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69 Verfahren zur Herstellung neuer 2-Tetrahydrof urfuryl-6,7-benzomorphane.

@ Neue 2-Tetrahydrofurfuryl-6,7-benzomorphane der
Formel I, worin

R! Methyl, Aethyl oder Propyl;
R2 Wasserstoff, Methyl oder Aethyl; und
R® Wasserstoff oder Methyl

bedeuten, werden hergestellt, indem man eine entspre-
chend substituierte 2’-Alkoxy- oder 2-Aralkoxyverbin-
dung der Aetherspaltung unterwirft.

Die erhaltenen Basen der Formel I k6nnen anschlies-
send in ihre Siureadditionssalze iibergefiihrt werden.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Siureaddi-
tionssalze zeichnen sich durch eine therapeutisch nutzba-
re Wirkung auf das Zentralnervensystem aus. Besonders
hervorzuheben ist ihre analgetische Wirkung, welche die-
jenige des Morphins hiufig iibertrifft, ohne die uner-
wiinschten Nebenwirkungen des Morphins, z.B. die Sucht-
wirkung, zu zeigen,
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen 2-Tetrahydrofurfu-
ryl-6,7-benzomorphanen der Formel I

Al

(1),

HO

worin

R! Methyl Athyl oder Propyl;

R2 Wasserstoff, Methyl oder Athyl; und

R3 Wasserstoff oder Methyl

bedeuten, sowie von deren Sdureadditionssalzen, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I1I

2"

o

(I11),

R8O

worin

R8 eine Alkyl- oder Aralkylgruppe

bedeutet, der Atherspaltung unterwirft und die Verfahrenspro-
dukte gegebenenfalls in ihre physiologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Verbindungen der Formel III in Form der
Racemate einsetzt.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Verbindungen der Formel III in Form der
optisch aktiven Verbindungen einsetzt.

4. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man von einer Verbindung der Formel III mit race-
mischem Tetrahydrofurfurylrest ausgeht.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man von einer Verbindung der Forme] III mit optisch
aktivem Tetrahydrofurfurylrest ausgeht.

6. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Umsetzung in Gegenwart eines organischen
Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches durchfiihrt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen 2-Tetrahydrofurfuryl-6,7-benzomorphanen der Formel
I

2"
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worin
R! Methyl, Athyl oder Propyl;
R2 Wasserstoff, Methyl oder Athyl; und

25 R3 Wasserstoff oder Methyl
bedeuten, sowie von deren Sdureadditionssalzen.

In den erfindungsgemiss erhéltlichen Verbindungen der
Formel I sind die Reste R! und R? beziiglich des carbocy-
clischen Ringes cis-stdndig angeordnet. Daraus folgt, dass,

30 sofern R! und R? die genannten Alkylgruppen bedeuten und
R2 von R3 verschieden ist, nur Verbindungen der o-Reihe mit
cis-standigen Alkylresten R1 und R2 erhalten werden.
Bevorzugt werden Verbindungen der Formel I, worin R! und
R2 Methyl und R3 Wasserstoff bezeichnen (2-Tetrahydrofurfu-

35 ryl-2-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphane) hergesteilt.

Bei der oben gegebenen Definition der Verbindungen der
Formel I ergibt sich beziiglich der Stereochemie folgende

Situation: Das den Verbindungen zugrundeliegende Norben-
zomorphan der Formel II
40 / H
—N
45 R 3
(IT)
\
50 \ 2
\ K
%1

H
55 e -
besitzt 2 Asymmetriezentren, wenn R = R3 ist bzw. 3 Asym-
metriezentren, wenn R2 mit R3 nicht identisch ist.
Wegen des starren Einbaus der Asymmetriezentren C-1 und
C-5 in ein iiberbriicktes Ringsystem und wegen der Festlegung
¢o des Asymmetriezentrums C-9 (Beschréinkung auf die a~Reihe)
existieren die der Formel I zugrundeliegenden Norverbindun-
gen der Formel IT jedoch nur in einer einzigen racemischen
Form und den zugehdrigen optischen Antipoden.

Bezeichnung Form von II Konfiguration
65

(x)-1I racemisch -

(-)-1 linksdrehend 1R,5R,9R

(+)-1I rechtsdrehend 1S,55,98




Mit der N-Tetrahydrofurfuryl-Substitution tritt ein zusétz-
liches Asymmetriezentrum im Molekiil auf (am C-2” im Tetra-
hydrofuran-Ring). Es ist daher zu erwarten, dass sich unter der
oben definierten Formel I zwei Rejhen (I,1) und (1,2) von
racemischen Diastereomeren und die zugehdrigen optischen
Antipoden verbergen, die ihre Existenz folgenden Kombina-
tionsmdglichkeiten verdanken:

Bezeichnung Konfiguration
Benzomorphan N-Tetrahydro-
furfuryl-Rest
L1 1R,5R,9R—(—~) D-—(—) racemisches
18,55,98-(+) L~(+) Diastereo-
meres 1
12 1R,5R,9R~(—) IL~(+) racemisches
18,55,98~(+) D—(-) Diastereo-
meres 2

Welche der zu (I,1) bzw. zu (1,2) gehrenden optischen
Antipoden die linksdrehende und welche die rechtsdrehende
Form ist, ldsst sich grundsitzlich nicht allein aufgrund der
Konfiguration angeben, sondern ergibt sich nur aus der Mes-
sung im Polarimeter.

Fiir einige der néher untersuchten erfindungsgemass erhilt-
lichen 2-Tetrahydrofurfuryl-2’-hydroxy-5,9a~-dimethyl-6,7-
benzomorphane (Formel I, R! = R2 = CH3 und R3 = H) hat
sich gezeigt, dass die Drehrichtung des Grundkdorpers der
Formel II durch Einfiibrung des D-(—)- oder L-(+)-Tetrahy-
drofurfuryl-Restes nicht veréndert wird. Es ist wahrscheinlich,
aber keineswegs sicher vorauszusagen, dass dieser Zusammen-
hang auch fiir Verbindungen der Formel I mit anderen Kombi-
nationen von R! bis R3 gilt.

Beziiglich der Nomenklatur der Verbindungen der Formel I
ergibt sich bei den optisch aktiven Vertretern keine Schwierig-
keit, wie aus der oben angefiihrten Tabelle ersichtlich ist.
Verwendet man die Kennzeichnung 1R, 5R, 9R bzw. 18, 58,
9S, so ist damit eindeutig die Konfiguration am C-9 festgelegt
und in der chemischen Bezeichnung kann das «a.» entfallen.
Bei den racemischen Verbindungen kann man dagegen nicht
vorhersagen, welches der beiden moglichen Diastereomeren
vorliegt. In der Beschreibung werden beide racemischen Dia-
stereomeren durch (+) gekennzeichnet und voneinander durch
den Zusatz «Diastereomeres 1» bzw. «Diastereomeres 2»
unterschieden, wobei 1 und 2 die Reihenfolge der Isolierung
bedeutet.

Die Verbindungen werden erfindungsgeméss hergestellt,
indem man eine Verbindung der Formel IT1

. __
——;—N CH2 \O

N
-
(-
[

(ee]

E O

worin R8 eine Alkyl- oder Aralkylgruppe bedeutet, der Ather-
spaltung unterwirft und die Verfahrensprodukte gegebenen-
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falls in ibre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze
iberfiihrt.
Die Atherspaltung kann nach verschiedenen Methoden

durchgefiihrt werden. Die jeweils anzuwendende Methode
5 richtet sich nach der Natur des Restes R8, wobei darauf zu
achten ist, dass der Tetrahydrofuran-Ring erhalten bleibt.

"Eine geeignete Methode ist beispielsweise die selektive
Spaltung der Phenolither-Gruppierung mit Atznatron und
Atzkali in hochsiedenden Losungsmitteln, wie Dithylenglykol
oder Tridthylenglykol. Man arbeitet dabei zweckmissig bei
Temperaturen zwischen 150°C und den Siedepunkten der
Losungsmittel mit iiberschiissigem Alkalihydroxyd. Benzyi-
dther lassen sich auch durch katalytische Hydrierung spalten.
Methoxymethyldther sind sehr sdurelabil und kénnen schon
unter milden Bedingungen mit verdiinnten Mineralsduren
gespalten werden.

Die erhaltenen Reaktionsprodukte kdnnen aus den Ansit-
zen mit Hilfe iiblicher Methoden isoliert werden. Gegebenen-
falls konnen die erhaltenen Rohprodukte unter Anwendung
besonderer Verfahren, z. B. der Saulenchromatographie,
gereinigt werden, ehe man sie in Form der Basen oder geeig-
neter Sdureadditionsverbindungen kristallisiert.

Je nach der Wahl der Reaktionsbedingungen und Reak-
tionspartner sind die gewonnenen Reaktionsprodukte entwe-
der sterisch einheitliche Verbindungen oder Gemische aus
racentisch bzw. optisch aktiven Diastereomeren.
Diastereomere konnen aufgrund ihrer unterschiedlichen che-
mischen und physikalischen Eigenschaften nach bekannten
Verfahren, z. B. durch fraktionierte Kristallisation, getrennt
werden. Racemische Verbindungen kdnnen mit Hilfe iiblicher
Methoden zur Racematspaltung in die entsprechenden opti-
schen Antipoden aufgetrennt werden.

Die Ausgangsverbindungen der Formel III kdnnen herge-
stellt werden, indem man ein Norbenzomorphan der Formel
35 IV
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mit einer Verbindung der Formel V
58
’ (V) s
N\ o P .
X-CH 5

60

worin X eine nucleophil entfernbare Gruppe, vorzugsweise ein
Halogenstom, insbesondere Chlor, Brom oder Jod, oder eine
Arylsulfonloxy-, Aralkylsulfonyloxy- oder eine Alkylsulfonyl-
65 oxygruppe, bedeuret, umsetzt.
Die optisch aktiven Tetrahydrofurfurylhalogenide der For-
mel V kénnen aus den bekannten optisch aktiven Akoholen
(F. C. Hartmann und R. Barker, J. Org. Chem. 29 (1964)
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873-877) durch Halogenierung, z. B. mit Phosphorpentachlo-
tid oder Phosphorpentabromid (Org. Synth. 23, 88) hergestellt
werden:

L-(+)-Tetrahydrofurfurylalkohol:

[af2f = +15,3° (c = 5, Nitromethan)

Kp.76° /16 mm Hg

D-(—)-Tetrahydrofurfurylalkohol:

[a]25 = —15,7° (c = 5, Nitromethan)

Kp.76° / 16 mm Hg

L-(+)-Tetrahydrofurfurylbromid:

[o]g® = +3,9° (c = 5, Nitromethan)

Kp. 66-67° / 16 mm Hg

D-(—)-Tetrahydrofurfurylbromid:

[o] = —3,8° (¢ = 5, Nitromethan)

Kp.67° /16 mm Hg.

Durch Umsetzung der Tetrahydrofurfurylakohole mit Sul-
fonséurehalogeniden sind entsprechende Sulfonsiureester
darstellbar.

Die erfindungsgemaiss herstellbaren Verbindungen der
Formel I sind Basen und kénnen auf iibliche Weise in ihre
physiologisch vertriglichen Sdureadditionssalze iiberfiihrt
werden. Zur Salzbildung geeignete Siiren sind beispielsweise
Mineralsduren, wie Salzsiure, Bromwasserstoffsdure, Jodwas-
serstoffsdure, Fluorwasserstoffsdure, Schwefelsiire, Phosphor-
s#ure, Salpetersiure, oder organische Sduren, wie Essigsdure,
Propionsdure, Buttersdure, Valeriansdure, Pivalinsiure,
Capronsdure, Oxalsdure, Malonsiure, Bernsteinsdure, Malein-
sdure, Fumarsiure, Milchsdure, Brenztraubenséure,
Weinséure, Zitronensiure, Apfelsidure, Benzoes#ure, p-
Hydroxybenzoeséure, Salicylsdure, p- Aminobenzoeséure,
Phthalsiure, Zimtsiure, Ascorbinséure, 8-Chlortheophyllin,
Methansulfonsiure und Athanphosphonsiure.

Die erfindungsgemass herstellbaren Verbindungen der
Formel I und deren Séureadditionssalze iiben eine therapeu-
tisch nutzbare Wirkung auf das Zentralnervensystem aus.
Besonders ausgeprigt ist die analgetische Wirkung, die z. B. an
der Maus im Writhing-Test, Hot-Plate-Test und Haffner-Test
demonstriert werden kann. Die wirksamsten Vertreter errei-
chen bei subkutaner Injektion je nach Test das Zehn- bis
Deissigfache der Stérke des Morphins. Trotz dieser hohen
Wirksamkeit fehlen die typischen Nebenwirkungen des Mor-

phins, z. B. das Straub’sche Schwanzphdnomen und der Mane-

getrieb. Das Fehlen dieser, insbesondere fiir Verbindungen mit
Aktivitat im Haffner-Test typischen Nebenwirkungen Iisst auf
Abwesenheit anderer unerwiinschter Eigenschaften des Mor-
phins, insbesondere auf das Fehlen der Suchtwirkung schlies-
sen. Der Zusammenhang zwischen Straub-schwanz und Sucht-
Potential ist in der Literatur dokumentiert; vergl. hierzu 1.
Shemano und H. Wendel: A Rapid Screening Test for Poten-
tial Addiction Liability of New Analgesic Agents, Toxicol.
Appl. Pharmacol. 6 (1964) 334-339. Die neuen Verbindungen
zeichnen sich weiterhin durch eine im Vergleich zu Morphin
grossere therapeutische Breite aus. Die Verbindungen zeigen
dariiber hinaus an der morphinsiichtigen Ratte keine morphin-
dhnliche Wirkung.

Die erfindungsgemdss herstellbaren Verbindungen der
Formel I sowie deren Saureadditionssalze kénnen enteral oder
auch parenteral angewandt werden. Die Dosierung fiir die
enterale und parenterale Anwendung liegt bei etwa 0,5 bis
100 mg, vorzugsweise zwischen 1 und 20 mg. Die Verbindung
der Formel I bzw. deren Saureadditionssalze kénnen mit ande-
ren schmerzstilenden Mitteln oder mit andersartigen Wirk-
stoffen, z. B. Sedativa, Tranquillizer, Hypnotika, kombiniert
werden. Geeignete galenische Darreichungsformen sind bei-’
spielsweise Tabletten, Kapseln, Zipfchen, Losungen, Suspen-
sionen, Pulver oder Emulsionen; hierbei kénnen zu deren
Herstellung die iiblicherweise verwendeten galenischen Hilfs-,

!

wn

W

w

W

wn

=3

Tréger-, Spreng- oder Schmiermittel oder Substanzen zur
Erzielung einer Depot-Wirkung Verwendung finden. Die
Herstellung der Préparate kann nach den in der Galenik
iiblichen Methode erfolgen.

Die Tabletten konnen aus mehreren Schichten bestehen.
Entsprechend konnen Dragées durch Uberzichen von analog
den Tabletten hergestellten Kernen mit iiblicherweise in Dra-
géeliberziigen verwendeten Mitteln hergestellt werden.

Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung
von Inkompatibilitéten kann der Kern auch aus mehreren
Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Dragéehiille
zur Erzielung einer Depotwirkung aus mehreren Schichten
aufgebaut sein.

Séfte, welche die Verbindungen der Formel I und gegebe-
nenfalls noch andere Wirkstoffe enthalten, kénnen zusitzlich
noch Siissungsmittel, geschmacksverbessernde Mittel, z. B.
Aromastoffe, enthalten. Sie kGnnen ausserdem Suspendier-
hilfsstoffe, Dickungsmittel, Netzmittel und/oder Schutzstoffe
enthalten.

Injektionslésungen k6nnen in iiblicher Weise, z. B. unter
Zusatz von Konservierungsmitteln oder Stabilisatoren herge-
stellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen abgefiillt wer-
den.

Geeignete Zipfchen lassen sich beispielsweise durch Vermi-
schen mit iiblichen Trégerstoffen, wie Neutralfetten oder
Polyithylenglykol bzw. dessen Derivaten, herstellen.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung in nicht
beschrinkender Weise.

Beispiel 1
(%)-2-Tetrahydrofurfuryl-2~-hydroxy-5,9 o-dimethyl-
6,7-benzomorphan (racemisches Diastereomeres I)

2,0 g (0,0062 Mol) (+)-2-Tetrahydrofurfuryl-2'-methoxy-
5,90-di-methyl-6,7-benzomorphan (0-Methyl-Derivat oder
Titelverbindung) werden mit 2 g fein pulverisiertem Kaliumhy-
droxid in 20 ml Diéthylenglykol 4 Stunden auf 210°C erhitzt.
Die Reaktionsmischung wird nach Abkiihlen mit 100 ml Was-
ser verdiinnt, mit konz. HCI angesduert, mit konz, Ammoniak
ammoniakalisch gestellt und mit 50 ml Chloroform geschiittelt.
Die im Scheidetrichter abgetrennte wissrige Phase wird noch
zweimal mit je 25 m! Chloroform extrahiert. Man vereinigt die
drei Chloroform-Extrakte, wischt mit Wasser, trocknet mit
Natriumsulfat und dampft i. V. ein. Der Riickstand gibt nach
Kristallisation aus wissrigem Methanol 1,7 g = 89% d. Th.
der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 173 bis
175°C, der sich nach Umkristallisieren aus wassrigem Metha-
nol auf 176°C erhdht.

Beispiel 2
(%)-2-Tetrahydrofurfuryl-2'-hydroxy-5,9 o-dimethyl-
6,7-benzomorphan (racemisches Diastereomeres I)

2,0 g (0,0062 Mol) (*)-2-Tetrahydrofurfuryl-2’~methoxy-
5,9a-dimethyl-6,7-benzomorphan (O-Methyl-Derivat der
Titelverbindung) werden mit 20 g wasserfreiem Pyridin-hydro-
chlorid 30 Minuten auf 190°C erhitzt. Nach Abkiihlen wird die
Schmelze mit 20 ml Wasser und 12,5 g Natriumcarbonat ver-
setzt und das Pyridin mit Wasserdampf abdestilliert. Der
Riickstand wird mit 50 ml Chloroform geschiittelt und die im
Scheidetrichter abgetrennte wéssrige Phase noch einmal mit
25 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformex-
trakte werden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und i. V. eingedampft. Der Riickstand wird aus
wissrigem Methanol kristallisiert. Man erhélt 0,9 g der Titel-
verbindung, was einer Ausbeute von 47% der Theorie ent-~

65 spricht. Die Substanz schmilzt bei 171 bis 174°C und nach

Umkristallisieren aus wéssrigem Methanol bei 176°C.
Aus Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergestellt:
21,7 g (0,1 Mol) (%)-2-Methoxy-5,90-dimethyi-6,7-benzo-
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Base: Fp.: 137°C
[alg = +98,2° (¢ = 1, Methanol)

morphan, 13,7 g Natriumhydrogencarbonat, 19,9 g (0,12 Mol)
(£)-Tetrahydrofurfurylbromid und 2 g Kaliumjodid werden

unter kréftigem Riihren in 200 m] Dimethylformamid 18
Stunden auf 100°C erhitzt.

Anschliessend wird abgekiihlt und innerhalb von 2 Stunden

mit 400 mi Wasser versetzt, abgesaugt und der Riickstand
mehrmals mit Wasser gewaschen. Nach letztem scharfem
Absaugen und Trocknen bei 80°C erhélt man 25,4 g eines

Kristallisats, das aus den beiden racemischen Diastereomeren 1
und II des (+)-2-Tetrahydrofurfuryl-2'-methoxy-5,9a-dime-

thyl-6,7-benzomorphans besteht.

Die racemischen Diastereomeren I und II k6nnen in Form

ihrer Hydrochloride getrennt werden.

Analog den vorstehenden Beispielen kénnen folgende Ver-

bindungen hergestellt werden:

(—)-2-(D-Tetrahydrofurfuryl)-[(1R,5R,9R)-2/-hydroxy
5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan]

Base: Fp.: 201°C

fa]f = —108,5° (¢ = 1, Methanol)
(+)-2-(L-Tetrahydrofurfuryl)-[(1S,5S,9S)-2/-hydroxy-
5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan] Base: Fp: 200°C

[a]g = +109,3° (c = 1, Methanol)
(—)-2~(L-Tetrahydrofurfuryl)-{(1R,5R ,9R)-2"~hydroxy-
5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan]

Base: Fp.: 137°C

[a]F = —98,5° (¢ = 1, Methanol)
(+)-2-(D-Tetrahydrofurfuryl)-[(18,5S,9S)-2/-hydroxy-
5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan]

5
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(—)-2-Tetrahydrofurfuryl-2-hydroxy-5,9,9-trimethyl-
6,7-benzomorphan
Fp.: 182°C )
(£)-2-Tetrahydrofurfuryl-2’-hydroxy-5,9B-dimethyl-
6,7-benzomorphan
(%)-2-Tetrahydrofurfuryl-2’-hydroxy-5,9,9-trimethyl-
6,7-benzomorphan
racemisches Diastereomeres I
Fp.: 210°C
(%)-2-Tetrahydrofurfuryl-2’-hydroxy-5-methyl-9 a-4thyl-
6,7-benzomorphan
Fp.: 171°C
(%)-2-Tetrahydrofurfuryl-2’-hydroxy-5-thyl-9 a-methyl-
6,7-benzomorphan
Fp.: 170°C
(£)-2-Tetrahydrofurfuryl-2'-hydroxy-5,9 a-didthyl-
6,7-benzomorphan
Fp.: 239°C (Hydrochlorid)
(%)-2-Tetrahydrofurfuryl-2/-hydroxy-5-methyl-6,7-
benzomorphan
Fp.: 171-172°C (Methansulfonat)
(£)-2-Tetrahydrofurfuryl-2/-hydroxy-5-ithyi-
6,7-benzomorphan
Fp.: 150-151°C
(£)-2-Tetrahydrofurfuryl-2'-hydroxy-5-n-propyl-
6,7-benzomorphan
Fp.: 152°C
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