Case 1/466 Dr.Cr/Ha

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afes

a nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN

entidad slemana

con domicilio en Ingelheim sm Rhein, Republica Federal
Alemgns,

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N~ (HETERQ
ARIL-METIL)~BENZ (MORFANOS Y ~MORFINANOS™ -

(Clase Internmacional GO74)



En las solicitudes de patente alemanas
P 21 05 T43.2, P 21 07 989.0, P 21 08 954.3, P 22 17 420.5
y P 22 29 695.3 se describen nuevos compuestos de la

férmula general
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as{ como sus sales por adicidn de dcido, prefiriéndose
de modo especial los. compuestos de la foérmule general
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En las férmulas I y Ia R significa hidrdgeno, metilo
o acetilo, Rl Yy 32, que pueden gser igusles ¢ diferen=
25

tes, significan hidrégeno o alcohilo con 1 a 4 &tomos
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de carbono o uns cadena 1,4~butileno, R3 glgnifica hi
drégeno, metilo o etilo y X significa un atomo de ox{

geno ¢ de azufre.

si R! y/o R® representan grupos alcohilo,
se forman benzomorfanos esterecisémeros, en los cua~
les los radicales antedichos esta dispuestos en posi-
cidén cis (serie del O - benzomorfano) o en posicidn
trans (serie dell/3 ~benzomorfanoc).

Se ha encontrado ahors gue los compuestos
de las férmulas I y Ia arriba indicados pueden ser
preparados de manera sencilla por medio del sigulen—

te procedimiento de reduccidn:

Reduccion de compuestos de la férmulas

3
/,C __,E;:ﬂ___R

2
~R II

r40

en donde R4,signifioa hidrdgeno, alcohilo, aralcohilo
o acilo y B!, R2 y X poseen los significados arribs

citados, para formar compuestos de lg Fférmulsa
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en donde R! hasta R4 y X poseen los significados arri
ba citados y eventuslmente - con el fin de preparar
un compussto de la f£érmula Ias =~ desalcohilacidn o de-
sacilacidn de un compuesto de la férmula III, en don-
de R4 no significe hidrdgeno, y eventualmente - con
el £in de preparar un compuesto de la férmula I, eu
donde R designa un radical metilo o acetilo - metila-
cién o acetilacidn de un compuesto de la férmula III,
en donde R% designa un 4tomo de hidrégeno.

Le reduccidn puede efectusrse por ejemplo
con hidruros complejos, Especialmente apropiado y fa
cilmente obtenible es el hidruro de litio y aluminio,
gue se utiliza en la cantidad calculada o preferible-
mente en un exceso. La reaccidn se lleva a cabo en ai
solventes inertes, por ejemplo éteres, preferiblemen~
te dietiléter o tetrahidrofurano o bien dioxano, La
temperatura de reaccidn es variable dentro de ampiios

1{mites, y se prefieren fempersturas entre 0°C y el
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punto de ebullicidn del disolvente.

El tratamiento de las cargas de reduccion
as{ como la purificacién y la cristalizacién de los
productos de reaccidn se efectia haciendo uso de me
todos conocldos en genersl,

Ia reduceidn de tioemidas de la férmuls II
puede efectuarse también con hidrdégeno naciente, que
es generado "in situ" de maners conocida, por ejem-
plo a partir de metales no nobles, preferiblemente
zine o hierro y acidos, tales como dcido clorhidri-
co, acido sulfirico o deido acético. Eventualmente,
de acuerdo con Clemmensen, el zinc puede ser amalga
mado por tratamiento con cloruro de mercurio divalen
te, con el fin de acrecentar el poder reductor. Uti-
lizando amalgamas de sodio, de aluminio y otras, asi
como agua o alcohol puede trabajarse también en medio
alcalino. Para tales reducciones pueden utilizarse
los més diferentes disolventes. Se prefieren aquellos
gue no descomponen por reacciones secundarias indeseg
bles a los compuestos empleados. Por ejemplo, dependien
do del compuesto de partida y de las condiclones de
reaccidn, pueden pasar a utilizarse alcoholes, espe-
clalmente etanol y metanol o tetrshidrofuranc o dio-

xano, eventuslmente mezclados con agua. Se aconseje
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trabajer entre la temperatura ambiente y la tempera-
tura de reflujo del disolvente,

Bl tratamiento de las cargas de reduccion
asi como la purificacién y la cristalizacidén de los
productos de reaccidn se efectia haciendo uso de mé-
todos conocidos en general.

Compuestos de la férmula II pueden ser de~
sulfurados por reduccidn utilizando niquel Raney. Se
utiliza niquel Raney preferiblemente en un exceso mg
yor, aproximadamente en una centidad ponderal de 10
a 100 veces mayor, referido a la sustancia que ha de
ger desulfurada. Es ventajoso afiadir en porciones el
niquel Raney en el transcurso de la reaccidn., Pueden
emplearse toda ung serie de disolventes, y se pretie-
ren alcoholes, especialmente metanol y etanol., Duran-
te la reaccidn se puede conducir hidrégeno s través
de la mezcla de reasccidn, pero la desulfuracidn se
efectis también sin hidrdgeno. Es ventajosa una vigo-
rosa agitacion.

El tratemiento de las cargas de reduccidn
asi{ como la purificacidn y la cristalizacidn de los
productos de reaccidn se efectiia haciendo uso de mé-
todos conocidos en general.

Pinglmente es posible asimismo reducir por
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via eletroquimica compuestos de la férmuls II,.

El nuevo procedimiento pare la preparacidn
de compuestos de la férmula I por reduccidn de compues
tos de la formule II, en comparacion con la prepara~
cién de estos compuestos por reduccidn de correspondien
tes amidas, la ventaja, de que la reduccidn es esencial
mente més fdcil y por consiguiente es mucho mayor ls
geleccidn disponible de agentes reductores. Asi, por
ejemplo, las amidas de acido carboxilico, & diferen-
cia de las tioamidas de la férmula II, no pueden ser
reducidas con hidrdgeno naciente, con niquel Raney o
por medios cataliticos, sino dnicamente con hidruros
complejos muy especiales, Las tiloemidas necesarias co
mo compuestos de partida pueden ser preparadas por
ejemplo mediante tioracién de amidas de &cidos cabo-
xilicos (compuestos de la férmula II, en donde el &tg
mo de azufre ha sido reemplazado por oxigeno) con pen
tasulfuro de fosforo. La preparacién de las amidas de
gcido carboxilico ha sido publicsda en lag solicitudes
principales,

Los siguientes Ejemplos explican el inven~
to de modo no limitativo,

Ejemplo 1
2-furfuril-2'~hidroxi~5, 9 ~dimetil-6,7~benzomorifano
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a) 2-(2-furoil)-2'=(2-furoiloxi)~5,9 o¢ ~dimetil~6,7-ben
zomorfano.

A uns suspensidn de 21,# g de 2'-hidroxi~5,9 (-
—dimetil—6,7-benzomorfano (0,1 moles) en 217 ml de clo
ruro de metileno absoluto y 40 ml de trietilamine se
afiade gote a gota con agitacidn y enfriamiento a reflu
Jo una solucidn de 28,% g (0,22 moles) de cloruro de
dcido furan-2-carboxilico en 109 ml de cloruro de me-
tileno sbsoluto. A continuasecidn la mezcla dé reaccidn
se pone en ebullicidn a reflujo durante 4 horas mas,
Después se enfria y se lava, en presencia de hielo,

2 veces cada vez con 100 ml de HC1 2 N y luego 3 ve-
ces con agua. Después de secar con sulfato de sodio

la solucidn en cloruro de metileno se concentra pox
evaporacidn en vacio. El residuo cristaliza al digerir
con 250 ml de etanol caliente, Se agita hasta el en-
friamiento y se deja reposar durante la noche en ne-
vera. Luego se filtra con succidn, se lava con éter
absoluto y se seca a 802C. Rendimiento: 38,5 g = 95%
de la teoria; punto de fusidén 176-1772C. Una mezcla
recristalizads en etanol funde a 177 - 1782C.

Ia descrita cristalizacidn de la amida no
es necesaria para la tionacidn que sigue. En general

se hace reaccionar el residuo de la solucidn en clo-
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ruro de metileno sin purificacidén adicional.

b) 2-(2-tiofuroil)-2'-(2~furoiloxi)-5,9 0L -dimetil-6,7-
~benzomorfano

10,1 g (0,025 moles) de 2-(2-furoil)-2'={2-furoiloxi)-
-5,9 L -dimetil-6,7~benzomorfano son disueltos en 125
ml de piridina absoluta. Ia solucidn, después de efin-
dirse 3,2 g de pentasulfuro de fdsforo, es puesta en
ebullicidn a reflujo durante 3 horas con agitacidn y
exclusion de la humedad. La piridina es eliminads en
vacio y el residuo es agitado con 100 ml de clorure

de metileno y 100 ml de agua. Lia fase acuosa €8 eox-
traida una vez mds con 50 ml de cloruro de metileno,
las soluciones en cloruro de metileno reunidas son
lavadas sucesivamente con 50 ml de HC1 2 N en presen-
cia de hielo y luego 3 veces con agua, son secadas.
con sulfato de sodio y concentradas por evaporacion

en vacio. El residuo de color amarillo (10 g) consis
te en 2-(2-tiofurcil)-2'-(2~furciloxi)~5,9 & ~dimetil-
-6,7—ben20morfano.

¢) 2-furfuril-2!'~hidroxi-5,9ol ~dinetil=6,7-benzomnor-
fano 10 g de 2-(2-tiofuril)-2'-(2~furoiloxl)~5,90¢ -di
metil-6,7-benzomorfano (residuo de la etapa de reaccidn
precedente) son disueltos en 150 ml de tetrahidrofura-

no absoluto y la solucidn es incorporadsa gote a gota,
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con agitacidn y enfriamiento, en una suspensidn de
1,9 g de LiAlH4 en 50 ml de tetrahidrofurano. Des—
puds de ello se deja calentarse la mezelas de reac—
cién a la temperatura ambiente y luego se pone en
ebulliecidn a reflujo durante 2 horas. A continuacidn
se enfria y se mezcla con agitacidn gota a gota con
4 ml de agua. Se agregen 175 ml de solucidén saturg-
da de tartrato diamdénico. Después de vigoroso mezcla
do a fondo se dejan sedimentar las fases en el embu-
do separador, se separa la capa en tetrghidrofurano
(que es la superior) y se ls concentrs por evapora-
eidn. Ia capa acuosa es extralda 3 veces cada vez ocon
50 nl de cloroformo. Con los extractos en cloroformo
reunidos se disuelve el residuo de concentracidn por
evaporacidn de la fase en tetrahidrofuranoc y se lava
la solucidén con 50 ml de agua. Después de secar con
sulfato de sodio la solucidn en cloroformo se concen
tra por evaporacidn en vaclo y se recristalize el re-
giduo en 25 ml de benceno. El producto cristelizado,
después de reposar durante la nhoche en la nevera, es
filtrado con suceidn y lavado primero con une mezclg
1:1 de benceno y éter de petrdleo y finalmente con
éter de petrdleo. La sustancia enfriadas en aire (6,5 g)

funde con descomposicidn 104 - 1062C. Contiene 1 mol

- 10 -
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de benceno de cristalizacidn, que puede ser eliminado
en vacio al secar durasnte largo tiempo a 802C. Ia sus
tancia seca funde luego a 12220, El rendimiento glo-
bal de las etapas de reaccidn b) y c¢) es de 69% de

la teoria.

Ejemplo 2

Metansulfonato de 2-furfuril~2'-hidroxi-5,9 X -dimetil-~
~6,3-benzomorfano

a) 2~(2-tiofuril)-2'=(2-furoiloxi)-5,9 A ~dimetil=6,7-
~benzomorfano

10,1 g (0,025 moles) de 2~(2-furoil)-2'-(2-furoiloxi)-
-5,9 X -dimetil~6,7-benzomorfano son hechos reaccionar,
tal como se describe en el Ejemplo 1 en el apartado b),
pars formar el compuesto del titulo. |

b) 2-(2—tiofuroil)—2'—hidroxi—5,9 & ~dimetil-6,T-benzo
morfano El residuo de la precedente etapa de reaccidn
(10,5 g) es disuelto con 150 ml de metanol, la solucidn
es mezclada con 3%, 5 ml de NaOH 2 N y la mezcla es
puesta en ebullicidn a reflujo durante 15 minutos. A

continuacidn se acidifica con 40 ml de HG1 2 N y se

elimina el metanol en vaciso. El residuo es agitado
con 100 ml de cloroformo y 50 ml de amonisco 2 N, Deg
pués de separar la capa orginica se extrae la solucidn

acuosa ung vez mas con 50 ml de cloroformo. Ias solu~
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ciones en cloroformo reunidas son levadas con 50 ml

de agua, se secadas con sulfato de sodio y concen-
tradas por eveporacidén en vacio. Bl residuo (10 g)
congiste en 2—(2—tiofuroil)—2'~hidroxi—5,9‘><~dime-
til-6,7-benzomorfano.

¢) Metansulfonato de 2-furfurile2!~hidroxi-5,9 ol -di-
metil-5,7=-benzomorfano,

10 g de 2-(2-tiofuroil)-2'=hidroxi-5,904 -dimetil~6,7~
~benzomorfano (residuo de la precedente etapa de reac-
¢idn) son reducidos andlogamente al Ejemplo 1 ¢) utili

zendo 1,9 g LiAlH,. A continugeidn se somete a treta-

miento tal como glli: se describe. E1 producto bruto

puede ser purificado por cristalizacién en benceno/éter
de petrdleso de modo andlogo al Ejemplo 1 ¢) o de ia
siguiente manera, por cromatografia sobre dxido de alu
minios '

' En una columna de cromatografia se suspenden
en cloroformo 40 g de 0xido de aluminio (actividad III,
neutro). El residuo de bases es disuelto con 25 ml de
cloroformo y esta solucidn es cromatografiada sobre

la columna de oxido de aluminio. Se utiliza clorofor-
mo en calidad de disolvente y se recoge el eluato en
fracciones de 10 ml. ILas fracciones de eluato son en-
gayadas por cromatografis en capa delgada en cuanto a

uniformided y pureza (la sustancia buscada se encuen~

- 12 -
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tra casi en su totalidad en los 200 ml primeros de
eluato). Se concentra por evaporacidén en vacio y se
cristaliza el residuo en forma de metansulfonato,

Para ello se disuelve el residuo de concen
tracidn por evaporacidn del eluato con 5 ml de etanol
y se acidifica la solucidn con 0,5 g de deido metan~
sulfénico. La solucidén es mezclada con éter absoluto
haste enturbilamiento incipiente. Cristaliza el metan
sulfonato de 2-furfur11-2--hidroxi-s,g<><-dimet11-6,§-
~benzomorfanoc. Con el fin de completar la cristaliza-
cidn se deja reposar en la nevera durante la noche., Se
filtra ocon succion, se lava con etanol/éter y finalmen
te con éter. Despusés de secar a 802C se obtienen 6,3
g de sustancia de punto de fusidn 163-1652C, Una mues-
tre recristelizada en etanol/éter funde a 164 - 16790.
Bl rendimiento total, referido a las etapas de reac-
cidn a) - ¢), es de 64% de la teoria.

Ejemplo 3
Bromhidrato de 2-furfuril-2'-hidroxi-5,9 , -dimetil-6,7-

~benzomorfano
a) 2-(2~tiofuroil)-2'~(2—furoiloxi)-5,9c%{-dimet11.6,7-

~benzomorfano
4,05 g (0,01 moles) de 2-(2-furoil)-2'-(2-fu

roiloxi)~5,96( ~dimetil-6,7~benzomorfano son hechos

- 13 -
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reaccionar, tal como se describe en el Ejemplo 1 en el
apartado b), para formar el compuesto del titulo.
b) 2-furfuril~2'-(2-furoiloxi)-5,9 £ -dimetil~6,7-ben
zomorfano. |

- 2-(4~tiofuroil )~2'~(2-furoiloxi)~5,9 A ~dime
til-6,%—benzomorfano (procedente de la precedente eta-
pa de reaccidn a) son disueltos en 50 ml de etanol, la
solueidn es mezclada con 50 ml de agua y 100 ml de dci
do acético glacial y es calentada a ebullicidn. Despuss
de afiadirse 10 g de polvo de zinc se pone en ebullicidm
a reflujo durante 2 horas con agitacidn. Se deja enfriar
glgo ¥ la mezcla de reaccidn todavia caliente se filtra
con succion sobre una capa de kieselgur. El produ;to
£iltrado es elcalinizado con amoniaco concentrado en
presencia de hielo y es extraido con cloroformo (3 ve-
ces cada vez con 100 ml). Los extractos en cloroformo
reunidos son lavados con agua, secados con sulfato de
godio y concentrados por evaporacién en vacio. El re~
siduo es ctistalizado en 14 ml de metanol y 1 ml de
agua. Después de dejar reposar al producto eristaliza-
do durante la nodhe en lag nevera, se filtra con suc-
cidén y se lava con un poco de metanol frio. El secado
a 602C proporciona 2,0 g de 2-furfuril-2'=(2-furoiloxi)-

~5,9 A ~dimetil~6,T-benzomorfano con el punto de fusidn

- 14 ~
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10920, que se eleva a 1302C al efectuar la recristali-
zacidn en metanol.
¢) Bromhidrato de 2-furfuril-2'-hidroxi-5,9 of ~dimetil-
-6, T~benzomorfano.

2,0 g de 2~furfuril—2'-(2—furoiloxi)-5,9<>(—
~dimetil-6,7-benzomorfano (véase etaps de reaccidn pre
cedente) son disueltos en 50 ml de metanol, la solu-
cidén es mezclada con 12,5 ml de NaOH 2 N y luego la mez
cla de reaccidn es puesta en ebullicidn a reflujo durai
te 15 minutos. A continuscidn se enfria, se mezcla cop
50 ml de cloruro de amonio 2 N y se concentra por eva-
poracidn en vacio hasta la eliminacidén del metanol. Le.
solucién concentrada por evaporacidn es extraida 3 ve-
ces cada vez con 30 ml de cloroformo y los extractos
reunldos son lavados con agua, secados con sulfato de
sodio y concentrados por evaporacidn en vacio. El re-
s{duo es disuelto con 5 ml de etancl y la solucidn es
acidificada con acido bromhidrico al 60%, Después de
afiadir éter absoluto hasta enturbismiento cristeliza
el bromhidrato., Para completar la cristalizacidn se dg
ja reposar durante 3 dias en la nevera. Luego se fil-
tra con succidn y se lava primero con etanol/éter y £i
nalmente con éter. El producto cristalizado es secado

a 8020, Se obtienen 2,5 g, de punto de fusidn 1972C,

- 15 =
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El rendimiento a través de las etapas a) - c) es de
66% de la teoria.
Ejemplo i
2-furfuril-2'~hidroxi=5,9c ~dimet11-6,7-benzomorfano
a) 2-(2=tiofuroil)-2'-(2-furoiloxi)-5,9 ;A ~dimetil-6,7-
~benzomorfano

4,05 g (0,01 moles) de 2-(2-furoil) -2'-(2-fu
roiloxi)-5,9Clu-dimetil—G,7-benzomorfano con sometidos
s tionacidn tal como se describe en el Ejemplo 1 en el
gpartado b)
b) 2-furfuril-2'-hidroxi-5,9<{ ~dimetil-6,7~benzomorfs
no

2,5 g de virutas de zinc son agitados duran-
te 5 minutos con 0,125 g de HgC12, 2,5 ml de agua ¥ 0,1
ml de HC1 concentrado. A continuacién se decanta la so
lucidn. Ias virutas de zinc amalgamades con lavadas
con agua y afiadidas g uns solucidn de 2-(2-tiofuril)-
-gt_(2~furoiloxi)-5,9c('-dimetil—G,7-benzomorfano (véa~
se etapa de remccidn precedente) en 30 ml de etanol,
Despuds de afiadirse 12,5 ml de dcido clorhidrico cone
centrado y 2,5 ml de agua se pone en ebullicidn a re-
flujo durante 1 hora. Después de enfriar se diluye con
100 ml de agua, se mezcla con 50 ml de amoniaco concen—

trado y se extrae primero con 100 ml, y luego una vez

- 16 -
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més con 50 ml de cloroformo. Los extractos reunidos
son lavados con agus, secados con sulfato de sodio
y concentrados por evaporacidn en vaecio. El residuo
es purificado de modo andlogo al Ejemplo 2, apartado
¢) por cromatografis sobre xido de aluminio, y la bg
ge purificada es cristalizada en benceno/éter de pe~
tréleo. Se obtienen 1,9 g de 2-furfuril-2'-hidroxi-
-5,961.-dimetil—6,7-benzomorfano con un punto de fu~
sién de 104 - 1052C (1 mol de benceno de oristaliza-
¢idén). El rendimiento total e travéds de las etapas de
reaccidn a) y b) es de 50,5% de la teorfa.
Ejemplo 5
2—furfuril-2'-hidroxi—5,9cl.~dimetil-6,7-benzomorfa—
no
a) 2~(2~tiofureil)=2'=(2-furoiloxi)=5,9o{ -dimetil-
~6,7-benzomorfano

4,05 g (0,01 moles) de 2-(2-furoil)=2*=(2-
~furoiloxi)-5,9p{ -dimetil-6,T=benzomorfano son some—
tidos a tionacidn con pentasulfuro de fésforo tal CoOm
como se describe en el Ejemplo 1 en el apartado b)
b) z-furfuril—z'-hidroxi—5,9«74-dimetil—6,7—banzomor~
fano '
2= (2=tiofuroil)~2'~(2-furoiloxi)-5,9 A -dimetil-6,7-

-benzomorfano (véase etapa de reaccién prevedente) es

- 17 =
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disuelto en 250 ml de metanol y la solueidn es puesta
en ebullicidn a reflujo durante 45 minutos, después
de afiadirse 5 4 de nfquel Reney humedecido con meta-
nol. Después se afiaden nuevamente 5 g de niquel Raney
y se pone en ebullicidn durante 45 minutos mas. A con
tinuacidn se enfria y la solueidn se filtra con suc-
cidn sobre kieselgur. El producto filtrafo es concen-
trado por evaporacidn en vacio.

Para la purificacidn, el producto bruto es
cromatografiado sobre 300 g de gel de silice utilizen
do una columna de 50 cm de longitud y 5 em de disme-
tfo y ung mezcla de 1900 ml de cloroformo, 100 ml de
metanol y 2 ml de amoniaco concentrado. Se recogen
fraceiones de eluat& de 25 ml y se investigs por cro-
metografia en capa delgada (placas del gel de silice,
con el mismo agente eluyente). Iias fracciones con sus-
tancigs pura son reunidas y concentradas por evepora-
cidn en vacio. El residuc es cristalizado en benceno/
éter de petrdleto. Rendimiento total a través de las
etapas de reaccidn a) y b): 0,3 g, punto de fusion 102
- 103¢C.

Ejemplo 6
Metansulfonato de 2-(2-metil-3-furilmetil)-2'-hidroxi-
~5,9CA-dimetil—G,7—benzomorfano

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles)de 2'=hidro

- 18 -



xi_5,96(_-dimetil—6,7-benzomorfano ¥y 3,2 g de cloruro
de 2-metil-3-furoilo se obtiene, del modo descrito en
el Ejemplo 1, el compuesto del titulo con un rendimien
to total de 3,1 g = T6% de la teoria. El punto de fu-
5 sidn de 255 - 25620 se eleva a 268 -~ 2702C al recris-

telizar en etanol/éter.

Ejemplo 7
Clorhidrato de 2-(3~furilmetil)-2'-hidroxi~5,9c4 -di

metil=-6,7T-benzomorfano,
10 Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de 2'-hidrn
xi-5,9<7<~dimetil-6,%-benzomorfano ¥ 249 g de cloruvo
de 3-furoilo se obtiene, andlogsmente sl Ejemplo 1, el
compuesto del titulo con un rendimiento total de 2,3 g
= 69% de la teoria; punto de la teoria; punto de fu-
15 sién 24820; después de recristalizeoidn en etanol/éter
25290,
Ejemplo 8
Clorhidrato de 2-tenil-2'-hidroxi-5,9ol ~dimetil-6,7-ben
zomorfgno
20 Poertiendo de 2,17 g (0,01 moles)de 2'-hidro-
xi-5,9 A -dimetil-6,7-benzomorfano y 3,2 g de cloruro
de 2-tenoiloc se obtiene, andlogamente al‘Ejemplo 2, el
compuesto del titulo con un rendimiento total de 2,4
g = 68,5% de la teoria; punto de fusidn 255 - 2579,

25
después de recristalizacidn en etanol/éter 258 - 259¢0,

18=12=73 - 19 -
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Ejemplo 9
Metansulfonato de 2-(3-metil-furfuril)-2!'-hidroxi-5,9-
c( -dimetil~6,%ubenzomorfano

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de 2'-hidro
xi-5,9 o{ ~dimetil=6,7-benzomorfanc y 3,2 g de cloru-
ro de 3-metil-2-furoilo se obtiene, andlogamente al
Ejemplo 3, el compuesto del titulo con un rendimien-
to total de 2,3 g = 56,5% de la teorfa; punto de fu-
gidn 202 - 20320,
Ejemplo 10
(4)=N-furfuril-3-hidroxi-morfinanoc

Partiendo de 2;43 g (0,01 moles) de (4)-3-
~hidroxi-morfinano y 2,9 g de cloruro de 2~furoilo se
obtiene, anélogamehte al ZEjemplo 3, el .compuesto del
t{tulo con un rendimiento totel de 1,4\g = 43% de ia
teoria; punto de fusldn 204 - 2052C, después de re-
eristalizacidn 205 - 20620,
Ejemplo 11
Metansulfonsto de 2={(2-metil-3-furilmetil)~2'=hidroxi-
—5,9/é?~dimetil-6,7~benzomorfano.

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de 2'=~hidro

xi—5,9/é?—dimetil—G,7—benzomorfano ¥y 3,2 g de cloruro

de 2-metil-3-furcilo se obtiene, andlogamente al Ejem-
plo 1, el compuesto del t{tulo con un rendimiento to-

tal de 3,1 g = 76% de la teor{a; punto de fusidn

- 20 -
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213 =~ 2142C, después de recristalizacidén en etancl/éter
2092C,

BEjemplo 12

Clorhidrato de 2-(2-metil-3-furilmetil)-2'-hidroxi-5-

~metil-6,7~benzomorfano

Partiendo de 2,05 g (0,01 moles) de 2'hidro
xi—5—metil—6,&-benzomorfano ¥ 3,2 g de cloruro de 2-
-metil-3-furoilo se obtiene, andlogemente al Ejemplo
1, el compuesto del t{tulo comnun rendimiento total
de 1,7 g = 51% de la teoria; punto de fusidn 21220,
después de recristalizacidn en etanol/éter 2182C.

Ejemplo 13
2~furfuril-2'-hidroxi~5-metil-9 o ~etil-6,7-benzomor-

fano

Partiendo de 2,32 g (0,01 moles) de 2'-hi-
droxi—5-meti1—9cK.—etil—6,é—benzomorfano ¥y 2,9 g de
cloruro de 2-furcilo se obtiene, ahalogamente al Ejem
plo 1, el compuesto del titulo con un rendimiento to-
tal de 1,2 g = 45% de la teoria; punto de fusidn 1i3ec,
despuds de recristalizacidén en metanol acuoso 18290,
Ejemplo 14

Clorhidrato de 2-furfuril-2-metoxi-5,9 A ~dimetil-6,7~

~benzomorfano.
Partiendo de 2,32 g (0,01 moles) de 2'-meko

x1-5,9 oA ~dimetil-6,7-benzomorfano y 2,9 g de cloru-

-21 -
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ro de 2-furilo se obtiene, de modo anilogo al Ejeme
plo 4, el compuesto del titulo con un rendimiento tg
tal de 1,4 g = 40%-de la teoris; punto de fusidén 2069C,
después de cristalizacidn en etanol/éter 21020,
Ejemplo 15

Netansulfonato de (-)~2=furfuril-2'-hidroxi-5,9c{ ~di
metil-ﬁ,%—benzomorfano.

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (~)-2'~
-hidroxi—5,9c{-dimetil—G,7—benzomorfano ¥y 2,9 g de
cloruro de 2-furoilo se obtiene, andlogamente al Ejem
plo 2, el compuesto del titulo con un rendimiento to
tal de 2,8 g = %1%'de la teoria; punto de fusidn
205 - 2069C,

Ejemplo 16
Metansulfonato de (-)-2-(3-tienilmetil)-2'~hidroxi~
-5,9 oA ~dimeti1-6, T-benzomorfano.

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (~)-2'-
~hidroxi-5,9 A -dimetil-6,7-benzomorfanc y 3,2 de clg
ruro de 3-tenoilo se obtiene, de modo anslogo al Ejem
plo 1, el compuesto del t{tulo con un rendimiento to-
tal de 3,1 & = 73% de la teorim; punto de fusidn 205
- 20620, inalterado después de recristalizacién en
etanol/éter.

La presente solicitud, que corresponde a la

presentada en Repiblica Federal Alemana, el 6 de Septiem

- 22 -



bre de 1972, bajo el N2 P 22 43 703,2, se acoge a los
beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre
Propieded Industrial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, gque
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
son log que se recogen en las reivindicaciones gi-

10 gulentes:

18,- Procedimiento pars le preparacion de
N-(heteroaril-metil)~benzomorfanocs y -morfinancs de

la formula genersl

15

Y

'

20 \R1-—)
RO

en donde R significa un gtomo de hidrdgeno o un grupo
metilo o acetilo, R ¥y Rz, gue pueden ser igusles o

25 diferentes, significan un dtomo de hidrdgeno o un gru

18-12-73 - 23 -
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po aleohilo con 1 a 4 stomos de carbono o una cadena
1,4-butileno, R3 significa un dtomo de hidrdgeno o un
grupo metilo o etilo, y X significa un 4tomo Ge oxige-
no o de azufre, as{ como de sus sales por adicidn de
dcido, caracterizado porque se reduce un compuesto de

la formula

‘3

II,

r40

en donde R1, R2, R3 y X poseen los significados arri
be citados y R significa un dtomo de hidrégeno, un
grupo alcohilo, aralcohilo o acilo, para formar un

compuesto de la formula

FanSa

N

’""Rz."\
S
R40

III,
i
]

- 24 -
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y eventualumente -~ para preparar un compuesto de la

£érmula
CH?"ﬁEﬁﬂ—— R3
Ia
R2
Ny
{ 1
H
\\ B1_ _/
HO

se desalcohila o desacila un compuesto de la fdrmula
III, en donde r4 designa un grupo alecohilo, aralcohi
lo o acilo; y eventuaslmente -~ con el fin de preparar
un compuesto de la formula I, en donde R significa wun
grupo metilo o acetilo -~ se metils o0 scetila un come
puesto de la férmula III, en donde R4 desgina un dto=-
mo de hidrdgeno; y eventualmente se transformen los
compuestos de la férmuls genersl I en sus sales por
adicidén de dcido fisioldgicamente inocuas.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque la reduccidn se lleva a ca-
bo con hidruros metdlicos complejos, con hidrdgeno ng

ciente, con nigquel Raney o por via electroquimica.

- 25 -



38,- Procedimiento para la preparacidén de
N-—(heteroaril-metil)-benzomorfanos y -morfinanos,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
5 Egta Nemoria consta de veintiseis hojas es-

critas a maquina por una sola cars.

Hedrid, - ENF, 1974
F.A.

10 Fernchpe

18-12-73 - 26 -
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