fórmula I, en que E de- 
signa un radical metilo o acetilo - alcohilación o acilación 
de compuestos de la fórmula IVa, en que E. es un átomo ds 
hidrógeno»

En la alcohilación reductiva en presencia de 
hidrógeno activado catalíticamente los aldehidos son emplea­
dos en la cantidad calculada o en exceso, preferiblemente 
hasta de 2 moles de aldehido por cada mol de benzoaorfano.
Se trabaja en disolventes apropiados, tales como por ejem­
plo alcoholes, preferiblemente en mctanol o etanol» Pueden 
pasar a utilización los más diferentes catalizadores de hi- 
drogenación, por ejemplo níquel Eaney y catalizadores afines 
o catalizadores de metales nobles, especialmente catalizado­
res de paladio y de platino» Estos últimos pueden ser utili­
zados en forma finamente dividida libres o sobre materiales 
de soporte, tales como por ejemplo carbón, sulfato de bario, 
carbonato de calcio, alieselgur y similares» Eventualmente 
la actividad de los catalizadores puede ser debilitada para 
evitar reacciones secundarias, por ejemplo por medio de sul­
furación» la cantidad de catalizador no es crítica y por lo

14- 10-72 -~~6 -
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tanto puedo ser hecha variar dentro de amplios 
lleva a cabo la hidrogenación convenientemente

límites o Se 
bajo agita- •

ción o removido a la presión normal o oon una pequeña so­
brepresión, preferiblemente de 1 a 3 atmosferas manomstriccus• 
Elevadas temperaturas de reacción favorecen reacciones se­
cundarias, y por lo tanto se trabaja preferiblemente a la 
temperatura ambiente o a una temperatura sólo poco elevada 
hasta de aproximadamente 602C« los productos de reacción son 
aislados y cristalizados de acuerdo con métodos conocidos,

la reacción debenzomorfanos de la fórmula II con 
aldehidos de la fórmula VI en presencia de ácido .fórmico se 
lleva a cabo en solución acuosa, pero también se puede efec-

i . - - • .......................................

tuar en disolventes orgánicos o mezclas de disolventes orgá­
nicos apropiados. De los aldehidos de la formula VI se uti­
lizan las cantidades calculadas o un exceso, preferiblemente
hasta de 1 ,5 moles de aldehido por cada mol da benzomorfano.
El ácido fórmico es empleado convenientemente en exceso, - 
preferiblemente hasta de 10 moles. Se trabaja a temperaturas 
entre 50 y 20020, preferiblemente de 80 a 15020, Los pro­
ductos de reacción son aislados ds acuerdo con métodos cono­
cidos.

En los compuestos de la fórmula IV Z, aparte del 
significado de R^, puede constituir por ejemplo un grupo car- 
boxilo, formilo, Mdroximetilo, acetilo, formilmetilo o un 
átomo de halógeno, preferiblemente un átomo de cloro o de bro-

-  7. -14- 10-72
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mOo Compuestos de la fórmula IV, en que Z es un grupo car-^^ 
boxilo, se pueden transformar por ejemplo por descarboxi- 
lación en derivados de la fórmula IVa, en que designa 
un átomo de hidrógeno. Compuestos de la fórmula IV, en que 
Z representa un grupo formilo, hidroximetilo, acetilo o for- 
milmetilo, se pueden transformar por reducción en compues­
tos de la fórmula IVa, en que significa un grupo metilo 
o etilos En este caso la reducción se puede efectuar de a- 
cuerdo con diferentes métodos conocidos en la bibliografía, 
por ejemplo por hidrogenacién catalítica, reducción con - 
sodio/aleohol o zinc/ácido acético o de acuerdo con Wolff- 
-Kishner. Compuestos de la fórmula IV, en los cuales Z 
significa un átomo de halógeno, preferibleiaente un átomo de 
cloro o de bromo, se pueden transformar por hidrogenación ca­
talítica en compuestos de la fórmula IVa, en que R^ represen­
ta un átomo de hidrógeno.

los materiales de partida utilizados para el pro­
cedimiento, especialmente los nor-benzomorfanos de la fór­
mula II son ampliamente conocidos y pueden ser preparados de 
acuerdo con métodos habituales. El procedimiento de prepara­
ción se puede llevar a cabo tanto con derivados racámicos 
como también con derivados ópticamente activos de benzomor- 
fano de la fórmula II, resultando en este último caso pro­
ductos finales ópticamente activos. Por otro lado también es 
posible desdoblar racematos o mezclas raeémicas de los com-

14- 10-72 ~-8  -
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puestos finales de la fórmula I en antípodas ópticos de 
acuerdo con métodos conocidos en la bibliografía.

los 2-(furilmetil)-6,7-benzomorfanoa de la fór­
mula general I de acuerdo con el invento son bases y pueden 
ser transformados de manera usual en sus sales pon adición 
de ácido fisiológicamente compatibles. Acidos apropiados 
para la formación de sales son por ejemplo ácido clorhídri- 
coj ácido bromhídrico, ácido yodhidrico, acido fluorhídrico» 
ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido nítrico» ácido acé­
tico, ácido propiónico, ácido butírico» acido valsrico, aciao 
piválico, ácido caproico, acido oxálico, acido malónico, 
ácido succínioo, ácido maleico, ácido fumárico, ácido láctico» 
ácido tartárico, ácido cítrico» acido mslico, acido benzoico» 
ácido itálico, ácido cinámico, ácido salicílico, ácido as- 
coróloo, 8-cloroteofilina, ácido met.ansulfónico y compuestos . 
similares.

los 2-(furilmetil)-6,7-benzomorfanos de acuerdo 
con el invento y sus sales por adición de acido ejercen un
efecto terapéuticamente útil sobre el sistema nervioso cen­
tral, Se pueden utilizar en calidad de analgésicos y exentos 
de toxocomanía y como antitusivos. Algunos de los compuestos 
üe acuerdo con el invento muestran además de ello un pronun­
ciado antagonismo de la morfina en el ratón. En el ensayo 
farmacológico en cuanto a la analgesia en animales de ensayo 
tales cómo ratones y ratas, todos los compuestos de acuerdo

14- 10-72
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con el invento se mostraron como inactivos en el ensayo de 
Haffner (Deutsche Mediainische Wochenschrift, volumen 55, 
página 731 (1.929)). Sin embargo, los compuestos muestran 
en ensayos de analgesia farmacológicos más sensibles, por 
ejemplo en el ensayo de la placa caliente (J. Pharmacol. 
exp. Therap, volumen 80, página 300 (1944)), o en el ensa­
yo de contracción (J. Pharmacol. exp. Eherap. volumen 154 
página 319 (1966)), una actividad analgésica dependiente de 
la dosis unívoca. Be acuerdo con la opinión actualmente pre­
valeciente de los especialistas (Adv. Chem. Ser. Volumen 49, 
página 162-169 (1964)) la inactividad en el ensayo de —  
Haffner es un signo seguro de que los compuestos no provocan 
ningún fenómeno de toxocomanía similar a los de la morfina.
Por otro lado, sin embargo, por medio del comportamiento po­
sitivo en el ensayo de la placa caliente o en el ensayo de 
contracción se demuestra que existe una actividad analgé­
sica.

los compuestos de acuerdo con el invento de la 
fórmula general 1 así como sus sales por adición de acido pue­
den ser administrados oralmente, enteralmente o también pa- 
renteralménte. la dosificación para administración oral se 
encuentra entre 10 y 300 rng, preferiblemente entre 50 y 150 mg. 
los compuestos de la fórmula I, o sus sales por adición de 
ácido, pueden ser combinados /también con otros agentes.anti­
dolorosos o con sustancias activas de otro tipo, por ejemplo

..14- 10-72 -  .10 -
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agentes sedantes,
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tranquilizantes, hipnóticos,
de administración galénicas apropiadas son por ejemplo ta­
bletas , cápsulas, supositorios, soluciones, suspensiones o 
polvos5 en este caso para la preparación de éstas pueden 
encontrar utilización los agentes auxiliases, excipientes, 
disgregantes o lubricantes galénicos utilizados usualmente 
o sustancias para lograr un efecto de liberación retardada, 
la preparación de tales formas de administración galénicas 
se efectúa de manera usual de acuerdo con los métodos de
producción conocidos. ..

los siguientes ejemplos explican el invento pero
sin limitarlo.

Ejemplo 1.
2-f urf uril-2 ! -Mdroxi-alf a-5, 9-dimstil~6 , 7-benzom.orfc.no „

2,17 g (0,01 moles) de 21 -Mdroxi-alfa-5,9-dime 
til-6,7-bcnzomorfano y 1,92 g (0 ,02 moles) de íurfurol re­
cientemente destilado 3on disueltos en 110 mi de mstanol y 
son hidrogenados inmediatamente después en presencia de - 
0,2 g de Fd/carbón (al 10$ de Fd) con hidrógeno a la presión 
normal y bajo e,gitación<> Después de la absorción de la can­
tidad calculada de hidrógeno (aproximadamente 45 minutos) se 
hace cesar la hidrogsnaoión y la solución se concentra por 
evaporación después d© filtración. El residuo de color pardo 
es puesto en ebullición bajo reflujo con 25 mi de una mezcla 
de cloroformo/metanol/smoníaco concentrado 90í10:0,1 durante

14- 10-72 11  -
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corto tiempo y el residuo insoluble es separado por filtra­
ción, El producto filtrado os cromatografía!o sobre una co­
lumna de gel de sílice (con 300 g de gal de sílice) utilizan­
do la mésela de disolventes arriba citada, las fracciones con 
la sustancia deseada son reunidas y concentradas por evapo­
ración en vacío. El residuo se disuelve en 5 mi de etanol 
con adición de HBr al 60$ basta reacción acida y so mezcla 
la solución con éter absoluto hasta enturbiamiento. Después de 
reposar durante varios días en la nevera, se filtra con suc­
ción y se recristalisa en etanol/éter. Rendimiento 0,65 g,
correspondientes a 17$ de la teoría; punto de fusión --
195-19720,

Ejemplo 2
2-furfuril-2 1-hidroxi-alfa-5,9-dimetil-6,7-bcnzomorfano * 2

4,34 g (0 ,0 2 moles) de 2*-hidroxi-alfa-5,9-dimetil- 
-6,7-benzomorfano son mantenidos a 100^0 bajo agitación en 10 

mi de ácido fórmico al 98$ y a intervalos de 6 horas son mez­
clados 3 veces cada vez con 0,024 moles de furfurol reciente­
mente destilado. Después de esto se alcaliniza con amoníaco
2 IT en presencia de hielo. Se extrae varias veces con cloruro 
de metileno, se lavan con agua los extractos reunidos, se seca 
con sulfato de sodio y se evapora el disolvente, SI residuo es 
tratado con 200 mi de H01 4 N y el material de color pardo no 
disuelto es eliminado per filtración. El producto filtrado es 
extraído varían veces por agitación con benceno y luego es tra- '

14- 10-72 12
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tado con carbón activo* Después de esto se alcalinisa c 
amoníaco y se extrae 3 veces cada ves con 50 ni de cloro- . 
formo. Los extractos en cloroformo reunidos son lavados 
con agua, son secados con sulfato de sodio y son concentra­
dos por evaporación en vacío. El residuo es cristalizado en 
benceno hirviendo. Rendimiento 1,2 g, correspondientes a 
20,5$ de la teoría? punto da fusión 89~93SCS después do re- 
cristalización 103-105^0 (1 mol de benceno de recriáis,liba­
ción) .

Ejemplo 3 • -..
2-furfuril-2 1-metoxi-alfa-5»9~dimetil-6,7-benzomorfano.

| Be acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 so 
hidrogena catalíticamente 2 '-metoxi-alfa-5,S-dimotil-6,7- 
—'benzomorfano en presencia de furfurol, obteniéndose el com­
puesto deseado, cuyo clorhidrato funde a 21Q9C.

; Ejemplo 4'
2-furfuril-2«-acotoxi-alfa-5,9-dimstil-6,7-benzomorfano

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 se 
hidrogena catalíticamente 2,-acetoxi-alfa~5í9~d:i.metil“6,7— 
—benzomorfano en presencia de furfurol, obteniéndose el com­
puesto deseado, cuyo clorhidrato funde a 134-135SC* ,

Ejemplo 5
2-furfuril-2 1-metoxi-alfa-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano

-  13 -



De acuerdo con el procedimiento del. Ejemplo 1 se 
hidrogena catalíticamente 2l-metoxi-ej.fa-5,9~-dimstil-6,7- 
-benzomorfano en presencia de 5-clorofurfurol, iniciándose 
al mismo tiempo una alcohilación rsductiva y una separación 

5 del átomo de halógeno. El clorhidrato del compuesto deseado
funde a 2102C,

Ejemplo 6

2-(5-etilf'urfuril)-2 *-hidrozi-alfa-5-etil-9-iaotil-6,7-benzo- 
morfano,

10 De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2 se
hace reaccionar 2' —hidroxi—alfa,—5—etil~9—metil-G, 7—benzomox'— 
fano y 5-acotilfurfuror con ácido fórmico para formar 2-(5~ 
-ac etilfurfuril) -2 1 -hidroxi-alf a-5-e til-9-metil~6,7~b en zomor- 
fano. Este compuesto es reducido..tal como se describe en el 

15 ejemplo 21, con utilización de hidrato d® hidrazina de acuerdo
con Wolff-Kishner, para formar el compuesto arriba citado, que 
funde a 172S0o

Ejemplo 7
2-furfuril-2 ‘ -hidroxi-alf a-5,9-dimetil-o, 7-benzomorfano * 2

20 3 ,8 g (0,01 molos) de clorhidrato de 2-furfuril-21-
—acetoxi—alfa—5,9—dimetil—6,7—benzomorfano, son disueltos en 
100 mi de metanol y la solución es mezclada con 25 mi de NaOH
2 N. Da mezcla de .reacción es puesta en ebullición bajo re­
flujo durante 10 minutos y después de/esto el metanol es eli- 

25 minado en vacíoo E3. residuo es agitado con 25 mi de cloruro

14- 10-72 -  14 -



de amonio 2 lí y 50 mi de cloroformo, la capa en cloroformo 
es separada, os secada con sulfato de sodio y gs concontra” 
da por evaporación en vacío» Al digerir el residuo con 10 mi 
de benceno caliente se inicia cristalización* So enfría du- 

5 rente la noche en la nevera, se filtra con succión y se lava 
con un poco de benceno y a continuación con éter do petró­
leo. Después de secado con aire y luego a 8020 se obtienen 
2,65 g (98,5$) de sustancia de punto de fusión 121-20.

Ejemplo 8
10 2-furfuril-21-hidroxi-alfa-5>9-dimetil-6,7~bsn zomorfano»

i 4,02 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfuril- 
-2,“benzoilo:d.-alfa-5,9-dimetil~6,7-henzomorfano, punto de 
fusión 2242C, son puestos en ebullición bajo reflujo durante
5 minutos en una mezcla de 100 mi de metano], y 25 mi de H01 

15 2 Nc A continuación se alcaliniza con amoníaco y se elimina
el metanol en vacío. El residuo es repartido entre agua y 
cloroformo, la fase en cloroformo es separada, secada y con­
centrada por evaporación en vacío. El residuo es transfor­
mado, tal como se describe en el Ejemplo 1 de la solicitud 

20 española N2 399536, en el metansulfonato. Rendimiento 3 g,
correspondientes a 76,55̂  de la teoría, punto de fusión —— 
162-1642Co Después de recristalización 163-165SC.

Ejemplo 9
2-furfuril-2'-hidroxi-alfa-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano 

25 : ' " ' _ ~

..............-.15  -14—10—72



3,3 g (0,01 moles) del 
compuesto del título, p* de f. 
como se describe en el Ejemplo

áster de ácido sulfúrico dol 
204203 son saponificados tal 
8 y ol producto de reacción

es aislado en forma de metansulfonatoo Rendimiento: 2,9 g 
correspondientes a 74$ do la teoría; punto de fusión:
163-1642Co

Ejemplo 10
2-furf ixril-2' -hidroxi-alf a-5 , 9-dimetil-6,7-bsnzomorfano

3?8 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-ftirfuril- 
-21 -acetoxi-alfa-5,9-dimstil-6,7-benzomorfano, s on agitados 
con 25 mi de agua, 5 mi de amoníaco 2 N y 50 mi do étor»
La fase en éter es separada, es lavada con agua, secada, con 
sulfato de sodio y concentrada por evaporación en vacío*
El residuo es disuelto con 50 mi de éter absoluto y la so­
lución es incorporada gota a gota bajo agitación a 1Q£0 en 
una suspensión do 0,38 g (0,01 moles) de hidruro de litro 
y aluminio en 20 mi de éter absoluto» A continuación se sigue 
agitando durante 15 horas a lo. temperatura ambiente y luege 
se pone en ebullición bajo reflujo durante 30 minutos o Des­
pués de esto se enfría en baño de hielo y se mezcla gota a 
gota bajo agitación con 0,4 mi ds agua, 0,4 mi de líaOH si 
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 filtrado queda como residuo el producto de reacción, que 
es cristalizado en benceno tal como se describe arriba* -
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Rendimiento: 2,2 g, correspondientes a 74# as la * 
pinato de fusión: 122s0.

Ejemplo 11
2-furfuril-2‘-hidroxi-alfa-5»9-dimetiJ~6,7-bcazomorfano

3,5 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2~furfur:il~ 
-2’~metoxi“alfa~5,9“dimotil“6,7“oensomorfaro, son calenta­
dos durante 30 minutos con 35 g de. clorhidrato de piridina 
en baño do aceite a 2002C. A continuación so enfría, se 
mezcla con 20 g de carbonato de sodio y 50 mi de agua y se 
elimina la piridina por medio de destilación con vapor de 
agua. Después de ello se enfría, se extrae con cloroformo y 
se filtra la solución secada con sulfato de sodio a travás 
de 75 g de óxido de aluminio (etapa do actividad III, neu­
tro) . Se recogen 300 mi de eluato y se concentran por ©va­
poración las fracciones de sustancia pura. El residuo es 
cristalizado en benceno y el producto cristalizado es trans­
formado en el bromhidrato. Para ello se disuelve en aproxi­
madamente 20 mi de etanol, se acidifica precisamente de moco 
incipiente con ácido bromhídrico acuoso al 60p y se mésela 
con éter absoluto hasta enturbiamiento. Cristaliza el brorn- 
hidrato, el cual después de reposar durante varios días ©n 
la nevera es filtrado con succión y es lavado con éter© Ren­
dimiento 2,5 g correspondientes a 66# de la teorxa; punto de 
fusión 189-19220. la sustancia recristalisada en etanol/éter 
funde a 195-137SC»

-72 -  17 -
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Ejemplo 1

?-íurfuril-21 -hidroxi-alfa-5 ? 9-dimetx3.-6,7-bensomorfano

3 ?5 g (o,01 moles) de clorhidrato do 2-furfurll- 
-2 1-metoxi-alfa-5,9“dimetil-6,7-bensomorfano, fxa calenta­
dos durante 5 horas en baño de aceite de 20020 con 21 g de 
hidróxido de potasio en 140 mi do dietilénglicol. A conti­
nuación se diluye con 860 mi de agua, se acidifica con HC1 
concentrado y luego se alcaliniza con amoníaco. Se extrae 
con cloroformo(3 veces, cada ves con. 150 ral) se lavan con 
agua ios extractos en cloroformo reunidos, se seca con sul­
fato da sodio y se concentra por evaporación en vacio. El 
residuo es cristalizado ©n benceno. Rendimiento 2,1 g, co­
rrespondientes a 70$ do la teoría; Punto de fusión: 120- 
- 12220.

Ejemplo 13
2-f urfuril-2 1 -acetoxi-a!f a-5 > 9“dimetil~6,7-henzomorf ano

Por reacción de 2—xurfuril—21 —hidroxi—ulfa—5 j 
-dimetil-6,7-benzomorfano con anhídrido de ácido acético 
en piridina se obtiene el compuesto arriba citado, cuyo 
clorhidrato funde a 134-135s0o

Ejemplo 14
2-f urfuril-2»-met oxi-alf a-5,9“dime til~6,7-benzomorf ano

Se obtiene el compuesto arriba citado por reac­

ción de 2-furfuril-2s -hidr oxi-alf a-5» 9-dimetil~6,7-benzo-

-  18 -14-10-72



i

ción con M d r  óxido de fenil-trimetil-cuaonio en uinetilformu- 
mida, con calentamiento. El producto de reacción es transfor­
mado de manera conocida en el clorhidrato} (fue funde a 21020.

! Ejemplo 15
2~furfuril-2 ‘ -hidroxi-5-etil-S,7-benzomorfano

10

15

20

25

2,17 g (0,01 molos) de 21-hidroxi-5-®til-6,7-bcn 
zomorfano y 1,92 g (0,02 moles) de furfurol recientemente des­
tilado son disueltos en 150 mi de metanol e inmediatamente - 
después son hidrogenados en presencia de 0,2 g de Pd/carbón 
(al 10# de Pd) con hidrógeno a la presión normal y bajo agi­
tación* Después de la absorción de la cantidad calculada Q.& 

hidrógeno se hace cesar la hidrogenación y después de filtra­
ción se concentra por evaporación la solución» El residuo de 
color pardo es puesto en ebullición bajo reflujo durante corto 
tiempo con 25 mi de una mezcla de cloroformo/metanol/amoniaco
concentrado 90:10:0,1 y el residuo insoluble es separado por 
filtración. El producto filtrado es cromatografiado sobre una 
columna con 300 g de ge3. de sílice con utilización de la mez­
cla de disolventes citada» las fracciones con sustancia pura 
son reunidas y concentradas por evaporación en vacio. El resi­
duo s© cristaliza on forma d© clorhidrato tal como se descrió® 
en el Ejemplo 1» Rendimiento 0,8 g correspondientes a 24# de la 
teoría} punto de fusión: 242&0.

- .1 914- 10-72



Ejemplo 16
2~furfuril-2! "liiároxi-5~etil-6« 7-^enaomorfano

2,17 g (0,01 moles) de 2t~hidroxi-5~,otil~6,7-benso- 
morfano son mantenidos a 10020 6ajo agitación -m 10 mi de - 
ácido fórmico al 98^ y a intervalos de 6 horas son mezclados 
3 veces cada ves con 1,15 g (0 ,012 moles) de furfurol recien­
temente destiladoo Después de esto'se enfría y, en presencia 
de hielo, se alcaliniza con amoníaco. Se extrae con cloruro de 
metileno, se lavan con agua los extractos reunidos, se seca 
con sulfato de sodio y se evapora el disolvente. El residuo es 
tratado con 100 mi de ácido clorhídrico 4- ® y el material de 
color pardo no disuelto es eliminado por filtración. El pro­
ducto filtrado es extraido por agitación varias veces con ben­
ceno y luego es tratado con carbón activo. A continuación se 
alcaliniza con amoníaco y se extrae 3 veces con cloroformo, 
los extractos en cloroformo son lavados con agua, son secados 
con sulfato de sodio y son concentrados por evaporación en va­
cío. El residuo es purificado por cromatografía sn columna tal 
como se describe en el Ejemplo 15 y ®s cristalizado en xorma. 
de clorhidrato. Rendimiento 0,5 g5 correspondientes a 1 5 de 
la teoría; punto de fusión; 24220.

Ejemplo 17 I
2-(3-etil-furfuril)-2 1-hidroxi-5-etil-6,7~benzomorfano

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 15 so hi—
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droga na catalíticamente 2! “hidroxi-5-etil-6,7~D®hzomor£auo 
en presencia de 3-etilfurfurolo 

Ejemplo 18
2-( 4-otil-furfuril)-21 -Mdroxi-5-n-propil~6 j 7~b¿n zomorfano

5 = ‘ “““  ““  "De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 15
se hidrogena catalíticamente 21 -hidroxi-5-n-propil-6//-ben 
zomorfano en presencia de 4-stilfurfurole 

Ejemplo 19
2-(5-me til-furfuril)-21-met oxi-5-©t il-6,7-bensomorfano»

'10 _________________ ' _______  ....
De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 15

se hace reaccionar 2,-metoxi~5~etil-6,7“b®nzomor£ano y 5“
-hidrozi-metilfurfurol en presencia de hidrógeno activado
catalíticamente para formar 2-í5~Mdroxi-metilfurfuril)-

15 -2!-mstoxi-S,7-benzomorfano? que es reducido con zinc/ácido
acético para formar el compuesto arriba citado»

Ejemplo 20
2~(5-metil-furfuril)-2f-acetox±-5-etil-6s 7-benzomorfano „

De acuerdo oon el procedimiento del Ejemplo 15
20 se hidrogena catalíticamente 2‘-acetozi-5~etil-657-benzomor 

fano en presencia de 5-motilfurfurol*
Ejemplo 21

2-furfuril-2' -hidroxi-5-n-propil-6,7-benzom.orf ano.

25 De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 15
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se hidrogena catalíticamente 21-hidroxi-5-n~propii-6, 7- 
-benzomorfano en presencia de 5-clorofurfurol, iniciándose 
una simultánea alcohilación reductiva y una separación 
Sel átomo de halógeno. La "base del compuesto deseado funde 
a 173~174£C.

Ejemplo 22
2~furfuril“2,-hidroxi-5-etil-6,7-benzomorfano.

3 ,8 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furíuril- 
-2 f~acetoxi-5-etil~6,7-benzomorfano, son disueltos en 100 mi 

10 de metanol y la solución es mezclada con 25 mi de lejía de
sosa 2 N. La mezcla de reacción es puesta en ebullición bajo 
reflujo durante 10 minutos y después de esto el metanol es 
eliminado en vacío0 •

El residuo es agitado con 25 mi de cloruro de 
Í5 amonio 2 H y 50 mi de cloroformo, la capa en cloroformo os

separada, es secada con sulfato de sodio y es concentrada por 
evaporación en vacíoo El residuo es disuelto en 10 mi de eta- 
nol absoluto 4 2 ,0 mi de ácido clorhídrico etanólico 5 ft y 
la solución es mezclada con éter absoluto hasta enturbia- 

20 miento. El clorhidrato que se separa por cristalización os 
filtrado con succión después de reposar durante la noche en 
la nevera, es lavado con alcohol/óter y finalmente con éter 
absoluto. Rendimiento: 3*5 g correspondientes a 94,5^ de la 
teoría} punto de fusión: 24220;

25 ......... i........ .
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Ejemplo 23
2-furfuril~2'-acetoxi~5-etil-5,7-bensomorfano *

2-furfuril-2' -hidroxi-5-etil-6, 7~bensoaorfano
hecho reaccionar con anhídrido de ácido acético en xdridina 

5
y es aislado el compuesto# El clorhidrato funde a 222-2232C« 

Ejemplo 24
2-furfuril-21-hidroxi-5-etil-6, 7-benzomorfano.

3,8 g (0,01 moles), de clorhidrato do 2-fiirfuril- 
10 -2,-acetoxi-5“0til“6,7“'benzomorfano, son puestos en ebulli­

ción bajo reflujo durante 5 minutos con una mezcla de 100 mi 
de metanol y 25 mi de ácido clorhídrico 2 N, A continuación 
se alcaliniza con amoníaco y se elimina el metanol en vacío. 
El residuo es agitado con cloroformo y agua, la capa en clo- 

15 roformo es lavada con agua, es secada con sulfato de sodio y 
es concentrada por evaporación en vacío. El residuo es cris­
talizado en forma de clorhidrato tal como se describe en el 
Ejemplo 22, Rendimiento 2,5 g, correspondientes a 75í¿ de la 
teoría; punto de fusión 24220o 

20 Ejemplo 25
2-furfuril-2’-hidroxi~5-etil“6,7-bensomorfano,

3»8 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfuril- 
-2,-acetoxi-5-etil-6,7-benzomorfano, son agitados con 25 mi 
de agua,- 5 mi de amoníaco 2 E y 50 mi de éter, la fase en 

25 éter es separada, es lavada con agua, es secada con sulfato

................  • —  • 2 3 - - - - - ................-14- 10-72
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de sodio y es concentrada por evaporación en vacío. El reai 
dúo es disuelto con 50 ral de éter absoluto y la solución es
incorporada gota a gota, bajo agitación y enfriamiento a 102Q, 
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 temperatura ambiente y luego se 
pone en ebullición bajo reflujo durante 30 minutos, Después de 
esto se enfría en baño de hielo y se mezcla gota a gota bajo 
agitación con 0,4 ni de agua, 0,4 mi de lejía de sosa al 15$ 
y finalmente de nuevo una vez más con 1,2 mi de agua, El pre­
cipitado es filtrado con suoción y lavado con éter. Después de 
evaporar el producto filtrado queda como residuo el producto de 
reducción, que es cristalizado en forma de clorhidrato tal como 
se describe sn el Ejemplo 24. Rendimiento 2,7 g, correspondien­
tes a 80,5$ de la teoría; punto de fusión: 24220,

Ejemplo 26
2—f urf uril-21 —hidroxi-5-etil-6,7-*b 8 nz orno rf ano,

3,5 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfuril- 
-2'-metoxi~5-etil-6,7-bsnzomorfano, son calentados durante 30 

20 minutos en baño de aceite de 2002C, con 35 S de clorhidrato d© 
piridina. A continuación se enfría, se mezcla con 20 g de car­
bonato de sodio y 50 mi de agua y se elimina la piridina por 
destilación con vapor de agua. Después de esto se enfría, se 
extrae con cloroformo y se filtra la solución secada con sul- 

25 fato de sodio sobre 75 g de óxido de aluminio (etapa de acti-

- 24 - ***-14-10-72



vidad III, neutro)* Se recogen aproximadamente 
eluato, so reúnen las fracciones con sustancia 
concentra por evaporación en vacío. El residuo

300 mi de 
pura y se 
os crista­

lizado análogamente al Ejemplo 22 en forma de clorhidrato»
Rendimiento 1,1 g, correspondientes, a 32f?° de la teoría} 
punto de fusión: 241ñC#

Ejemplo 27
2-furfuril-21-metoxi~5-etil-6,7-benzomorfano«

El compuesto se obtiene a partir de 2-furfuril- 
-2,-hidroxi-5~etil-6,7“banzomorfano por reacción con hidró- 
xido de fenil-trimetil-amonio en dimetilformamida bajo ca­
lentamiento o por reacción con di&zometano en tetrahidrofu- 
rano/éter* El producto de reacción es cristalizado en forma 
de clorhidrato, que funde a 2022C*

Ejemplo 28
2-furfuril-2*-hidroxi~5-etil~6,7-bensomorfano.

3»5 g (0,01 moles) de clorhidrato ds 2-furfuril- 
^ ‘-metoxi-S-etil-ó^-benzomorfano, son calentados en baño de 
aceite de 2002C ¿tiranta 5 horas con 21 g de hidróxido de pota­
sio en 140 mi de dietilénglicol. A continuación se diluye con 
900 mi de agua, se acidifica con ácido clorhídrico concentrado 
y luego se alcaliniza con amoníaco. Se extrae con cloroformo, 
so lavan con agua los extractos en cloroformo reunidos, se seca 
con sulfato de sodio y se concentra por evaporación en vacío*



El residuo es cristalizado en forma de clorhidrato tal como 
se describe en el Ejemplo 22o Rendimiento 2,0 g, correspon­
dientes a 60fo de la teoría; punto de fus5_óns 2422C.

Ejemplo 29
2—(rurxuril) —2 * —hidroxi—5 j 9 slf a—d imstil—6, 7—bonzomorf ano o

2,17 g (0.01 moles) da ¿'-hidroxi-^ alfa-dimotil- 
-6,7-benzomorfano son agitados junto con 1,0 g da ácido fór­
mico al 98^ a 1502 en un recipiente de reacción abierto, 
para formar vina masa fundida que durante 15 minutos es man­
tenida a esta temperatura. Después se añaden 1,05 g (0,011 
moles) de furíurol recién destilados y se calienta durante 
30 minutos más a 1502 estándo montado ol refrigerador a re­
flujo. A continuación se' añaden 50 mi de KOI 2N y ss calien­
ta hasta ebullición, la mezcla de reacción se transfiere en 
estado aun caliento a un embudo separador. Después de enfria­
miento, se lava el recipiente de reacción con 50 na de clo­
roformo y 75 mi de amoníaco 2IÍ y se reúne el conjunto en el 
embudo separador. Después de agitar vigorosamente se deja 
reposar y se separan las fases. La capa acuosa es extraída 
una vez más con 25 mi de cloroformo, las soluciones en clo­
roformo reunidas son lavadas con agua, secadas con sulfato 
de sodio y concentradas por evaporación en vacío. El residuo 
es cristalizado en 10 mi de benceno» Rendimiento! 1,7 g =
- 57,5?“ de la teoría; punto de fusión-después de recristali­
zar dos veces y secar a 502; 104-1062. la sustancia contiene
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secar más a fondo0
De acuerdo con el procedimiento entes descrito

se pueden preparar,
i

además, los siguientes compuestos!

EjemploN2e .H ‘ R1 * *2 • E.3 Furilmotil P. de f

30 H 0H3 0H3 H 2 - 121-122
31 (-)H ch3 OH ; H 2 135
32 H °2H5 oh3 : h 3 268(Sal de 

HC1)
33 I Hi!

oh3 °2H5 H 2 156(Metan- 
sulfonato)

34
i
j H
¡ °2H5 CH3 ■ H 2 254(Sal do 

HCl)

35 • H °2H5 °2H5 H 2 236(Sal de 
HCl)

36 ; h oh3 0H3 H 3 252(Sal de HCl)
37 H 0H3 °2H5 H 3 268
38 H °2H5 °2H5 H 3 273(Sal de 

HCl)
39 H ch3 oh3 2tCHj . 3 270(Sal de 

EDI)
40 H oh3 °2H5 2~0H3 3 26l(Sai de 

HCl)
41 II °2H5 0H3 2-0H3 ' 3 300(Ssi de 

HCl)
42 H C2H5 o2h5 2-CH,3 3 216
43 H oh3 oh3 2-02H5 3 133~134(!3al 

de HCl)
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44

45

46

47

48

49
49

50
51
52

53

54
55

56
57
58
59
60

61

H ch3 °2H5 2“°2H5 3 285(8al de 
HGl)

H °2H5 ch3 2-02H5 3 165-170(Salde HGl)
H °2H5 °2V 2"C2H5 265(3al de 

HGl)
oh3 OHj OH3 H 2 2lO(Sal de 

HGl)
CH3C0 o h3 CH3 ; H 2 134(Sal do 

HGl}

H 0H3 .. i o 5-CH..... 3 2 232(Sal de 
HGl)

H ch3 H 3-OH 2 162
H n-03H? H 3-0H3 2 120
H H 3-0H3 2 17l(Sal de 

HGl)
H 0H3 °2H5 ■5-02H5 2 192(Sal de 

HGl)
H oh3 °2H5: 5-=h3 2 169
H o 2h 5 on3 . 5-OH.3 2 140(Sal de 

HGl)
H C2H5 °2H5. 5-OH3 2 147
H ch3 ch3 5~02H5 2 151
H °2H5 0H3 ; 5-02H5 2 172
H °2H5 o2h 5; 5-02H5 2 161
CH3 ch3 CH3 ! 5-02H5 2 128(Sal de 

HGl)
0H300 oh3 oh3 : 5-CH3 2 212~215(Sal 

de HGl)
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63
H
H

°2H5
oh3

V s
oh3 .

3-oh3

3-OHj
2

2
201 Slll
119 i&ssJ

64 H CH3 C2H5 3-CH3 2 177
65 H °2H5 ce3 3-^H3 2 178

5 66 H ! CE ch3 4-CH3 2 144-146
67 H oh3 ch3 4-CH3 3 250(8al de 

HCl)
68 H 0H3 oe3 ; 5-o h 3 3 248(Sal de 

HCl)
69

■ 10 69 H *“°4H9 ■.h....: ..H 2 158-160

70 H H H H 2 191-192(Salde HCl)
71

i
H !i

H • ••• H ... ..H 3 239-240(Sal 
de HCl)

15
72 h  : H H 2~°h3 3 222~232(Sal 

de HCl)
73 H

i
H H 3-CH3 2 235-23o(Sal da HCl)

74 H °2H5 H 4~CH3 2 214(Sal da 
HCl)

75 H CH3 H 4-CH3 3 278(Sal de 
HCl)

20 76 H °2H5 E .. 5-ch3 3 2l8(Sal de 
HCl)

77 ch3 os3 H 3-CH3 2

78 ch3 n-C3H? H 3-CH3 2

79 ch3 °2H5 H H 3

25
80 CH300 °2H5 H H ' 2 (Sal

de HCl)

14- 10-72 29



81 cii3 °2H5 H H 2

82 H H H 2

83 H °2H5 H ; 5 ^H3 2

84 CH^ n"°3H7 H : 2-CH3 3

co CH3 i-03H7 H •- H 2
86 OH^CO n~c3H7 H j H 2

87 H CH3 H j 5-CH3 2

88 H °2H5 "■...H . .. 5-C2H5 2

89 H n~C3Hy H : 5-CH3 2
90 H 0H3 -.. H | 5-C2H5 2

91 H n~C3H^ h  ; 5~C2H5 2

92 ch3 ch3 H i ' 5-CH3 2

93 CRjCO n-C3H? H : VJ1 2

94 ch3 ch3 H ! 5-C2H5 2

95 ch3co n - C ^ H ; 5-C2H5 2
96 H °2H5 H ; H 2

97 H n-C3H7 H ... 2-^3 3
98 H i-C3H? H ; E 2
99 H oh3 H I H 2
100 H ch3 H i II «s

101 H c2h 5 h  ; H 3
25

173-174
230-231 (Sal 
fie HCl)

217(Sal de 
HCl)
2l7(Sal de 
KC1)
161

199
169
I88(3al do 
HCl)

242(Sal de 
HCl)
160-161
173-176
188

179
225(Ssl de 
HCl)
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102 H n-CLH H . H 3 182 i ps&S
103 H

3 7 
ch3 II 2-5H3 2l8(SaHC1) 1 de

104 H °2H5 H • 2-CH3 3 253(3al do 
HCl)

105 h ! c2h 5 H 2-0 3 265(38
KOI)

1 de

106 (-)H ob3 H H 2 -

107 (+)H CH3 H H 2 -
108 H °2H5 H 4-CH3 3 278(Sal de 

H01)

Ejemplos de formulación
Ejemplo A : tabletas:
2~furfuril-2 1 -liidroxi-alf a-5*9-dimetil-6 * 7- 
-benzomorfano
lactosa
Eécula de maiz
Acido silícico coloidal
Almidón soluble
Estearato de magnesio , , _- ............  En total

50.0 mg
95.0 mg' 
45>0 ag
2.0 og
5.0 mg

“O T
mg

Preparación
la sustancia activa es mezclada con tina parte de 

las sustancias auxiliares y es granulado, con uno. solución 
del almidón soluble en agua. Después del secado del granu­
lado, el resto de las sustancias auxiliares es añadido a la

3 1 . -14- 10-72
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mezcla y esta mezcla es comprimida para formar talle 
Ejemplo 33: Grageas:

Clorliidrato d© 2-furfuril-21 -hidroxi-alfa-5»3- 
-dimstil-6,7-henzomorfano 75,0 mg
Lactosa 100,0 mg
Pácula de mais 65,0 mg
Acido silícico coloidal 2,0 mg
Almidón soluble ; 5,0 mg
Estearato de magnesio i 3,0 mg

Preparación: :
la sustancia activa y las sustancias auxiliares 

son comprimidas, tal como se describe en el Ejemplo A, para 
formar mídeos de tabletas, los cuales son grageados da ma­
nera usual con azúcar, talco y goma arabigao 

Ejemplo 0 : Supositorios
2-^-metilfurilmetil-( 3]/-2' -hidroxL-alf a-5 j 3" 
-dimetil-6,7-t>enzomorfano ' 50,0 mg
Lactosa 250,0 mg
Masa para supositorios ces0 liasta 1,7 Hg
Preparación

La sustancia activs, y la lactosa son mezcladas
entre sí y la mezcla es suspendida de modo homogéneo en la 
mana para supositorios fundida0 Las suspensiones son coladas 
en moldes enfriados para formar supositorios de 1,7 g de -
peso o

Ejemp3.o 33: Ampollas .....
Metansulfonato de 2-furfuril-2‘-hidro;d.~aifa“5,9- -dimetil-6,7-bcnsomorfuno 75,0 mg

-  32  -14- 10-72
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Cloruro de sodio
Agua bidestilada c.s« hasta
Preparación:

La stistancia activa y ol cloruro de sodio son 
disueltos en agua bidestilada y la solución ss cargana ©n
ampollas de modo estéril.

Ejemplo E : Ampollas
Clorhidrato de 2—/2—mstilfurilmetil—(327~,2' —hidroxi— alfa-5,9~dimetil-&,7-benzomorfano 50,0 mg
Cloruro de sodio : 7?0 rng
Agua bidestilada c.So : hasta 1,0 mi

Ejemplo I  i Gotas
2~furf uril-21 -hidr oxi-alf a~5, 9~dimetil- 
-6,7-benzomorfano 0,70 e 

0,07 s  

0,03 g 
100,0 mi

Ester metílico de ácido para-hidroxibensoico 
Ester propílico de ácido para-hidroxibensoico 
Agua desmineralizada c.s0 hasta

Preparación;
La sustancia activa y los agentes do conservación 

son disusltos sn agua desmineralisada, la solución es filtra 
da y es cargada en fréneos cada uno de 100 mi.

Ejemplo G: Tabletas:
2-furfuril-2‘~hidroxi-5~etil-6,7-benzomorfano 50,0 mg
Lactosa 95,0 mg
Fécula de maiz i 45,0 mg
Acido silícico coloidal : 2,0 mg
Almidón soluble • 5,0 mg
Estesrato de magnesio .........  ....  _.3?0__mg

: ©n total 2Q0,0 mg

-. 33 -
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Preparación
>WII 11 ■ ■>*'< '■ —

la sustancia activa es mezclada con un
las sustancias auxiliares y es granulada con una solución 
del almidón soluble en agua. Después ¿el secado fiel granu­
lado, se añade a la rae acia el resto de las sustancias' auxi 
liares y esta mezcla so comprime para, formar tabletas o

E.jemplo H: Gradeas.
2-furfuril-2f~hidroxi-5-etil-6,7-benzomorfano 75sO mg
lactosa 100,0 mg
Pócula de maiz ........    65,0 mg
Acido silícico coloidal - 2,0 mg
Almidón soluble i 5,0 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Preparación:
La sustancia activa y las sustancias auxiliares

son compremidas, tal como s© describe en el Ejemplo A, para
formar núcleos de tabletas, los cuales son grageados de ma­
nera usual con azúcar, tslco y goma arabiga»

Ejemplo I : Supositorios:
2-(3-metil-furfuril)-21-hidroxi-5~metil-6,7- 
benzomorfano
Lactosa
Masa para supositorios Co s0 hasta 

Preparación

50,0 mg 
250,0 mg 

1,7 mg

La sustancia activa y la lactosa son mezcladas entre
si y la mezcla, es suspendida de modo homogéneo en la masa

-  34 -14- 10-72



5

10

15-

20

25

para supositorios fundida. Las suspensiones son coladas
moldes enfriados para forman.' supositorios de 1,7 g de peso.

Ejemplo J i Ampollas:
2-( 3-metil-furfuril)-2’-hidroxi“5~etil~6,7“ no>
-benzomorfano 7;fO
Cloruro de sodio 5,0 mg
Agua bidestilada c» s° hasta 2,0 mi

Preparación
La sustancia activa y el cloruro de sodio son 

disueltos en agua bidestilada y la solución es cargada d@ mo­
do estéril en ampollas o

Ejemplo K; Ampollas o
Clorhidrato de 2-^-me til-£urilme til-(3)/“2 * - 
-hidroxi-5~metil-b,7-ben zomorfan o
Cloruro de sodio
Agua bidéstilada c0 s. hasta

Ejemplo L: Gotas.
Metansulfonato de 2— metil—furilmstil—(3}/ “21 
-hidroxi~5-metil~6,7-benzomorfano
Ester metílico de ácido para-hidroxibenzoico
Ester propílico de ácido para.—hidrcxibenzoico
Agua desraineralizada c» s» hasta

50,0 mg
7.0 mg
1.0 mg

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

100,0 mi
Preparación
la sustancia activa y el agento de conservación 

3on disusltos en agua desmineralizada, la solución es filtra­
da y ea cargada en frascos cada uno de 100 mío
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Esta solicitud que correspondo a la presentada 
en la República federal Alemana, el 8 de febrero ds 1,971, . 
bajo el m  P 21 05 743.2 y 25 de febrero de 1*371, Hs P 21 
08 954«3, se acoge a I03 beneficios del artículo 51 del vi­
gente estatuto sobre Propiedad Industrial*

• 10
- hbivihdioao iames -

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
15 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de Invención en España por YEIME años, son los siguientes?
1o- Procedimiento para la preparación de 2-(fu 

rilmetil)-6,7-benzomorf anos de la fórmula genero!

" N



en que E significa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo 
o acetilo; E^ significa un átomo de hidrógeno, un grupo me­
tilo j etilo, n~propilo, isopropilo o butilo; Eg significa 
un átomo de hidrógeno, un grupo metilo o etilo: y R^ signi­
fica un átomo de hidrógeno o un grupo metilo o etilo, así 
como sus sales por adición de ácido, caracterizado porque 
se hace reaccionar un benzomorfano de la fórmula

nifica un átomo de hidrógeno, un .grupo alcohilo, areleohilo 
o acilo, con un furánaldehido de la fórmula

H

en la que R y R2 son como se han definido arriba y R, sig-

H

0

en que Z es como se ha definido arriba, en presencia de hi­
drógeno activado catalíticamente o ácido fórmico para for­
mar un compuesto de la fórmula general IV;



CH2 O z

10

15

y _ qí se obtienen compuestos de la fórmula IY, en que Z 
no posee el significado de R^ - se transforma el írostitu- 
yente Z por reacción química on un átomo da hidrógeno o en 
un grupo metilo o etilo; y en caso deseado ~ para la prepa­
ración de compuestos de la fórmula I, en que R significa mi 
átomo de hidrógeno ~ se somete a desalcohilaoión o desaci- 
lación a compuestos de lo. fórmula

CH
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y R significa un grupo aloohilo, aralcohilo o acilo; y en 
caso deseado - para la preparación do compuestos de la for­
mula I, en que R significa un grupo motilo o ace-tilo - se 
somete a instilación o a acetilación a compuestos cíe la xtu- 

5 muía IVa, sn que y Rg poseen los significádos arriba
citados y R, designa un átomo de hidrogeno; y cventuslmente 
gs transforman los compuestos de la formula general I on 
sus sales por adición de ácido fisiológicamente inocuas»

2*~ Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
jo racterizado porque se utilizan racematos o mezclas racemicas

o formas ópticamente activas de los compuestos de partida 
de la fórmula II*

3.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 
y/o 2, caracterizado porque se dcscarboxilan compuestos do 

15 la fórmula general IT, en los qu© Z significa un grupo car-
boxilo, o se reducen compuestos de la fórmula IV, en los que 
• Z ¡jiignifica un grupo formilo, hidroximetilo, acó vilo, j.03>* 
milmstilo o un átomo de halógeno, preferiblemente- un átomo 
de cloro o de bromo0

20 4.- Procedimiento según una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque las reacciones 
se llevan a cabo en presencia de un disolvente - orgánico o 
mezcla do disolventes orgánicos, preferiblemente una mezcla 
de dimetilformamidu y tetrahidrofurano0 

25 5»~ Procedimiento de acuerdo con una cualquiera
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10

do las reivindicaciones 1 a 4 precedentes, cei’&c trisado 
porque la reacción se lleva a cabo a una temperetura de 
-10SC hasta la temperatura de ebullición del disolvente
o mezcla do disolventes»

! 6.- Procedimiento pora la preparación de 2- 
~(furilmetil)-6,7-hensomorfanos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los finos que se han especificado»

Esta memoria consta de cuarenta hojas escritas a
máquina por una sola cara» ..

Madrid,
i ; PoA»

KGV, W2

AH*®5Per

14-10-72
MSB.
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