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y sus sales por adicién de dcido con valiosas propiededes

terapduticas. En la formula, ﬁ significa un &tomo de hidrd-
geno o un cuerpo~ﬁe#i19"9"§§9%i19;”31 gignifica un Atomo de
hidrdzeno, ua grupo metilo, etilo, n-propilo, izopropilo o
butilo; R, significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo metilo
o etilo, ¥ R3 significa wn &tomo de hidrégeno o un grupo =
metilo o etilo. Se prefieren benzomorfanos de la férmula ge-

nersl

HO

y sus sales por adicién de dcido, en que R1, R2 ¥ R3 poseen

log significados arriba indicades.. - --
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férmules generales I y Ia los redicales R, y R, eatdn diapuss-

tos en posicidbn cig. Si R1 y/o R2 rcpfesentan rupes alceohilo,
los compuestos son Opticamente actiﬁose El invento abarca tan-
to racematos Spticamente inactivos o moszclas racimicas, como
también los isémeros Spticos puros.

' La preparacidn de 163 benzomorfanos de acuerde con
ol invento de la férmula general I se efectiia de acuerdo con

el siguiente procedimiento, partiendo de un benzomorfano de la

férmula general

en que R, ¥y R, son como 59 hen definido srrida y R, significa

un &tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo, aralcohilo o un ra-
8 ’ P ]

dical acilo:



0 ' ' H. /catalizador
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Significados de los simbolos: |

R = H, CH3 CH,00

CH3’ 2 5
3, ¢ H5, H

g D= 03 79 1so C3q7, C4H9, H

i

N
!

Ry = Hy OHys Oofl;
R4 = H, alcohilo, aralcobilo, acllo

H, CH3, 02H5 o wm sustituyente btransformeble en  ~—-
H, 0H3, 02H5° :

La preparacidn de acuerdo con el modo de procedi-
riento ge efectia ﬁor reaccién de um 6,74benzomorfano de la
férmulé IT con un furanaldehido de la férmula VI en presencia
de hidrdégeno sctivaedo catsliticamente o de deido férmico para
formar compuestos de la £érmula IV y -si se oblienen compues-—’

tos de la férmula IV, en que Z no posee cl significado de -

R3 ~ tronsformacidn del suvgtituyente 2 por reaccién quimica
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en un 4dtomo de hidrdgeno o en wn grupo metilo o stilo, ¥

,&-w-':

en ceso desoado — para la preparacidén de compuestos de la
£érmula I, en que R significa un dtomo de hidrdgeno - desal
cohilacién o desacilacién de compucstos de la férmula IVa,
en gue R4 no significa hidrdgeno, y en caso deseado - para
la preparacidén de compuestos de la férmula I, en que R de-
signa vn redical metilo o acebilo - alcohilacidn o scilacién
de compuestos de la férmule IVa, en gque R4 es un &tomo de
hidrdzeno. f

En la alcchilacién recuctiva on presencia de
hidrégenc activado cataliticaﬁente los aldehidos son emplea~
dog en la danﬁidad celeulada 6_¢n excego, preferiblemcnte
hogta de 2 moles de aldehido por cada mol de benzomorfano.
Se trabaja en disolventes apropiedos, tales como por sjeﬁ-
plo alcoholes, preferiblementé en metanol o etancl., Puoden
peser a uwtilizacién los mds diferentes catslizedoves de hi-
drogenacidn, por ejemplo niguel Reney y catalizadores afines
o catalizadores de metales noﬁl@s, egpecialuente catelizado—~
reg de paladio y de platino. Estoz Gitimos pusden gor uwbili-
zados en forma finemente dividida libres o sobre materiales
de soporte, tales como por ¢jemplo carbdén, sulfato de bario,
carbonato de calcio, elieselgur y similares. Eventvalmente
la actividad de los catalizadores puede gex debilitada para
evitar reaecionesrsecundariag, por ejemplo por medio de sul-

furacibu. La centidad de cetaliszador no es eritica ¥ por lo
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tento puede ser hechs variar dentro de amplios Linites, Se
1leva a cabo lg hidrogenscibén convenientemente balo agive -
cién o removido a la presidn norma} 0 con una pegueiia so=-
brepresidn, praferiblemente de 1 a 3 atudaferas ponométricad.
Elevadasitemperaturas de reaccidn favorecen reacciones se-
cundariag, y por lo tanto se trabaja preferiblemente a la
tomperature embiente o & una Temperstura s6lo poco elevade
heste de aproximadamente 6092C. Los productos de reaceidn son
aislados y crigtelizados de acuerdo con métodos conocidos.

Le reaccidn de benzomorfanos de la fdrmule II con
gldehidos de la férmula VI en presencia de deido. . férmico ge
lleva a csbo en golucién acuosa, perc tembién ge puede efcc~
tuar en qisolventes orgénicog o mezclas de disolventes o im
nicos apropiados. De los aldehidos de la férmula VI se whie
lizan las cantidades calculadas o un exceso, preferiblemcnte
hssta de 1,5 moles de aldehido por cada mol de benzomorfano,
Bl 4cido férmico es empleado convenientemente en exceso, -
preferiblemente hesta de 10 moles. Se tra aja a temperaturas
entre 50 y 20090,7preferibleﬁen%e de 80 & 1502C, Los pro~
ductos de reaccidn son aislados de acuerdo con métodos cono-
cidos. :

En los compuestos.de 1la férmla IV Z, aparte del
significado Ge R3, puede constituir por ¢jemplo un Erupo cam-
boxilo, formilo, hidroximetilo, acetilo; formilmetilo o un

&tomo de haldgeno, preferiblements un étomo de cloro o de bro-
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mo, Compusstos de la férmula IV, en que 2 es un grupo car<——7=-"

boxilo, se pueden transformsr por ejemplo por degcarboxi~

laciln en derivados de la férmula IVa, en gue R, designa

3
un &tomo de hidrdgeno., Compuesbos de la férmul~ IV, en que

Z representa un grupo formilo, hidroximetile, acetilo o for-
milmetilo, se pueden transformar por reduccién en compueg-—
tos de la férmvla IVa, en qué RB significa un grupo medilo

o0 ¢tilo, En este caso la redﬁccién se puede efectuar de a—
cuerdo con diferentes métodos conocidos en la bibliografia,
por ejemplo por hidrogenscidén catalitica, reduccidn con =
godio/alcohol o zinc/4cido a@ético o de acuerdo con Wolffw-
~Kishner. Compuestos de le férmule IV, en los cuales &
significe wn &tomo de haldgeno, preferiblemente un &tomo de
cloro o de bromo, se puedon transformsr por hidrogenacidn ca—

teli{tica en compuestos de la férmvla IVa, con que R, represen-

3
ta un dtomo de hidrdgeno.

Los meterigles de partida utilizsdos para el pro-—
cedimiento, especislmente 10% nor-benzomorfanos de la f£ér-
mula IY son emplismente conoéidos ¥ pueden ser preparados de
acuerdo con métodos habituzles., El procedimiento de prepara=—
cibn se puede llevar a cabo %anto con derivados racémicos
como tambidn con derivados Spticamente activos de benzomor—
fano de la férmula II, rcsulbando en este Ultimo caso pro-

ductos finales JSpticaments activos. Por otro lado también es

posible desdoblar racemetos o mezclag racémicas de los com-
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puestos Tinsles de la férmula I en antipodas Opticos de

ascuerdo con métodos conocidos en la piblicgrafin.

Log 2-(furilmetil)-6,T-benzomorfaenca de la fér—

mila general I de acuerdo con el invento gon basez y pueden
ger trensformados de manera usual en sus sales por adicidn
de &cido Tisioldgicamente compatibles. scidon apropiados
para la formacién de sales son por cjemplo deido clovhidri-
co, &cido bromhidrico, dcido yodhidrico, 4cido fluorhidrico,
deido sulfirico, acido fosférico, 4cido nitrico, deido scéd-
tico, &cido propidnico, écido putirico, doido walerico, #feido
pivdlico, dcido caproico, 4eido oxdlico, deido malénico,
4eido succinico, écidprmaleic§, écidorfumérico, deido léctico,
dcido tartérico, écido citrico, Acido mélico, écido benzoico,
foido fHdlico, deido cindmico, deido salicilico, &eido as-—
cérbico, 8~cloroteofilina, dcido netansulfénico y compuestos .
sinilares. . i

Tos 2~(furilmetil)-6,7~benzomorfanos de acuerdo
con el invento y sus sales poi adicidn de &eido ejercen un
efecto terapduticamente 01l sobre el sistems nervioso cen—
trel. Se pusden utilizer en calidad de analgésicos y exentos
de toxocomsnie y como entitusivos. Algunos de 1os coupuestios
de acuerdo con el invento muestran ademds de ello un prounvmn-
ciado antagonismo de la morfiha en el ratén. En el enzayo
farmacéldgico en cuanto a 1a;analwesia en animsles de ensayo

tales como ratones ¥y ratas, todos los compuestos de acuerdo
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con el invento se mostraron como inactivos en el ensayo de LYY

Haffner (Deutsche Medizinische Wochenschrift, volumen 55,
pégind 731 (1.929)). Sin egbargo, log compusstos muestran
en engayos de analgesia farmacoldzicos més ssnsidblem, por
ejemplo en el ensayo de la placa caliente (J. Pharmecol.
exp. Thersp. volumen 80, pdgina 300 (1944)), o en el ensa-

yo de contraccién (J. Phermacol. exp. Therap. velumen 154
pégina 319 (1966)), una activided anzlgésice dependiente de

la dosis univoca. De acucrdo con la opinidn actualmente pre-
valecicnte de los especialistes (Adv. Chem. Ser. Volvmen 49,
pégina 162-169 (1964)) la inactividad en el ensayo de —-
ningin fenémeno de toxooomanidmsimilar & log de la morfina.
Por otro lado, sin embargo, por medio del comportemicnto po-
gitivo en el ensayo de la pléca caliente o en el enzayo de
contraccidn se demuestre que existe una actividad analgé-
gica. . :

Los compuestos de acuverdo con el invento de la
férmula genersl I es{ como gus sales por adicidn ds dcido pue—
den ser edministrados orslmente, enterglmente o tembién pa-
rentersiménte, La dosificacién pars administracidn oral se
encuentra entre 10 y 300 ng, preferiblemenfe entre 50 y 150 mg.
Los compuestog de la férmnlatl, o gus salos gor adicibdn de
éeido, pueden ger combinadosftambién con otros agentes.enti~

dolorosos o con sustancisg activas de otro tipo, por ejemplo

=10 -
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agentes sedantes, trangquilizentes, hipndiicos, etbc. Formag |
de edministreciln galénicas apropiadas son por cjeaplo ba-
bletaé, cépsulas, supositoriog, molucionss, suspensiones o
polvos; en este caso para la prepafécién de éstas pucden
encontrar wbilizecidn los agentes auxiliares, excipicndes,
disgregantes o lubricantes galénicos utilizadog usualmente
o suotancias para lograr uu efecto de liberacidn retardada.
La preparacibn de ﬁalesrformaé de administracidn galénicas
se gfecjéa de manera usual de;acuerdo con log métodog de
produccidn conocidos. _

Log gigulentes ejémploa explicon el invento pero
gin limitario. f

Ejenplo 1.< b

O-furfuril~2t-hidroxi-alfa~5,9-dimetil«6, T-benzomorfono.

2,17 g (0,01 moleg) de 2!~hidroxi-alfa~5,9~dimg
£il1-6,7T-benzomorfano y 1,92 gV(O,Oe moles) de furfuvrol re-
cientemente destilado son disueltes en 110 wl de netanol y
son hidrogenados inmediatamente después en presencia de -~
0,2 g do Pd/carbén (al 10% de Pd) con hidrdgeno a la progidn
normal y bajo agitacidn. béspués-ée la ébsorcién de l2 can=-
tidad calculade de hidrdgeno (aproximadamenta 45 minutos) ge
hece cesar la hidrogenaciln y la golucidn e concentra por
evaporacién después de filtracidén. EL residuo de color pardo
o5 puesto en ebullicidn bajo feflujo con 25 ml de una nezcla

de cloroformo/metanocl/amoniaco concentrado 90:10:0,1 durante

=11 -
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corto tiempo y el r951duo ingoluble es geparado por fljbr°m
cidn., E1 producto filtrado es cromatografisdo scbrs una co-
lumne, de gel de silice (con 300 g de gsl de silice) ubilizan-
do la mezcla de disolventes arribs éitada. Las foacclones con
Je sustancia degeada son reunidags y concentradss por evapo-
racién en vacio, El residuo se disuelve en 5 ml de etanol
con adicién de HBr el 60% hasta reaccidn 4eida y se mezcla
la solucién con éter absoluto hasta enturbiamiento. Después de
reposar durente vaerios dias en la nevera, se fildra con suc—
cidn y se recristalize en etanol/éter. Rendimiento 0,65 g,
correspondientes a 17% de la faoria; punto de fugidn  ——-
195-1972C,, i

Ejemplo éwum,wwmnwm.m.q,

2=furfuril-2!'-hidroxi-alfa~5,9~dinetil~6, 7-benzomorfano

4,34 g (0,02 moles) de 2'~hidroxi-slfa-5,9~dimetil~
-6, 7—benzomorfano son mantenldos 1002C bajo agitscidn en 10
ml de 4cido férmico al 98% y a intervalos de 6 horas son mez—
clados 3 veces cada vez con 0,024 moles de furfurol reciente—
nente destilado. Despucs de esto ge slcsliniza con amoniaco
2 N en preseuncia de n:!.eloo Se extrae varisg veces ¢on cloruro
de metileno, se lavan con agua los extractos reunidog, se soce
con sulfato de godio y se evabora el disolvente. Tl regiduo es
tratedo con 200 ml de HC1 4 N y el material de color pardo no
diguelbo es eliminado por £iltracién. El producto filtrado es

extraido varias veces por agitacidén con benceno y luego es fra—

=12
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tado con carbén aetivo. Despuds de esto g& nlealinisa cop [EDkAIGE

\

amonizco y ge exitras 3 veces cada vexm con 50 ml da ¢loroe
formo., Tos exiractos en cloroformo reunidos son lavados
con agua, son secadog COn sulfato &e godio y son concembra~
dos por eveporacidn en vacio. El residuo es crigbalizado en
benceno hirviendo., Rendimiento 1,2 g, correspondienics a
20,5% de la teoria; punto de fusidn 89-938C, dcopuds do ro-
erigtalizacidn 103-1052C (1 mol de benceno de recrigteliza—
cién). B

Ejemplo 3

owfurfuril~2t-netoxi~alfa~5,9~dimetil~6, 7-bonsonorianc.

f De scuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 =e
hidrogens cataliticamente 2'-metoxi-alfa~5,9~Aimetil-6,;7~
-benzomorfano en presencia darfurfurol, pbtaniéndoge el come
puesto deseado, cuyo clorhidrato funde a 2102C,

: X Ejemplo 4 :

omfurfuril=2!-acetoxi-alfa~5, ~dinetil—6, 7T~benzomorfano

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 se
hidrogena cataliticamente 2'—acetoxi~a1fa~5,9«&imétilu6,7~
~benzomorfano en presencia &e'furfurol, obteniéndose el come
puesto desezdo, cuyo clorhidfato funde a 134-1358C, ;
Ejemplo 5 '

oufurfuril-2!-metoxi-alfe~5, 9~dimetil~6, 7-benzomorfanc
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De gcuerdo con el procedimionto del Ejemplc 1 10

hidrogena cateliticemente 2’~metox1—a4¢a—),D»dimati1~6,7~
-benzomorfano en presenciz de 5-olo;ofurfurol, inicidndoge
gl mismo tiempo una glcohilacidén reductiva y une separacidn
del 4tomo de haldgeno. EL clorhidreto del compussto descado
funde a 2102C,

Ejemplo 6

2-(5—ct11furfuril)-2'-hldr0X1~alfa~5-et11—9~mou11~6 T~benzo-
morfano.

De scuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2 se
hece reaccionar 2'-hidroxi~alfe~5-etil~9=-metil-6,7-benzomor-
fano y S—-acetilfurfuror con 4cido £érmico pare formar 2-(5-
—acetilfurfuril)—Z'—hidroxi;alfa—S—eti1~9—mctil~6,7~benzomorw
fano. Este compuesto eg reducido,.tal como ge describe en el
ejemplo 21, con ubilizacidén de hidrato de hidrazine de acuerdo
con Wolff~Kishner, para formar el compussto arriba citado, qus
funds & 1729C, '

Ejemplo 7

2—furfur11—2'—h1drox1~alfa~599~d¢mpt 1 1.-5, T~benzonorfanoc

3,8 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfuril-2'-
-acetoxi~alfa-5,9-dimetil—~6, 7T-benzomorfano, son disueltos en
100 ml de metanol y la solucibn es mezclada con 25 ml de NaOH
2 N. La mezclae de .reaccidn es:puesta en sbullicidn baje re-
flujo durante 10 minutoas ¥ deépués de -egto el mebanol ea eli-

minads en vacio. El residuo es agitato con 25 ml de cloruro

"“:nién:"m"”m,m .
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de amonio 2 ¥ y 50 ml ds cloroformo, la capa &n clorofornd

eg separada, es secads con sulfato &e sodio y 62 congentlre~
ds por evaporacibn en vacio. Al digerir el rsziduo con 10 ml
de benceno caliente se inicia cristalizacifn. Se snfria qu~
rente la ‘moche en la nevera, se filbra con succidn y ge lava
con un poco ds benceno y & cdntinu&cién con é&ior de petrd-
leo. Despuds de secado con aire v luegc a G02C ge obilenen
2,65 g (98,5%) de sustancia de punto de fusion 1218C,
. Ejemplo 8 :

2wfurfuril-2'=hidroxi-alfa~5,9-dimetil~6, T~benzomorfano.

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

-2lhenzoiloxi=-alfa~5,9-dimstil=6,7-benzonorfano, punto de

fugidn 2242C, son puestos en ebﬂllicién'bajo'rcflujo durants

5 minubtos en una mezcla de 100 ml de metanol y 25 ml de HOL
2 No & cpnﬁinuacién ge alcaliniza con smonimco ¥ se elimina
ol metanol en vacio. Bl residuo es repartido entre agua y
cloroformo, la fase en cloroformo eg separada, secada y con-
centrada por evaporacibn en vacfo. El residuc es transfor-
mado, %al como se describe en el Ejemplo 1 de la solicitud
espafiola N2 399536, en el metensulfonatc. Rendiniento 3 &g,
eorrespondientes a 76,5% de 1a teoriam; punto de fusidn —~—
162-1642C, Despuds de recrigtalizacidn 163-1652C,

: Ejemplo 9 :

omfurfuril-2*t~hidroxi~alfa~5, 9~dimetil=6, T-enzomorfanc




oot <l

compuesto del titulo, p. de £. 2042C, son sapenificados 4a3;

como se describe en el Ejemplo 8 y el producto de reaccidn

eg aislado on formz de metansullfona’o. Rendimicnto: 2;9 &
5 correspondientes a T4% de la teoria; punto de Ffusidn: -

163~-1642C,
Ejemplo 10

2~furfuril~2‘-hidroxi—al£a~5,9~dimeﬁil~6,7—bsnzomorfano

3,8 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfuril-
10 -2t gceboxi~alfar5 9-dime til~6, 7T~bonzomorfano, son agitados
con 25 ml de agua, 5 ml de amoniaco 2 N y 50 nl de éfor.
Lo fsse en &ter es separads, es lavada con aguz, sccada con
suifato de sodio y concentrada por evoporacién en vacio.
El residuo es disuelto con 50 ml de éter abscluto y la so-
15 lucidn es incorporada gota a:gota bajo agltacidn a 108C en
una suspensidn de 0,38 g (0,01 moles) de hidruro de 1itio
y aluminio en 20 ml de &%er absolubo. 4 contiauacidn se sigue
egitando durante 15 horas a la temperatvra anbiente y luego
se pone en ebulliciénrbajo reflujo durante 30 minuboz. Dig-
20 puds de cgto se enfria en bafio de hlelo y se mezcia gota &
gota bajo asgitacibn con 0,4 ml de agua, 0,4 ml de WaOH al
15% y finalmente de nuevo con 1,2 xl de agus. Bl precipitado
es filtradd con succidén y lavado con éter. Degpués de cveporar
el filtrado queda como residuo el producto de reaccién} que

25 ea cristalizsdo en benceno tal como ge describe arxriba. -

14~10-T2 ' = 1B
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Rendimiento: 2,2 g, correspondientar & 74% do la

punto de fusibn: 122°C.
Ejemplo 11

DU Piuri 12 ' ~hidroxi=alfa=5, 9-dime til-6, T~bsnzomorfeno

3,5 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-furfuril-
2V petoxi-alfe~5, 9~dimetil=-6, 7~benzomorfano, son calenta-
dos durante 30 minutos con 35'g de. clorhidrato de piridiua
on baflo do aceibe a 2002C. A continuacidn se enfria, se
mezcls con 20 g de carbonato de godid y 50 ml de agua y =e
elimina la piridina pdf medio de destilecidén con vapor de
agua. Después de ello se enfria, se extrae con cloroforms y
ss filtre la solucién secada con sulfato de godic a través
de 75 g de bxido de aluminio (etapa de activided IIL, neu~
tro). Se wecogen 300 ml de eluato y ge concentran por evas
poracidn las fracciones de suvstoncia pura. Bl reslduc es

cristalizado en benceno y ¢l producto cristalizado es trans-

‘formado en el bromhidreto. Pera ello se disuelve en oproxi~

madsmente 20 ml de etanol, se scidifica precisomentss de modo
inoipiente con écido bromhidrico acuoso al 607 v se mezcla

con éter absoluto hasfa eﬁturbiémiéhto; Cristaliza el brom-
hidrato, el cual después de weposar durante verios dims en

1g nevera es Filtrado con succidén y es lavado con éter. Ren-
dimiento 2,5 & oorrespondien#es s 66% de la teoria; punto de
fusidn 189~1922C. ILa sustancia recristalizade en ebancl/éter

funde & 195-1972C,

.mfmi7p7““,“"m
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2_furfur11,2:_hidroxiualfa—s,9~dimetil—6,74benﬁomorfano

3,5 ¢ (0,01 moles) de clorhidrafo de 2-furfuril-
-2'—metoxi—alfa—5,9~dimetil—6,7*benzomorfano, som calenta~
dos durenbe 5 horas cn baiio de aceife de 20020 con 21 g de

hidréxide de potasio en 140 ml de dietilénglicol. 4 conti-

muscidn se diluye con 860 ml de agua; @ geidifica con HOL

concentrado y luego se alceliniza con amoniaco. Se extrae
con cloroformo(3 veces, cada Vez con 150 ml) se lavan con
agva los extractos en cibrofprmo reunidos, se geca con sul-
fato de scdio ¥y se concentraipor evaporacidn en vaclo. El
residuo es cristalizado en benceno. Rendimiento 2,1 g, cO-
rrespondientes a 70% de la toorias Puato de fugibn: 120-
~1222C,
Ejemplo 13

omfurfuril-2! ~acetoxi~alfa-5, 9~Ainetil~6,7T-benzonortano

Por resccibn de 2-furfuril-2t-hidroxi~alfe—5,3-
-dimetil~6,7~benzomorfeno con anhidrido de Acido acébico
en piridina se obtiene el compucato arriba citado, cuyo
clorhidrato funde a 13413520

Ejemplo 14 :

o frrfuril-2' ~netoxi-alfe=5, 9~1imetil~6, 7T-benzomortano

Se obtiene el compuesto arriba citado por reac-

cidn de 2—furfuril-2‘~hidrozi~alfa—§,9«ﬁimetil—657ébenzo-

=18 -
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morfano con diazometano en tf-tv-an::.c.r01v.7"mo/m.\ v G POT rease

cidn con hidréxide de fenil~irimstil--amonio en Jimetliliorma-—

mida, con calentamiento. El producto de reaceidn es transfor-

mado de manera conocida en el clorhidrato, gue funde u 21020,
| Ejemplo 15 '

Sufyurfuril-2f ~hidroxi-H=-etil-0, 7T~benzonorfano

2,17 & (0,01 moles) de 2!'-hidroxi-5-¢til=6,7-ben
gomorfano y 1,92 g (0,02 moleg) de furfurol rocicntemenie des-~
tilsdo son disueltos en 1;0 ml de met :nol ¢ inmsdictemente -
después son hldrogcnudog en prSCDCLa de 0,2 g ds P& /carbin
(al 10% de Pd) con hidrdgeno a la presién normel y bajo sgi-
tacidn. D e«pués de le sbsorcidn de la cantided csleulade e
hldrogeno ge hace cegsar la bldro zenacidn y deqpvnr de Tiltra—~
cidén se concentrs por e"apor¢clon ls solucidn. EL residuo ds
color perdo com puesto en ebullicibn bajo reflujo durante eorto
iempo con 25 ml de una mozcla de cloroformo/metancl/amonicco
concentrado 90:10:0,1 y el residuc insoluble eg geparsdo por
Piltracibn. El producto filtrado es cromatografiado gobre uua
columna con 300 g de gel de silice con utilizacidn de la mez-
cla de disolventes citads. Las fracciones con sustancia pura
gon reunidas y concentradss por evaporacidn en vacio. El regie
duo se crisialize en forma de clorhidrato tmi como se describe
en el Ejemplo 1. Rendimiento Q,8 g correcepondientes a 24% Qe la

teorfa; punto de fusidn: 2429C,

=19 -
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Ejemplo 16

Swfurfuril—2! ~hidroxi~5~e¢til—6, T~benzomorfano

2,17 g (0,01 moles) de 2'-hidroxi-5-etil~6,7-benzo-
morfano son mentenidos & 100¢C bajo agitacidn wa 10 ml de -
decido férmico al 98% v a intervelos de 6 horas gon mezclados
3 veces cada ves con 1,15 g (0,012 noles) de Furfurol recien-—
tementc destilado. Despuds de esto'se enfria y, en presencia
de hielo, se alecaliniza con amoniaco. Se extras con cloruro ds
con sulfato de sodio y se evabora el disolvents. El residuo es
4ratado con 100 ml de &cido clorhidrico 4 N y el materizl de
color pardo no disuelto es eliminado por filtracidn. El pro-—
ducto filtrado eg extraido por agitacibn verias veces con ben-
ceno y luego es tratado con carbdn activo. A continuscidn se
alcaliniza con smonfaco y se éxtrae 3 veces con cloroforme.
Log extractos en cloroformo son luvados con agua, son secados
éon sulfato de godio ¥y son concentrados por ovaporacidn en va~
¢i{o. El residuo es purificado por cromatografizs en columna bal
como se describe en el Ej@mplq“1§ vy es cristalizado en forma
de clorhidrato. Rendimiento 0,5 g, correspondientes & 15% de
le teoria; punto de fusidns 2429C,

Ejenplo 17 :

o—( 3~etil=furfuril)-2'~hidroxi-5-etil-6, 7~benzomorfano

De soverdo con el procedimiento del Ejemplo 15 so hi--



Qyﬂﬁ %% ZL‘7? Ei- | N

drogena cebeliticamente 2'-hidroxi-S=etil-f, 7-benzomor:ano
en presencia de 3-etillfurfurol.
Ejenpio 18

2=(4motil=furfuril)=2t-hidroxi-5=-n=propil=6, 7-bhenzororfanc

De gcuexrdo con el procedimisnto del Bjemplo 15
ge hidrogena catsliticamente 2'-hidroxi-—S-n-propil-6,7-ben
zomorfano en presencia de 4~etilfurfurolo

Ejemplo 19 :

2~( Seme 31 ~furfuril) -2t -neboxi~5-oti1~6, 7-bensomorfano,

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 15
se hace rescclonar 2'—metoxi»5~§til-6,7«benzomorfano ¥ G
~hidroxi-metilfurfurcl en presgencia de hidr 5 no activado
catoliticamente para formax 2-(5~hidrozihmstilfurfuril)u
15 w2t ematoxi~6, T-benzonorfaro, que es rodueido con zine/Heido
acétiqo pare formar el compuesto arriba citado.
 Ejemplo 20 .

om( 5emetil-furfuril)-2" ~acetoxi-5-etil=6,7-benzonorfanc.

De scuerde con el procedimiento dal BEjemple 15
20 '

K ge hidrogena cateliticamsnte 2‘»acmtoxL—Smetlluo,7-bﬂnzomoru
fano en pregencla de S-metilfurfurol,
Bjemplo 21 '

Z—Fuxfur11~2'~h¢dr0"1~5mn~prop11—o,7—benzomorfano.

25 o De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 15

S 14;10_72 SO S~ S
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ge hidrogena catall® f )

lcemente 2'-hidroxi-S-n-propil-6,7-
-benzomorfano en pregencis de S5-clorofurfurol, jnicidndose
mwa simultansa alcohilacidn reductiva y una separacidn
del dtvomo de heldgenos La base del compuesto deseado Lfunde
a 173-1742C,
Ejemplo 22

o~furfuril-2!~hidroxi-5~¢til—-6, T-benzomorfano.

3,8 g (0,01 moles) de clorhidrate de 2-furfuril-
~2t~acetoxi-5~etil-6, 7~bengomorfano, gon disusltos en 100 nl
de metenol y la solﬁc;:»ié-nh es mezclads con 25 ml de lejfa de
sosa 2 N. La mézcla de reaccién es puesta en ebullicidn bajo
reflujo durante 10 minutos y ﬁespués de egto el metanol es
eliminado en vacio,

E) regiduo es agifado'con 25 nl. de cloruro de
amonio 2 N y 50 ml de clorofo?mo, ls capa en cloroformo es
peparads, es gsecada con gulfato de modio y es coacentrzda por
évaporacién en vacio. El residuc es disuelto en 10 ml de eba-
nol ebsoluto + 2,0 ml de §oido clorhidrico etanélico 5Ny
la solucidn es meszclada con éter absolubo hasta enturbia-
miento. El clorhidrato que se sepera por cristslizscidn es
filtrado con succibn despuds de repogar durante la noche en -
la nevera, es lavado con alcohoL/éter y finalmente con éter
gbsoluto. Rendimiento: 3,5 gicorresponﬂientes a 94,54 de la

teoria; punto de fusidn: 242°C:
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Ejemplo 23

A
o

2-furfuril-2'-acetoxi~5~etil~5, 7~benzomerfano,

2~furfuril-2' -hidroxi~5-cti1-6, 7-benzomorfano os
hecho reaccionar con anhidrido de 4cido acético en piridina
vy es aislado el compuesto, EL clorhidrato fundec a 222-2232C,
Ejemplo 24 7

2~£Urfuri1=2!~hidroxi=-5=etil=6, 7-benzomorfano.

3,8 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2~furfuril-
~2'~aoetoxi-5—etil—6,7-behzomorfano, gon puestos en sbulli~
cibn bajo reflujo durante 5 minutes con una mezels de 100 ml
de metanol y 25 ml de dcido clorhidrico 2 N. A contimuaeidn
ge alcaliniza con amoniaco y se elimina el mebanol en vacio.
El residuo es agitado con clqroformo ¥ agve, la ¢zpa en clo-
roformo es lavada con agua, es secada con sulfato de godioc ¥y
g concontrada por evaporacidn en vacio. El residuo es cris-

talizado en forma de clorhidrato tal como se describe en el

Ejemplo 22. Rendimiento 2:5 gs corregpondicntes a 75% de la

teoria; punto de Ffusidn 24290,
Ejemplo 257.- o

mfurfuril=2~hidroxi-5~etil~6, T~benzomorfano.

358 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2-~furfuril-
~2!'-zcetoxi~5-etil-6, T-benzomorfano, son agitados con 25 ml
de aguva, 5 ml de amoniacq_zrﬁhyVSO ml de éteor, La fase en

éter es separade, es lavada con agua, es secada con sulfato

N
G, mezers £
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de s0dio y ey concentrada por evaporacidn sn vacin. El remi- |

duo es disuclto con 50 ml de éter sbsolubo ¥ la golucidn es
incorporada gote a gota, bajo agitaciﬁn vy enfriamisnto a 108C,
en una suspensién de 0,38 g (0,01 moles) de hilrurs de litie
y sluminio en 20 ml de éfer ebsoluto. A contirmacién se sigue
agitando durante 15 horas & la bemperstvre ambiente ¥ lusgo se
pone en ebullicibn bajo reflujo durante 30 minuvios. Despuds de
esto se enfria en bafio de hielo.y ge mercla gotd a gota bajo
agitacibn con 0,4 ml de agua, 0;4 ml de lejia de sosa al 15%
y finalmente de nuevo una vez més con 1,2 nl de agua. El pre-
cipitado es Filtrado con succibén y lavedo con éber. Despuds de
evaporar el producto filtrado gueda como residuo el producto de
reduccidn, gque es cristalizado en forma de clorhidrato Gol como
se describe en el Bjemplo 24. Rendimienio 2,7 g, correspondicn—
tes a 80,5% de la teoria; punto de fusidm: 2429C,

Ejemplo 26

2—furfuril-2f~hidroxi=5-gtil=~6, T~benzomorfanoc.

‘3,5 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2~furfuril-
—2'-metoxi~5~-ctil~6,7-benzomorfano, son cslentados durante 30
minutos en bafio de accite de 2002C, con 35 g de clorbidrato de
piridina. A continuacidn se enfria, se mezcla con 20 g de car-
bonsto de godio y 50 ml de agué ¥ se elimina la piridina por
destilacidn con vapor de agua. Después de esto se enfria, se
extrée con cloroformo y se filfra la solucidn s=zcada con sul~

fato de sodio gobrs 75 g de bxido de aluminio (etapa de acti~

P i 24_."‘.
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vidad III, neutro). Se recogen aproximsdamente -

eluato, se reunen lsg frscciones con sustancis pura y ac
concentra por evaporacidn en vaclo. El regiduo ca cristo~
lizado andlogamente al Ejemplo 22 en forma de clorhidrato.
Rendimien%o 151 &, correspondientes a 32% de la beoria;
punto de Fusidn: 24120, '

Ejemplo 27

2~furfuril-2*-metoxi~5~etil-6, 7-benzomorfanc,

El compuesto se obliene a partir de 2-furfuril-
-2t~hidroxi-5~etil—~6,7~banzomorfano por reaccidn con hidrd-
xido de fenil~trimetil-smonioc en dimetilformamids bajo ca-
lentamiento o por weaccidn con dismzometano en febrahidrofu-
ranq/éter; El producto de reaccién es cristelizado en Forma
de clorhidrato, que funde a 20220,

Ejemplo 28

'
'

2~furfuril=2'-hidroxi-5~etil~6, 7~benzonorTeno.

3,5 g (0,01 moles) de clorhidrato de 2~furfurile
—2'~netoxi~S=etil~6,7~benzomorfano, son calentados en bafio de
acoite de 200°C durante 5 horeg con 21 g de hidrdxido de pota~
sio en 140 ml de dietilénglicol. 4 continuacidn se diluye .con
900 ml de agua, ge geldifica con deido clorhidrico concentrado
¥y luego se alecaliniza con amonizco. Se exdrae con cloreformo,
se lavan con agua los exbtractos em cloroforme reunidos, se seca

con sulfato de sodio y ge concentra por evaporscibn en vacio.
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se describe en el Ejemplo 22, Rendimiento 2,0 g, corregspon~

dientes o 60% de la teoria; punto de Fusidn: 24000,
Ejemplo 29

2~(furfuril)-2'-hidroxi-B,9alfa—&imeti1—6,7—benzomorfano°

2;17 g (0,01 moleg) ds 2'-hidroxi=5,9 alfa~dimotil-
-6, T-benzomorfano gon agitodos junto con 1,0 g do écido Fér-
mico al 98% a 1502 en un recipiente de reaccidn gbierto,
Pars formar uns maga fundida que dursnte 15 minuitos eg man-
tenide & esta temperatura. Después se afiaden 1,05 g (0,011
moles) de furfurol recién destilados y se calients durante
30 minutos més a 1502 eéténdormonﬁado ol refrigerador a re-
flujo. A continuscidn se’ afiaden 50 ml de HCL 2N y se cslien-
te hasta ebullicidén. La mezela de reaccidn se transfiere on
eatado ain calients a un embudo separador. Degpuds de enfris—
miento, ge lava el recipiente de reaccidn con 50 ml de clo~
roformo y 75 ml de amonfaco 2N y se retme el conjunto en el
embudo geparador. Después de egitar vigorosements se deja
repogar y se geparan las fagesg. Le capa acwosa cs oxtraida
una vez mas con 25 ml de cloroformo, lag soluciones en clo-
roformo reunidas son lavadas con agua, mccadas con sulfato
de sodio y concentradas por e&aporacién en vacio. Tl regiduo
es cristalizado en 10 ml de bénceno. Rendimiento: 1,7 g =
= 57,5% de la teoris; punto de fusidn -despuds de recristali-—

zar dos veces y gecar a 502: 104-1062, Ls sustancia contiene
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1 mol de benceno de cristalizacidn, que se desirende 2l

gecar més & fondo.
De acuerdo con el procedimiento entes dsscrito

ge pueden preparar, ademds, los sigulenies compuestos:

1

Ejenplo R .R,. R .R Furil- P. de fo
8, 1 2 3 metil
30 R ocH, OF | H 2 . | 121-i22
31 (=)H oH, CH3 - H 2 135
32 H ¢GH CH. ‘H 3 268(8al Ge
| 25 73 | EG)
33 . H CH ¢.H H 2 156 (Metan—
| 3 25 sulfonato)
| H
34 . H ¢CH 'CH, B 2 254(8al de
; 25 3 . HG1)
: ' 2 o de
35 ‘ B CpHy Oy | H 2 I%éggoal de
36 ' OH, OH, H 3 o50(Sel de
! 3 3 . EC1)
37 H  CHy O H, 3 268
38 H ¢ H ¢, H ~H 3 o78(Sal de
| 25 275 HCL)
39 i CH CH 2-CH, .3 270(Sal ds
3 3.3 HC1)
‘H " om »61(Sal de
40 Y Oty 2 oH, 3 I?{O?g e
I | OmCH, 00(8sl de
41 H Gyl CH3 | 2~CHy 3 }3{C£§S¢¢ o
42 | H  CpHy Oy 2~CHy 3 | 216
43 . H CH OH.- -2~C.H. -3 133~134(8al
| 3 3 T2 de HCL)
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45

46

47

48

49

49

50
51
52

23

54
55

56
57
58
59
60

g%&3
H CH
3
H 02H5
H ' 02H5
CH3 CH3
CH3CO CH3
H CH
3
CH3
n-C.H
02H5
H | GH3
CH
3
B 02H5
H 02H5
H CH3 _____________
H 02H5
H G2H5
CH3 GH3
¢H.¢0 CH

3 3

iy B

.“:.é8ﬂ:mw““”w

2~0235
CH3 2—0235
02H5: 2~02H5
CH  H

3

CH3 2 H‘
CH : ~CH
s 3,; ""?_ 3
H 3-GH3

el ¥
H §VVH3
H 3—GH3
02H5; 5—G2H5
02H57 5eGH.
GH3 | 5—0d3
02H5. 5~CH3
50
CH3 : 5~c235
CH3 ; 5—02H5
CH3 ; 5~CH§

o

L

- TR o B S B S

285(821 2 -
HCL)

165-170(Sal
de HCL)

265(S8al de
HG1)

210(8z1 de
HC1)

134(Sal do
BGL)

232(Sal de
HC1)

162
120

171(Sal de
HC1)

192(Sel de
HC1)

169

140(8al de
HC1)

147
151
172
161

128(Sal de
HC1)

212«21?(3&1
de HCL
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62
63
64
65
66
67

68

69
69
70

71
72
73
74
75
76

77
78
79
80

H

cH
CH
CH
CH Cco

LVS R VS

W W

02H5
CH3

CH
02H5
CE

H

275

CH

275
cH

Y
n \/3H7
C,H

275

02d5

108279

¢cH
0ol
CE
CH
CH

CH

o H e

{5 R = - == S <«

3~CH
3-CH
3-CH
3-CH
A~CH
4mCEy

LI Lo

W W W

5~CH

2-CH
3~CH,

<9
4-CH

4~CH

3~CH3

LRI =

NN LN

A}

W NN NN

~4 TR
201
119
177
178
144~146

250(5s1 de
HCL)

248(8al de
HC1)

158--160

191-192(Sal
de HCL)

239-240(Sel
de HCL)
220~232(8a1
de HCL)

235-236(Sal

de HCL)

214(8s1 de
HC1)

278(8al de
HC1)

218(8al de
HC1)

(Sal
de HCL)
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81

82
83

84
85
86

87

88

90
N

02
93
94
95
96

97
98
99
100
101

CHs

n~C3H7
C

ot

n=G3Hy
n"‘C3H7

CH

02H5"”““""

n~C3H7
CH

n~0. K

377

n—C3H7
¢

n—C3H7

0235

n-0.H,

377
1—G3H7
CH

CH3

275

Mom oW omom  omom R

o= T = e R« S QR & U <

2
W,
-
354

,
x

s

Gust

]
8.5

erTBb"r;.;pm.w

[AC TR\ I AV I A

N N

[A> AV

w NN W

w

173-174

230-231(S=al
de HC1)

199
169

188(Sal de
HCL)

242(Sal ds
HG1)

160-161
173-176
188
179

225(Sel de
HCL)



102 H n-—03H7 i H 3

103 H CHE B ?»CHS 3

104 E Ol B e~CHy 3 233(Sel de
i . HC1)

5 105 H:  CpHg H 208y 3 §8;§3n1 do

106 (~)H CH, H H 2 -

107 (4)HE G‘H3 H H 2 -

108 B Oy H 4=CEy 3 Iz{g;gsu de

10

; Ejemplos de formulanoidn

Ejemplo A : Tabletas:

2—furfur11—2'-h1drox:—alfa—5,9-dimﬂtll~6,,—

15 ~henzonorfano E 50,0 mg
Lactosa ‘ : : 95,0 &g
Féeuwda do malz | ? ' 45,0 mg
Acido silieico coleidal é 2,0 ng
Almiddn goluble E 5,0 ng
Bstearsto de magnesio : O ne

20 | ® e total e

Preparacidn :

Ia sustancia activa es mezclada con wna parte de
las sustancias au%iliares y es granvlado con una solucidn
del almiddn soluble en agua. ﬁespués del secado del granu~

25 lado, el restec de las sugtancias auxiliares es afisdido a la

- 14=10-72 BTN x S



mezele v csta mezcla es comprimida para formar

, \E;Q““ 7

. mizzeys Ji L

Ejemplo B: Grageas:

CGlorhidroto de 2-furfuril-2!-hidroxi-alla-~5,9-

~dimetil~6, 7-benzomorfanc 75,0 ng
Lzctosa : } 100,06 mg
5 Féouls de naiz : 65,0 mg
Acido silicico coloidal E , 2;0 ng
Almiddén soluble § : ' 5,0 mg
Estearato de magnesio % 3,0 ng
Preporacidn: : ‘
10 La sustancia éétif; &'iéénéﬁstancias avxilisres

gon comprimidas, tel como sc describe en =l Ejemplo 4, pars
formar nicleos és tabletas, los cuales son grageados de ma-—
nera usual con aztcar, talco y gome ardbiga.

Ejemplo G : Supositorios

15 o/ P-metilfurilnetil-(3)7~2" ~hidroxi-alie=5, S
~3imetil-6, T-benzomoxrfanc 7 - 50,0 mg
Lactosa : 25050 mg
Mesa para gupogitorios cese i hagte 1,7 ng
Preparacidn ;

Is sustencia zciivs y la lactosa son mezclalas
20 entre s{ y la mezcla es suspendids de modo homogéneo en la
maga para supositorios fundida. Las suspensiones son coladas

en moldes onfrisdos para formar suposiborios de 1,7 g de =~

pesoe
Ejenplo I: Ampollas
25 Metansulfonato de 2~furfuril-2!-hidroxi-alfa-5,9-
~dimetil~6, 7-benzomorfano : 75,0 mg

14~10-T2 | .meimm::Bém:"m"mm
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1l oruro de =odio

tgua bidestilada CeBe hasta

Preparacidn:

Le sustencias activa y el cloruro de godio son
disueltos en sgua bidestilada y la solucién es cargads en
ampollas de modo estéril.

Ejemplo B : Ampollas
(Lorhidrabo de 2=/F-metilfurilmetil-(3)7-2!~hidroxi=

alfa~5,9~dimetil~o,7—benzomorfano 50,0 mg
Cloruro de sodio z ' 750 ng
Ague. bidestilada Coflo hasta 1,0 ml

Ejemplo I : Gotas .
o—furfuril-2t-hidroxi-alfa~5, 9~dimetil-

-6, T-benzomoriano 0,70 g

Ester metilico de dcido para—hidrogibenzoico 0,07 &

Egter propilico de dcido para~hidroxibenzoico 0,03 g

Agua dssminsralizada é.so hasta 100,0 ml
Proparacidng :

Te sustoncia esctiva y los egentes de congervacidn
gon disueltos en agua desminerelizada, la solucidn es filtra-
da y es cargeda en frescog cada uno de 100 ml.

Biemplo G: Tabletag:

o—furfuril—2!whidroxi-5=atil=6, 7-benzomorfano 50,0 ng
Lactosa : 95,0 mg
Pdovla de maiz 45,0 mg
Acido silicico coloidal 2,0 ng
Almiddn soluble 5,0 mg
Eatesrato de magnesio. R 3,0 ng

: *on total 200,0 ng
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Preparacidn

Lo sustbancia active es megeladsa con wni Harie de
las susbanciss auxiliares y es granulada con una soluclds
del slmiddn soluble en egus. Despuds del gecads dsl grenu-
lado, se afiade a la mezcla el resto de lag sustenciss euxi~
liszres vy esta mezcle sc comprime para formar tabletas,

Ejemplo H: Gragzoes.

omfurfuril~2!~hidroxi-5-ectil—6, T-benzomorfano 75,0 ng

Lactora é 100,0 mz

Pécula de meiz e 65,0 ng

Acido gilicico coloidal ? 2,0 ng

Almigén soluble % 550 ng

Estearatojde magnesibmﬂhwvnmﬂihmwuVm""” . 3;0 mg
Preparaecidns :

T sugtancis active ytlas gugtancias suxiliares
gon compremidas, bal como se desoribe en el Ejemplo 4; para
former nicleos de fablstas, los cuales son grageados de ma-
nera usual con azucsar, talco y gous ardbiga.

Ejemplo I ¢ Supositorioaz

2-(3~ métll—lulfurll/“z‘whldr0k1"5*MpiT1—6 P

benzomorfano ; 50,0 mg
Lachoga g 250,0 mg
Mase pars supositorios Co Se hagta 1,7 g

Preparacidn
La susboncia acviva y la lactosa son mezcladas entre

gi y la mezcla cg susp”nd¢da de modo homogdéneo en la mese

=34 -
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moldes enfrisdos para formox supogivorios de 1,7 g d8 pence

Bjemplo J s Ampolles:

Ou( 3emebil~furfuril)~2t-hidroxi=5~etil~0,7~

~benzomorfano . 75,0 wg

Cloruro de sodio ' . 5,0 mg

Agus bidestilade Ce s; hagta 2,0 mln
Prepsracidn

Ta gustancia activa y el cloruro de sodlo son
disueltos en agua bidestilada y la gsolucidn ey cargada de mo-
do estéril en ampollas.

Eijemplo K: Ampollase

Clorhidrato de 2-/P-melil-furilmetil-(3)7~2'-

~hidroxi-5-metil-b, T-benzomorfano 50,0 ng
Cloruro de sodio : . T,0 g
Agua bidestilada Ca So heosta 1,0 ng

Eiemplo L: Gotam.

Netansulfonato de 2-/F-metil-furilmetil-(3)7~2'~

~hidroxi~5-netil-6,7-benzomortano ] 0,70 g
Ester met{lico de fcido para~hidroxibenzoico 0,07 8
Eeter propilico de &eido pars-hidroxibenzolco 0,03 g
Ague desmineralizada cofso haats 100,0 ml

Preparacion
Ta sustancis activa y el agente de conservacién

aon digusltos en agua desmineralizade, la golucidn es filira~

de. y es cargeda en frascos cada uno de 100 ml,
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Egba solicitud que corresponde g la preggnﬁagai'uffw* i

en la RepUblica Federal Alemane, el 8§ de Febriwo ds 1,971,
bajo el N2 P 21 05 743.2 y 25 de Febrero de 1.971, He B 21
08 954.3, se acoge & los beneficios del srtleule 51 del vie

gente egtatuto sobre Propiedad Industricl.

- REIVINDICACIONES -~

i
!
E
!
i

Los puntos de invencién propia y ﬁ'u_eva, gue se
presentan para que sean objeto de este golicitud de Patentc
de Invencién en Espafia por VEINTE afios, son log sigulentes:
1.~ Procedimiento pars la preparaciln de 2-(fu

rilmetil)~6,7-benzomorfanos de la férmula genersl

.,"36",
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en gue R significa un Atomo de hidrdgeno 0 uUn grupo metilo

o gscetilo} R, significa un dbomo de hidrogeno, Wn grupo me-

1
tilo, etilo, n-propilo, isopropilo o butilo; R2 glgnifica
un dtomo de hidrégeno, un grupo metllo o etilo: ¥ R3 Bignie

fica un 4tomo de hidrdseno o un grupo metilo o etilo, amsi

p o1}

como sus gales por adicidn de dcido, caracterizado porque

ge hace rezccionar un benzomorfano de la férmula

10
Ry SRR S
en la que R1 ¥y R2 gon como se han dafinido arriba ¥y R4 gig-
nifica un dtomo de hidrdgeno, un .grupo alcohilo, areslcohilo
15 o acilo, con un furénaldehido de lz formulsa

H
\\C
20 _ / \0 T

en que % es como se ha definido arriba, en presencia de hi-
arégeno activado catelibticamente o &cido férmico para for-

25 mar un compuesbo de la férmula genersl IV;

. 14-10=T2 g e = 3T = '.
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vy - 8l se obticnen compuestoé de la férmula IV, en que %

no posee el significado de R3 - g¢ btransformea el sustitu-
yente 2 ﬁor reaccibn quimica on un &tomo de hidrdégono o en
un grupo:metilo o etilo; y en caso deseado ~ para 1l prepo-
racibén de compuestos de la férmula I, cn gue R significa mn
&tomo de hidrdgeno ~ se somete a desalcobilzcidn o desaci-

lacidén a compuvestos de la férmula

R4 0

-

en que>R1, R2 v R3 poseen log gignificados arridba citalos

=38 =
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¥ R, significa un grupo alcohilo, aralcoidilo o goilos ¥ en

4

caso deseado — pare la preparacibén de compueztos de 1z fox

mila I, en que R significe um grupo nebilo o zeetilo = €@
gonete & metilacién 0 a acetilaciéﬁ & compuestos de ls Ldr-
mula IVa,; en que R1 v R2 poseen los glg u*ficé&os arriba -
citzdos ¥ R4 designa wa dtomo de hidré g:no; vy eventualmente
ge transformen los compuestos de 1& Fhrzula gexeral I cn
gus sales por edicidn de dcido flnl 1égicamente inocuad.

5,= Procedimiento segin la reivindicacibn 1, ce-
recterizado porque se utilizan racematos O mozelas recémicas
o formag épticamente activas de los compuestos ds partida
de la formula II. :

3o~ P*ooedimiento segin lad reivindicaciones i
y/o 2, ceracterizado porque =¢ dqsoarboxilan compuestogy do
ls férmula general IV, en los que % significa un g£rupo cor-—

boxilo, o ge reducen oompuestos de ls f£érmula IV, en log gue

o/ gignifica un grupo formile, hidroximetilo, aceullo, FOx-

milmetilo o un &tomo de haldgeno, preferiblemente un Ztono
de cloro o de bromo, |

§om Procedimiento segin wne cualguiera de les
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque las reaccioncs
ge llevan s cabo en pregencia de wn disolvente orgénico o
mezcla de disolventes orgénicos, preferiblementic una nezela
de dimetilformamide y tetrahidrofurano.

5.~ Procedimiento de acudrdo con une cualquicra

i
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Porgue la resccidn go lleva a csbo a una temporriurs de
~108C has+ta le temperatura de ebullicidy del dinclvente
0 mezcla de disolventos. '
! 6.~ Procedimiento para la proparaciin de 2-

~(furilmetil)-6,T-benzomorianos.

Tol y como se ha descrito en la Mcmoriz que sn-
teceds y pera log fines gue se han espeoificadon'

Esta memoria consta de cvarenta hojas cgeritss a
mégquina por une £0le carde. |

Madzrid,

. Poko

P
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2 Zrafhie
JXisiots ziﬁt7tjzi_

por Fod
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