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Objeto del invento son nuevos N-(furil-me

til)-morfinanos de la férmula general

v sus sales por adicidén de acido con valiosas propieda-

des terapéuticas. En la férmula I, R significa un &tomo

de hidrégeno o un grupo metilo o acetilo; R, significa

un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo o etilo. Se pre

fieren morfinanos de la férmula general

HO
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v sus sales por adicién de 4cido, en la qué R, posee
los significados arriba citados.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo
con el invento son dpticamente activos. EL invento abar-
ca tanto racematos épticamente inactivos o mezclas racé-
micas, como también los antipodas épticos puros.

La preparacién de los morfinsnos de la for
mula general I de acuerdo con el invento se puede efec-
tuar de acuerdo con el siguiente procedimiento, que par

te de un nor-morfinano de la férmula general

II

R' O

en la que R! significa un &tomo de hidrdégeno, un grupo

alcohilo, aralcohilo o un radical acilo:



+ HCHO +

R*' O
II Vo o—_

cuando Z # Ry
oo

4

N CH, Ko/f/ >\ R,
/ \ cuando R' # R

RO

24.10.73.
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Significados de los simbolos:
R = H, CHy, OH;00
R' = H, alcohilo, aralcochilo, acilo
Ry = H, CHy, Cjli;
Z =14, CHB’ Czﬂs, o un sustituyente que es susceptible
de ser transformado en H, CHB’ 02H5.

La preparacién de acuerdo con el modo de
procedimiento se efectlia por reaccidn de un morfinano
de la férmula II con formgldehido y un derivado de fura-
no de la férmula V para formar compuestos de la férmula
IV y - si se obtienen compuestos de la férmula IV, en
la que 2 no posee el significado de Rﬂ - por transforma-
cibn del sustituyente 2 por reaccién quimica en un 4tomo
de hidrbgeno o un grupo metilo o etilo, ¥y en caso deseado
- con el fin de efectuagr la preparacién de compuestos de

la férmula I, en la que R significa un Atomo de hidrbége-

...5._
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no - por desalcohilacibén o desacilacibén de compuestos de

la f6érmula IVa, en la que R! no significa hidrdgeno y en
caso deseado - con el fin de efectuar la preparacidn de
cémpuestos de la férmula I, en la que R designa un redi-
cal metilo o acetilo - por alcohilacidén o acilacién de
compuestos de la férmula IVa, en la que R' es un atomo
de hidrégeno.

La reaccidn del morfinano de la férmula II
con formaldehido y furano de la férmula V se efectfia en
solucién débilmente Acida, especiaslmente en solucidn en
4cido acético, preferiblemente en &cido acético al 50%.

Disolventes apropiados son ademds agua, al
coholes, tetrahidrofurano, dioxano, etc., que también se
pueden emplear en forma de mezclas. Los derivados de fu-
rano de la férmula V son empleados disueltos o suspendi-
dos, en la cantidad calculada 0 en pequeiio exceso, en el
disolvente. ELl formaldehido puede pasar a utilizacién en
forma de paraldehido ¢ preferiblemente en forma de solu-
cidn acuosa en la cantidad calculada 0 en un exceso. Co-
mo temperaturas de reaccidn entran en consideracidn las
de -102C hasta la temperatura de ebullicidn del disolven
te; preferiblemente se trabaja a 0-402C. Deépués de la
reaccidn, los productos de reaccidn son aislados y cris-
talizados con ayuda de métodos conocidos.

En los compuestos de la férmula IV, Z ade-

-6 -
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mds de tener el significado de R, puede representar por
ejemplo un grupo carboxilo, formilo, hidroximetilo, ace-
tilo, formilmetilo o un Atomo de haldgeno, preferiblemen
te un Atomo de cloro o de bromo. Compuestos de la férmu-
5 la IV, en la que Z es un grupo carboxilo, se pueden trans
formar por ejemplo por descarboxilacibén en derivados de
‘la férmula IVa, en la que R, designa un &tomo de hidrége
no. Compuestos de la férmula IV, en la que Z representa
un grupo formilo, hidroximetilo, acetilo o fofmilmetilo,
10 se pueden trensformar por reduccidn en compuestos de la
rérmula IVa, en la que R, significa un grupo metilo o
etilo. En este caso la reduccidn se puede efectuar de
actierdo con diferentes métodos conocidos en la biblio-
grafla, por ejemplo por hidrogenacién catalitica, reduc-
15  ¢ibén con sodio/alcohol o con zinc/Acido acético o de
acuerdo con Wolff-Kishner. Compuestos de la férmula IV,
en los que Z significa un dbomo de haldgeno, preferible
mente un atomo de clore o de bromo, se pueden transfor-
mar por hidrogenacién catalitica en compuestos de la
20 férmula IVa, en la que R, representa un &bomo de hidrd-
geno.
Los materiales de partida utilizados para
el procedimiento de preparacibn, especialmente los nor-
-morfinanos de la férmula 1I, son conocidos y pueden ser

25 preparados de acuerdo con métodos habituales. EL proce-
24.10,7%.
-7 -
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dimlento de preparacién se puede llevar a cabo tanto con
derivados de morfinano de la fdérmula II racémicos como
también con derivados épticamente activos, resultando en
este Gltimo caso productos finales Opticamente activos.
Por otro lado, también es posible desdoblar, de acuerdo
con métodos conocidos en la bibliografia, racematos o
mezclas racémicas de los compuestos finales de la férmu-
la I .en antipodas dpticos.

De acuerdo con los modos de procedimiento
arriba descritos se pueden preparar por ejemplo los si-
guientes compuestos de la férmula I de acuerdo con el
invento:

N-furfuril-3-hidroxi-morfinanc
N-furfuril-3-metoxi-morfinano
N-furfuril-3-acetoxi-norfinano

N~(3 t-metil-furfuril)-3-hidroxi-morfinano
N-(3% t-metil-furfuril)-3-metoxi-morfinano
N-(3'-metil-furfuril)-3-acetoxi-morfinano
N-(5'-metil-furfuril)-3-hidroxi-morfinano
N-(5'-metil-furfuril)-3%-metoxi-morfinano
N-(5'-metil-furfuril)-3-acetoxi-morfinano
N-/Turil-metil-(3')/-3~hidroxi-morfinano
N-/Furil-metil-(3')/~3-metoxi-morfinano
W-/Turil-metil-(3')/-3-acetoxi-morfinano

N-(5'-etil-furfuril)~3-hidroxi-morfinano
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N-(5'-etil-furfuril)-3-metoxi~morfinano
N-(5'~etil-furfuril)-3-acetoxi-morfinano
N-/2'-metil-furil-metil-(3')/-3~hidroxi~morfinano
N-/2'-metil-furil-metil-(3')7~3-metoxi-morfinano
N-/2t-metil-furil-metil-(3')7/-3-acetoxi-morfinano
N-/2'-etil-furil-metil-(31)7-3-hidroxi-morfinano
N-/2'-etil-furil-metil-(3')7-metoxi-morfinano
N-/2'-etil-furil-metil-(3')7/-acetoxi-morfinano
N-(4'-metil-furfuril)-3-hidroxi-morfinano
N-(4*-metil-furfuril)-3-metoxi-morfinano
N-(4'-metil-furfuril)-3-acetoxi-morfinano
N-/%F'-nmetil-furil-metil-(3')/-3-hidroxi-morfinano
N-/Ft-metil-furil-metil-(3')/-3-metoxi-morfinano
N-/F'-metil-furil-metil-(3')/-3-acetoxi-morfinano
N-/5'-metil-furil-metil-(3')/-3-hidroxi-morfinano
N-/5'-netil-furil-metil-(3')7-3-metoxi-morfinano
W-/5'-metil-furil-metil-(3')/-3-acetoxi-morfinano.

Los N-(furil-metil)-morfinanos de la fér-
mule general I de acuerdo con el invento son bases y pue
den ser transformados de manera usual en sus sales por
adicidn de dcido fisioldgicamente compatibles. Acidos
apropiados para la formacidén de sales son por ejemplo
dcido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido yodhidrico,
dcido fluorhidrico, Acido sulfirico, dcido fosférico,

dcido nitrico, 8cido acético, Acido propibnico, dcido

-9 -
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butirico, &cido valérico, &cido pivalico, 4cido caproico,
dcido oxélico, &cido malénico, &cido succinico, Acido ma
leico, &cido fumdrico, Acido lictico, &cido tartérico,
dcido citrico, &eido mélico, 4cido benzoico, 4eido fHAli
co, &cido cindmico, dcido salicilico, &cido ascdérbico,
8~cloroteofilina, acido metansulfénico y compuestos simi
lares.

Los N-(furil-metil)-morfinanos de acuerdo
con el invento y sus sales por adicidn de Acido ejercen
un efecto terapéuticemente Gtil sobre el sistema nervio-
so gentral. Se pueden utilizar en calidad de analgésicos
exentos de toxicomania y antitusivos. Algunos de los com
puestos de acuerdo con el invento muestren ademis de ello
un pronunciado antagonismo de le morfing en el ratén. En
el ensayo farmacoldgico en cuanto a la analgesia con ani
males de ensayo tales como ratones y ratas todos los com
puestos de acuerdo con el invento se muestrsn como inac-—
tivos en el ensayo de Haffner (Deutsche Medizinische
Wochenschrift, volumen 55, pagina 731 (1929)). Sin embar
go, los compuestos en ensgyos de analgesia farmacoldgicos
més sensibles, por ejemplo en el ensayo'de la placa ca-
liente (J. Pharmacol. exp. Therap. volumen 80, pagina
300 (1944)), o en el ensayo de la contraccién (J. Fhar-
macol. exp. Therep., volumen 154, plgina 319 (1966)) mues

tren ma inequivoca actividad analgésica dependiente de

- 10 -
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la dosis. De acuerdo con la doctrina vigente (Adv. Chem.
Ser. volumen 49, pagina 162-169 (1964)) la inactividad
en el ensayo de Haffner es un signo seguro de que los
compuestos no provocan ningin fenémeno de toxicomania
similar al de la morfina. Por el comporbamiento positi-~
vo en el ensayo de la placa caliente o el ensayo de la
contraceién se demuestra no obstante por otro lado que
existe un efecto analgésico,

Los compuestos de la férmula general I de
acuerdo con el invento asi como sus sales por adicién de
écido se pueden administrar por via oral, enteral o tam-
bién parenteral. La dosificacibén para la administracidén
por via oral se encuentra entre 100 y 300 mg, preferi-
blemente entre 50 y 150 mg. Los compuestos de la férmula
I, o sus sales por adicién de 4cido, pueden ser combina-
dos también con otros agentes analgésicos o antidoloro-
s0s 0 con sustencias activas de otro tipo, por ejemplo
agentes sedantes, tranquilizantes, hipndticos, etc., For
nas de administracibn galénicas apropiadas son por ejem
plo tabletas, cépsulas, supositorios, soluciones, sus-
pensiones o polvos; en este caso pueden encontrar ubili
zacidn para su preparacién los agentes auxiliares, de
vehiculo, disgregantes o lubricantes galénicos usualmen-
te utilizados, 0 sustancias para lograr un efecto de li-

beracidén retardada. La preparacién de tales formas de ad

-1 -
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ministracibén galénicas se efectiia de manera usual de
acuerdo con los métodos de preparacidn conocidos.

Los siguientes ejemplos explican el inven-
to, pero sin limitarlo.

Ejemplo 1

(+)-N-(5!'-metil-furfuril)-3-hidroxi-mor—

finano
2,43 g (0,01 moles) de (+)~3-hidroxi~morfi
nano v 1,1 g de formalina &l 30% (0,011 moles de CH20)
son disueltos en 10 ml de Acido acético al 50% y la so-
lucidn es mezclada bajo agitacidén con 0,90 g (0,011 mo-

les) de 2-metil-furano. Se agita durante 15 horas a la

temperatura ambiente ¥ luego se concentra por evaporacidn

en vacio. El residuo es agitado con cloroformo y agua, al
tiempo qué se afiade amoniacd, hasta que se produce una
reaccibén claramente amoniacal. La solucidn en cloroformo
es separada, es lavada con agua, es secada con sulfato
de sodio y es concentrada por evaporacidén en vacio. El
residuo es cristalizado en 10 ml de acetona. Rendimiento
2,9 g, correspondientes a 867 de la teoria; punto de fu-
sidn 200-2032C., Después de recristalizacién en metanol
acuoso, la susbancia funde a 206-2072C,

Ejemplo 2

(=)-N-(5'-metil-furfuril)-3-hidroxi-morfi-

nano

- 42 -
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De acuerdo con el modo de trabajo descrito
en el Ejemplo 1, partiendo de (-)-3-hidroxi-morfinano,
formaldehido y 2-metil-furano, se obtiene el compuesto
arriba citado en forma de base con un rendimiento de 77:
y un punto de fusidn de 2082C.

Ejemplo 3

(£)N-(5'-metil-furfuril)-3-hidroxi-morfi-

pano

De acuerdo con el modo de trabajo descrito
en el Ejemplo 1, partiendo de 3~hidroxi-morfinano racé-
mico, formaldehido y 2-metilfurano, se obtiene el com=-
puesto arriba citado en forma de base con un rendimiento
de 56% y un punto de fusién de 209¢eC. ‘

Ejemplo 4

N-(5'-etil-furfuril)-3-hidroxi-morfinano

De acuerdo con el modo de trabajo descrito

en el Ejemplo 1, partiendo de 3-hidroxi-morfinano racémi
¢o, formaldehido y 2-etil-furano, se obtiene el compues-
to arriba citado en forma de base con un rendimiento de

62% y un punto de fusibén de 200-203eC.

Ejemplo 5
(=)=H=(5t~etil=Ffurfuril)-3-hidroxi-morfi-
nano

De acuerdo con el modo de trabajo descrito

en el Ejemplo 1, partiendo de (-)-3%-hidroxi-morfinano,

- 1% -
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formaldehido y 2~etilfurano, se obtiene el compuesto
arriba citado en forma de base con un rendimiento de 49%
y un punto de fusidn de 160-1632C,

Ejemplo 6

N-(5'-metil-furfuril) -3-metoxi-morfinano

Andlogamente al modo de trabajo descrito
en el Ejemplo 1 se obtiene el compuesto arriba citado a
partir de 7-metoxi-morfinasno, formaldehido y 2-metilfu-
Tano.

Ejemplo 7

N-(5'-etil-furfuril)-3-metoxi-morfinano

Anjlogamente al modo de btrabajo descrito
en el Ejemplo 1 se obtiene el compuesto arriba citado a
partir de 3-metoxi-morfinano, formaldehido y 2-etilfura-
no.

Ejemplo 8

N-furfuril-3-acetoxi-morfinano

E1l compuesto se obtiene por acetilacidn de
N-furfuril-3-hidroxi-morfinano con snhidrido de &cido
acético en piridina. El clorhidrato funde a 165-1672C.

Ejemplo ©

V-furfuril-3-metoxi-morfinano

Este compuesto se obtiene a partir de N-fur
furil-3-hidroxi-morfinano por O-metilacidn con diazometa

no en tetrahidrofurano o con hidrdxido de fenil-trimetil-

-4 -
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—amonio-en dimetilformamida. El producto de reaccidn es
aislado en forma de clorhidrato, que funde a 202-20420C,

Ejemplo 10

(£)N-furfuril-3-hidroxi-morfinsno

4,0 g (0,01 moles) de clorhidrato de (+)-
-N-furfuril-3-ascetoxi-morfinano son disueltos en 100 ml
de mebanol y la solucién es mezclada con 25 ml de lejia
de sosa 2 N. La mezcla de reaccidn es puesta en ebulli-
cibn bajo reflujo durante 10 minutos y después de esto
el metanol es eliminado en vacio. El residuo es agitado
do con 25 ml de cloruro de amonio 2 N y 50 ml de cloro-
formo, la capa en cloroformo es separada, secada con
sulfato de sodio y concentrada por evaporacidn én vacio.
El residuo es cristalizado en forma de clorhidrato de
modo andlogo al Ejemplo 1 de la solicitud espafiola Ne
399,875. Rendimiento: 2,9 g correspondientes a 80,5 %
de la teoria; punto de fusibn 238-2402C.

Ejemplo 11

(+)N-furfuril-3-hidroxi-morfinano

4,0 g (0,01 moles) de clorhidrato de (+)-
N-furfuril-3~acetoxi-morfinano son puestos en ebulli-
cibn bajo reflujo durante 5 minutos en una mezcla de
100 ml de metanol y 25 ml de Acido clorhidrico 2 N. 4
continuacién se alcaliniza con amoniaco y se elimina el

metanol en vacio. El residuo es repartido entre cloro-

- 15 -
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formo y agua, y la fase en cloroformo es tratada tal
como se describe en el Ejemplo 10 y el residuo es aisla
do en forma de clorhidrato. Rendimiento 2,7 g correspon
dientes g 75% de la teoria; punto de fusibn: 238-24000C.
Ejemplo 12
(£)N-furfuril-3-hidroxi-morfinano

4,0 g (0,01 moles) de clorhidrato de (+)-

~N-furfuril-3-ascetoxi-morfinano son agitados con 25 ml
de agua, 5 ml de amoniaco 2 ¥ y 50 ml de &ter. La fase
en éter es separada, lavada con agua, secéda con sulfa-
to de sodio y concentrada por evaporacién en vacio. El
residuo es disuelto en 50 ml de éter absoluto y la solu
c¢idn es incorporada gota a gota bajo asgitacidén a 10eC

en una suspensidn de 0,38 g (0,01 moles) de hidruro de
litio y aluminio en 20 ml deAéter absoluto. A continua-
cibén se agita a la temperatura ambiente durante 15 ho-
ras y después de ello se pone en ebullicidn bajo reflujo
durante 30 minutos. Iuego se enfria en bafio de hielo y
se mezcla bajo agitacidn gota a goba con 0,4 ml de agua,
0,4 ml de lejia de sosa al 15% y nuevamente con 1,2 ml
de agua. El precipitado es filtrado con suceibn y es la-
vado a fondo con éter. Después de evaporacidn del pro-
ducto filtrado queda como residuo el producto de reac-
cidn, el cuai es aislado en forma de clorhidrato tal co-

mo se describe en el Ejemplo 1 de la solicitud espafiola

- 16 -
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Ne 399.875. Rendimiento 3,0 g correspondientes a 83,5
de la teoria; punto de fusibén después de recristaliza-
cibén en etanol/éter: 238-2409C,
Ejemplo 13
(+)N-furfuril-3-hidroxi-morfinano

3,8 g (0,01 moles) de (+)-W-furfuril-3-me-

toxi-morfinano, preparadoc de acuerdo con uno de los mo-
dos de procedimiento a hasta d, son calentados durante
30 minutos con 35 g de clorhidrato de piridina en baflo
de aceite de 2002C. A continuacién se mezcla con 20 g de
carbonato de sodio y 50 ml de agua y se elimina la piri-
dina por destilacién con vapor de agua. Después se en~
fria, se extrae con cloroformo y la solucidn secada con
sulfato de sodio se purifica por filtracidn sobre 6xido
de aluminio (75 g, etapa de actividad III, neutra). Se
recogen aproximadsmente 300 ml de eluato en fracciones,
se reunen las fracciones con sustancia pura y se concen
tra por evaporacidn en vaclo. El residuo es cristaliza-
do en forma de clorhidrato tal como se describe en el
Ejemplo 1 de la solicitud espafiola N2 %99.875. Rendimien
to 2,2 g, correspondientes a 61% de la teoria; punto de
fusidn de la sustancia recristalizads 238-2402C.

Ejemplo 14

() N-furfuril-3-hidroxi-morfinano

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

-7 -
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N-furfuril-3-metoxi-morfinano son calentados con 21 g
de KOH en 140 ml de dietilénglicol durante 5 horas en ba
fio de aceite a 2002C., A continuacién se diluye con 860
ml de agua, se acidifica con &cido clorhidrico concen-
trado y luego se alcaliniza con amoniaco. Se extrae con
cloroformo y se lavan con agua los extractos en clorofor
mo reunidos. Después del secado con sulfato de sodio se
purifica sobre Oxido de aluminio tal como se describe en
el Ejemplo 13 y se cristaliza en forma de clorhidratbo.
Rendimiento 2,5 g, correspondientes a 69,5% de la teo-
ria; punto de fusibn 238-2402C,

Lios siguientes compuestos pueden preparar-

se seglin el modo de trabajo descrito en los ejemplos:

- 18 -
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Compuestos de la férmula T

R Rq fenil- P, de T, giro

metilo o0 optico
H H 2 206-207 (-)
H H 2 206207 (+)
5 H H 2 205-206 (-)
H 5~CH3 2 255 (clorhidrato)
H 5-CH, 2 108 (~)
H 3~CH, 2 108 (+)
H 4-CH, 2 172 (=)
10 H H 3 206
H H 3 243 » (=)
H H 3 au2 (+) .
H 2~CHy 3 180-182
H 2~CH; 3 196 (=)
15 H 2-CH 3 175 (+)
H 4~CH, 3 195-198 (-)
H 5-CH; 3 196-198 =)
L A 2ggorhidrato)
20 H 2-C Hs 3 160
21 H 2~C H 3 158 (+)
24.,10.73.

- 19 -
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Ejemplo A: Tabletas:

N-furfuril-3-hidroxi-morfinsno 50,0 ng
Tactosa : 95,0 ng
Fécula de maiz 45,0 mg
Acido silicico coloidal 2,0 ng
Almiddén soluble 5,0 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

en total 200,0 mg

Preparacidn:

La sustancla activa es mezclada con una
parte de las susbancias auxiliares y es granulada con
wna solucién del almidén soluble en agua. Después del
secado del granulado se aflade a la mezcla el resto de
las sustancias auxiliares ¥y la mezcla es comprimida pa-
ra formar tabletas.

Ejemplo B: Grageas:

N-furfuril-3-hidroxi-morfinano 75,0 ng
Lactosa 100,0 ng
Fécula de maiz © 65,0 ng
Acido silicico coloidal 2,0 mg
Almidén soluble 5,0 ng
Estearato de magnesio 3,0 mg

Preparacidn:
La sustancia activa y las sustancias auxi

liares son comprimidas tal como se describe en el Ejem~

- 20 -
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plo A, para formar nicleos de tabletas, que son gragea-
dos de manera usual con azlcar, talco y goma ardbiga.
Ejemplo C: Supositorios.

Clorhidrato de N-(3'-metil-furfuril)-3-hi-

droxi-morfinano 50,0 mg
Lactosa 250,0 mg
Masa para supositorios c.s. hasta 1,7 ng

Preparacidn
Ta sustancia activa y la lactosa son mez-

cladas entre si y la mezcla es suspendida de modo homogé
neo en la masa para supositorios fundida. Las suspensio-
nes son coladas en moldes enfriados para formar suposito
rios de 1,7 g de peso.

Ejemplo D: Ampollas
Clorhidrato de N-(3'-metil-furfuril)-3-hi-

droxi-morfinano 75,0 ng
Cloruro de sodio 5,0 ng
Agua bidestilada c.s. hasta 2,0 ml

Preparacidn

La sustancia activa y el cloruro de sodio
son disueltos en agua bidestilada y la solucibén es car-

gada de modo estéril en ampollas.

-1 -
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Ejemplo E: Ampollas

Clorhidrato de N-/2'-mebtil~furil-metil-

-(3*27L5-hidroxi-morfinano 50,0 mg
Cloruro de sodio 7,0 ng
5 Agua bidestilada C+So hasta 1,0 ng

Ejemplo F: Gotas
N-/2t-metil-furil-metil-(31)/-3-hidroxi-
-morfinano 0,70 g
Ester metilico de dcido para-hidroxiben-
10 zoico ‘ 0,07 g

Ester propilico de Acido para-hidroxiben-

zoico 0,03 g
Apgua desmineralizada c.s. hasta 100,0 ml
Preparacidn:
15 La sustancia activa y los ageﬁtes de con-

servacidén son disueltos en agua desmineralizada, la so-
1ucién es filtrada y es cargada en frascos cada wno de
100 ml.
Is presente solicitud, que corresponde a
20 la presentada en Repiblica Federal Alemsna, el 119 de Fe-
brero de 1.971, bajo el nimero P 21 07 989.0, se acoge
a los beneficios del Articulo 51 del vigente Estabubo

gsobre Propiedad Industrial.

24.10.75,
- 22 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva,
gue se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Procedimiento para la preparacidn de

N-(furil-metil)-morfinanos de la fdérmula general

RO

en que R significa un atomo de hidrdgeno o un grupo me~
tilo o acetilo ¥y R, significa un atomo de hidrdgeno o

. grupo mebilo o etilo, asi como sus sales por adicidn
de acido, caracterizado porque se hace reaccionar un mor

finano de la férmula



10
21‘1'0400 75 4

i

IT

R* O

en la que R' significa un &tomo de hidrdégeno, un grupo
alcohilo, araleohilo o acilo, con formsldehido y un de-

rivado de furano de la férmula

HCHO + / pA

v

en la que Z posee los significados arriba indicados, pa-
ra formar un compuesto de la férmula IV; ¥y -si se obtie-
nen compuestos de la férmula IV en la que Z no posee los
significados de Rq—, se transforma el sustitujente 72 poxr
reaccién quimica en un &tomo de hidrdgeno o un grupo me~
tilo o etilo; y en caso deseado - con el fin de efectuar

la preparacidén de compuestos de la férmula I, en la que

- o4 -
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R significa un Atomo de hidrdgeno - se someben a desal-

cohilacidn o desacilacidén compuestos de la férmula

N — CH, @ R,

IVa

en la que R1 posee los significados arriba citados y R!
significa un grupo alcohilo, aralcohilo ¢ acilo; y en
caso deseado - con el fin de preparar compuestos de la
férmula I, en la que R significa un grupo metilo o ace-
tilo - se someten a metilacidn o acetilacién compuestos
de la f£érmula IVa, en la que R4 posee los significados
arriba indicados y R! designa un Atomo de hidrbgeno; ¥y
eventualmente se transformsn los compuestos de la f£érmu-
la general I en sus sales por adicidn de &cido fisiolégl
camente inocuas.

22.,= Procedimiento segin la reivindicacién

12, caracterizado porque se utiligan racematos o mezclas

- 25 -
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racémicas o formas épticamente activas del compuesto de
partida del compuesto II.

%2,- Procedimiento seglin las reivindica-
ciones 12 y/o 22, caracterizado porque se descarboxzilan
compuestos de la férmula general IV, en los que 2 signi-
fica un grupo carboxilo, o se reducen compuestos de la
férmula IV, en los que Z designa un grupd formilo, hidro
ximetilo, acetilo, formilmetilo o un Atomo de haldgeno,
preferiblemente un Atomo de cloro o de bromo.

42 ,- Procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciones 12 g 32, caracterizado porque
las reacciones se llevan a cabo en presencia de un disol
vente orgénico o una mezcle de disolventes organicos,
preferiblemente en una mezcla de dimetilformamids iy te-
trahidrofurano.

5 ,- Procedimiento segin una cualquiera
de las precedentes reivindicaciones 12 a 42, caraclteriza
do porque la reaccién se lleva a cabo a una temperatura
de -10eC hasta la temperatura de ebullicién del disolven
te 0 mezcla de disolventes.

62 .~ Procedimiento para la preparacidn de
N-(furil-metil)-morfinanos.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria

que antecede, y con los fines que se han especificado.

- 26 -
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Esta Memoria consta de veintisiete hojas

escritas a maquina por una sola cara.

G.D.8S.
24.10.7%.

e
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