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Verfahren zur Herstellung von neuen 5,9-disubstituierten 2-Tetrahydrofurfuryl-6,7-benzomorphanen.

@ Neue 5,9-disubstituierte 2-Tetrahydrofurfuryl-6,7-
benzomorphane der nebenstehenden Fromel I, worin

R! Methyl oder Pheny!

bedeutet, werden hergestellt, indem man entsprechend

substituierte Tetrahydrofurfuryl-benzylpiperidine (der

Formeln IIla und IIIb) cyclisiert, wobei gleichzeitig

R abgespalten wird.

Die erhaltenen Basen der Formel I koénnen an-
schliessend in ihre S#ureadditionssalze iibergefiihrt
werden,

Die Verbindungen der Formel I und ihre Siure-
additionssalze zeichnen sich durch eine therapeutisch
nutzbare Wirkung auf das Zentralnervensystem aus.
Besonders hervorzuheben ist ihre analgetische Wirkung,
welche diejenige des Morphins hiufig iibertrifft, ohne
die unerwiinschten Nebenwirkungen des Morphins,
z.B. die Suchtwirkung, zu zeigen.

(IIIb),
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von neuen 5,9-disubsti-
tuierten 2-Tetrahydrofurfuryl-6,7-benzomorphanen der For-

mel 1

HO

worin
R* Methyl oder Phenyl

@

bedeutet, sowie von deren Sdureadditionssalzen, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Illa

oder I1Ib
— N—CH o \O
CH
// 3
\
\
Rl
R
oder
— N—CH 2-——-— \O
CH
3
/ /0
\
Z R 1
RO
worin

(I11a)

(ITIb)

R einen Alkylrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder

einen Acylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen; und

Z Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Acyloxy, Arylsulfonyl-

oxy oder Alkylsulfonyloxy

bedeuten, in Gegenwart saurer Katalysatoren cyclisiert, wo-
bei gleichzeitig eine Spaltung der O-Acyl- bzw. O-Alkyl-
gruppen stattfindet, und die Verfahrensprodukte gegebenen-

falls in ihre physiologisch unbedenklichen Siureadditions-

salze {iberfiihrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel IIla bzw.
5 IIIb mit racemischem Tetrahydrofurfurylrest-verwendet.
3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I1la bzw.
IIIb mit optisch aktivem Tetrahydrofurfurylrest verwendet.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
von neuen 5,9-disubstituierten 2-Tetrahydrofurfuryl-6,7-ben-

zomorphanen der Formel I

2"

20

25

30

worin
R! Methy! oder Phenyl

t)

35 bedeutet, sowie von deren Sdureadditionssalzen.

In den erfindungsgemass erhéltlichen Verbindungen der
Formel I sind die Substituenten in 5- und 9-Stellung des
carbocyclischen Ringes trans-stindig angeordnet.

Als besonders bevorzugt sind 2-Tetrahydrofurfuryl-2’-

40 -hydroxy-5,9-8-dimethyl-6,7-benzomorphan und dessen Ste-

recisomere zu erwihnen.

Bei der oben gegebenen Definition der Verbindungen
der Formel I ergibt sich beziiglich der Stereochemie folgen-
de Situation: Das den Verbindungen zugrundeliegende Nor-

45 benzomorphan der Formel II

50

55

60 HO

/

In

besitzt drei Asymmetriezentren. Wegen des starren Einbaus
der Asymmetriezentren C-1 und C-2 in ein iiberbriicktes
Ringsystem und wegen der Festlegung der Konfiguration

s am C-9 (Beschriinkung auf die 3-Reihe) existieren die der
Formel I zugrundeliegenden Norverbindungen der For-
mel IT jedoch nur in einer einzigen racemischen Form und
den zugehdrigen optischen Antipoden:



Bezeichnung Form von II Konfiguration
() - 11 racemisch —_
(-)-1I linksdrehend 1R,5R,98
(+) - 1I1 rechtsdrehend 15,5S,9R

Mit der N-Tetrahydrofurfuryl-Substitution tritt ein zu-
sitzliches Asymmetriezentrum im Molekiil auf (am C-2” im
Tetrahydrofuranring). Es ist daher zu erwarten, dass sich
unter der oben definierten Formel I zwei Reihen (I, 1) und
(I, 2) von racemischen Diastereomeren und die zugehérigen
optischen Antipoden verbergen, die ihre Existenz folgenden
Kombinationsméglichkeiten verdanken:

Konfiguration

. N-Tetra-
Bezeich- hydro-

nung Benzomorphan furfuryl-
Rest

I 1 1R, 5R, 9S-(—) D-(—) racemisches
15,58, 9R-(+) L-(+) Diastereomeres
1

I, 2 IR,5R,98(—) L+ racemisches
18,58,9R-(+) D-(—) Diastereomeres
2

Welche der zu (I, 1) bzw. zu (I, 2) gehdrenden 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
Messung im Polarimeter. Soweit optische Drehungen ge-
messen wurden, hat sich gezeigt, dass die Drehrichtung des
Grundkérpers II durch die Einfiihrung des D-(—)- oder
L-(+)-Tetrahydrofurfuryl-Restes nicht verindert wird.

Beziiglich der Nomenklatur der Verbindungen der For-
mel I ergibt sich bei den optisch aktiven Verbindungen kei-
ne Schwierigkeit, wie aus der oben angefiihrten Tabelle er-
sichtlich ist. Verwendet man die Kennzeichnung 1 R, 5 R,
9Sbzw. 18,58, 9R, so ist damit die Konfiguration am
C-9 eindeutig festgelegt und in der chemischen Bezeich-
nung kann das «{$»entfallen. Bei den racemischen Verbin-
dungen kann man dagegen nicht vorhersagen, welches der
beiden moglichen Diastereomeren vorliegt. In der Erfin-
dungsbeschreibung werden beide racemischen Diastereome-
ren durch (=) gekennzeichnet und voneinander durch den
Zusatz «Diastereomeres 1> bzw. «Diastereomeres 2» unter-
schieden, wobei 1 und 2 die Reihenfolge der Isolierung be-
deutet.

Die Verbindungen der Formel I werden erfindungsge-
méss hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel
IITa oder IIIb
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R einen Alkylrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder
einen Acylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen; und

Z Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Acyloxy, Arylsulfonyl-
oxy oder Alkylsulfonyloxy

40 bedeuten, in Gegenwart saurer Katalysatoren cyclisiert, wo-
bei gleichzeitig eine Spaltung der O-Acyl- bzw. O-Alkylgrup-
pen stattfindet, und die Verfahrensprodukte gegebenenfalls
in ihre physiologisch unbedenklichen Siureadditionssalze
iiberfiihrt.

45 Die Cyclisierung kann unter den Bedingungen der Frie-
del-Crafts-Reaktion mit Aluminiumchlorid in Schwefelkoh-
lenstoff durchgefiihrt oder mit starken Siuren, z.B. Phos-
phorsdure oder Polyphosphorsiure, vorzugsweise bei Tem-
peraturen von 100 bis 150°C, bewirkt werden.

50 Unter den bei der Cyclisierung herrschenden Reaktions-
bedingungen findet gleichzeitig eine Spaltung der O-Acyl-
bzw. O-Alkylgrupen statt.

Die erhaltenen Reaktionsprodukte kdnnen aus den Ansit-
zen mit Hilfe tiblicher Methoden isoliert werden. Gegebe-

55 nenfalls kénnen die erhaltenen Rohprodukte unter Anwen-

dung besonderer Verfahren, z.B. der Siulenchromatogra-

phie, gereinigt werden, ehe man sie in Form der Basen oder
geeigneter Siureadditionsverbindungen kristallisiert.

Je nach Wahl der Reaktionsbedingungen und Reaktions-
partner sind die gewonnenen Reaktionsprodukte entweder
sterisch einheitliche Verbindungen oder Gemische aus race-
misch bzw. optisch aktiven Diastereomeren.

Diastereomere konnen aufgrund ihrer unterschiedlichen
chemischen und physikalischen Eigenschaften nach be-
kannten Verfahren, z.B. durch fraktionierte Kristallisation,
getrennt werden. Racemische Verbindungen kénnen mit
Hilfe liblicher Methoden zur Racematspaltung in die ent-
sprechenden optischen Antipoden aufgetrennt werden.
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Die Ausgangsverbindungen der Formeln IIla und IITb
konnen erhalten werden, indem literaturbekannte Piperidine
der Formel IV bzw. V

R1
i
|
AN CH 3
109
\ H 5 OR
H
bzw.
Z _rt
’,
CH 3
\%)
CH 5 OR
|
H
mit einer Verbindung der Formel VI
(VD

X~CIL,

worin X eine nucleophil entfernbare Gruppe, vorzugsweise
ein Halogenatom, insbesondere Chlor, Brom oder Jod, oder
eine Arylsulfonyloxy-, Aralkylsulfonyloxy- oder eine Alkyl-
sulfonyloxygruppe, bedeutet, umsetzt.

Die optisch aktiven Tetrahydrofurfurylhalogenide der
Formel VI kdnnen aus den bekannten optisch aktiven Al-
koholen (F.C. Hartmann und R. Barker, J. Org. Chem. 29
(1964) 873-877) durch Halogenierung, z.B. mit Phosphor-
pentachlorid oder Phosphorpentabromid (Org. Synth. 23,
88) hergestellt werden:

L-(+)-Tetrahydrofurfurylalkohol: [a]p?® = +15,3° (c =5,
Nitromethan)

Kp 76° / 16 mm Hg

(2], = ~15,T° ¢ = 5,
Nitromethan)
Kp 76° / 16 mm Hg

[@]p? = +3,9° (c =5,
Nitromethan)
Kp 66 - 67° / 16 mm Hg

[a]D25 = _3:80 (C = 5:
Nitromethan)
Kp 67° / 16 mm Hg.

D-(—)-Tetrahydrofurfurylalkohol:
L-(+)-Tetrahydrofurfurylbromid:
D-(—)-Tetrahydrofurfurylbromid:

Durch Umsetzung der Tetrahydrofurfurylalkohole mit
Sulfonsdurehalogeniden sind entsprechende Sulfonsdure-
ester darstellbar.
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Die erfindungsgemdss herstellbaren Verbindungen der
Formel I sind Basen und konnen auf iibliche Weise in ihre
physiologisch vertréglichen Siureadditionssalze iiberfiihrt
werden. Zur Salzbildung geeignete Sduren sind beispiels-
weise Mineralsduren, wie Salzsidure, Bromwasserstoffsiure,
Jodwasserstoffsidure, Fluorwasserstoffsdure, Schwefelsiure,
Phosphorséure, Salpetersiure, oder organische Sduren, wie
Essigsiure, Propionsiure, Buttersdure, Valeriansdure, Pi-
valinsdure, Capronsiure, Oxalsdure, Malonsiure, Bernstein-
sdure, Maleinsidure, Fumarsdure, Milchsdure, Brenztrauben-
sidure, Weins#ure, Zitronensiure, Apfelsiure, Benzoesiure,
p-Hydroxybenzoesiure, Salicylsdure, p-Aminobenzoesiure,
Phthalsiure, Zimtsiure, Ascorbinsiure, 8-Chlortheophyllin,
Methansulfonsiure und Athanphosphonsiure.

Die erfindungsgemass herstellbaren Verbindungen der
Formel I und deren Siureadditionssalze tiben 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 Vertre-
ter erreichen bei subkutaner Injektion je nach Test das
Zehn- bis Dreissigfache der Stirke des Morphins. Trotz die-
ser hohen Wirksamkeit fehlen die typischen Nebenwirkun-
gen des Morphins, z.B. das Straub’sche Schwanzphdnomen
und der Manegetrieb. Das Fehlen dieser, insbesondere fiir
Verbindungen mit Aktivitit im Haffner-Test typischen Ne-
benwirkungen lidsst auf Abwesenheit anderer unerwiinsch-
ter Eigenschaften des Morphins, insbesondere auf das Feh-
len der Suchtwirkung schliessen. Der Zusammenhang zwi-
schen Straubschwanz und Sucht-Potential ist in der Litera-
tur dokumentiert; vergl. hierzu I. Shemano und H. Wendel:
A Rapid Screening Test for Potential Addiction Liability
of New Analgesic Agents, Toxicol. Appl. Pharmacol. 6
(1964) 334-339. Die neuen Verbindungen zeichnen sich wei-
terhin durch eine im Vergleich zu Morphin grossere thera-
peutische Breite aus. Die Verbindungen zeigen dariiber
hinaus an der morphinsiichtigen Ratte keine morphinidhnliche
Wirkung.

Die erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen der
Formel I sowie deren Sdureadditionssalze 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 Ver-
bindungen der Formel I bzw. deren Siureadditionssalze
konnen mit anderen schmerzstillenden Mitteln oder mit an-
dersartigen Wirkstoffen, z.B. Sedativa, Tranquillizer, Hyp-
notika, kombiniert werden. Geeignete galenische Darrei-
chungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapf-
chen, Lsungen, Suspensionen, Pulver oder Emulsionen;
hierbei kénnen zu deren Herstellung die iiblicherweise ver-
wendeten galenischen Hilfs-, Triger-, Spreng- oder Schmier-
mittel oder Substanzen zur Erzielung einer Depot-Wirkung
Verwendung finden. Die Herstellung der Priparate kann
nach den in der Galenik iiblichen Methoden erfolgen.

Die Tabletten konnen aus mehreren Schichten bestehen.
Entsprechend kénnen Dragées durch Uberziehen von analog
den Tabletten hergestellten Kernen mit iiblicherweise in
Dragéeiiberziigen verwendeten Mitteln hergestellt werden.

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

Siifte, welche die Verbindungen der Formel I und ge-
gebenenfalls noch andere Wirkstoffe enthalten, konnen zu-
siitzlich noch Siissungsmittel, geschmacksverbessernde Mit-
tel, z.B. Aromastoffe, enthalten. Sie kGnnen ausserdem



Suspendierhilfsstoffe, Dickungsmittel, Netzmittel und/oder
Schutzstoffe enthalten.

Injektionsldsungen konnen in liblicher Weise, z.B. unter
Zusatz von Konservierungsmittel oder Stabilisatoren herge-
stellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen abgefiillt
werden.

Geeignete Zipfchen lassen sich beispielsweise durch
Vermischen der dafiir vorgesehenen Wirkstoffe bzw. Wirk-
stoffkombinationen mit iiblichen Trigermitteln, wie Neutral-
fetten oder Polyéthylenglykol bzw. dessen Derivaten herstel-
len.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung in nicht
beschrinkender Weise.

Beispiel 1

2-Tetrahydrofurfuryl-2’-hydroxy-5,9-3-dimethyl-6,7-benzo-
morphan (Gemisch der racemischen Diastereomeren I und I1)

a) 1-Tetrahydrofurfuryl-2-(p-methoxybenzyl)-3,4-dimethyl-

-4-hydroxy-piperidin (Isomerengemisch)

24,9 g (0,1 Mol) 2-(p-Methoxybenzyl)-3,4-dimethyl-4-
-hydroxypiperidin werden in 200 m! Dimethylformamid in
Gegenwart von 12,6 g Natriumhydrogencarbonat 24 Stunden
bei 100°C mit 19,7 g (0,12 Mol) Tetrahydrofurfurylbromid
geriihrt. Anschliessend wird die Reaktionsmischung i.V. ein-
gedampft und der Riickstand mit 150 m! Chloroform und
100 ml Wasser geschiittelt. Nach Trennen im Scheidetrichter
wird die wissrige Phase noch einmal mit 50 ml Chloroform
extrahiert. Die vereinigten Chloroform-Extrakte werden mit
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i.V.
eingedampft. Der Riickstand wird durch Sdulenchromato-
graphie an Aluminiumoxid (700 g, Aktivititsstufe ITI, neu-
tral) unter Verwendung von Chloroform als Fliessmittel ge-
reinigt. Man erhélt nach Eindampfen der die reine Sub-
stanz enthaltenden Eluate einen Riickstand von 16 g, der
in der folgenden Reaktionsstufe weiter umgesetzt wird.

b) Ringschluss zum Benzomorphan-Ringsystem

16 g 1-Tetrahydrofurfuryl-2-(p-methoxybenzyl)-3,4-di-
methyl-4-hydroxypiperidin (Eindampfungsriickstand der
vorausgehenden Reaktionsstufe) werden mit 80 g kristalli-
sierter Phosphorsédure unter Stickstoffatmosphire 26 Stun-
den bei 130°C geriihrt. Anschliessend wird mit 85 ml Was-
ser verdiinnt und 5 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach
Erkalten wird mit 150 ml Benzol, 150 ml n-Butanol und
165 ml konz. Ammoniak versetzt und gut durchgeschiittelt.
Die organische Schicht wird im Scheidetrichter abgetrennt,
die wiissrige Phase noch zweimal mit Benzol/n-Butanol aus-
geschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden
3mal mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet
und i.V. eingedampft. Der Riickstand (10 g) wird in 50 ml
Chloroform geldst und die Losung zur chromatographischen
Trennung auf eine Aluminiumoxyd-Siule aufgebracht. Man
verwendet dazu 200 g Aluminiumoxyd (Aktivititsstufe III,
neutral). Die durch Diinnschichtchromatographie (Kieselgel,
Chloroform/Methanol/konz. Ammoniak 80:20:1) erhalte-
nen Fraktionen mit Substanzflecken zwischen den Rf-Wer-
ten 0,6 und 0,8 werden vereinigt und i.V. eingedampft. Man
erhilt auf diese Weise einen Eindampfungsriickstand von
4,0 g. Dieser enthilt als Hauptbestandteil die beiden race-
mischen diastereomeren 2-Tetrahydrofurfuryl-2’-hydroxy-5,9-
-dimethyl-6,7-benzomorphane und als deren Begleiter die
beiden diastereomeren 2-Tetrahydrofurfuryl-2’-hydroxy-
-5,983-dimethyl-6,7-benzomorphane. Die Abtrennung der
letzteren geschieht am besten durch Siulenchromatographie
an Kieselgel. Hierzu 16st man den Eindampfungsriickstand
(4,0 g) in 40 ml einer Mischung aus Chloroform/Methanol/
konz. Ammoniak im Volumenverhiltnis 80:20:1 und trégt
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diese Losung auf eine aus 400 g Kieselgel und dem genann-
ten Losungsmittelgemisch bereitete Chromatographiesiule
auf. Man eluiert mit dem gleichen Gemisch und sammelt
das Eluat in Fraktionen zu 25 ml. Die Fraktionen werden

5 diinnschichtchromatographisch untersucht. Die oben ge-
nannten Verbindungen der «-Reihe liegen bei Rf=0,7, die
gesuchten Verbindungen der 3-Reihe bei Rf=0,8. Alle
Fraktionen mit der reinen Substanz bei Rf=0,8 werden
vereinigt und i.V. eingedampft. Es hinterbleibt ein Ein-

10 dampfungsriickstand von 0,3 g; Schmelzpunkt 140 bis 145°C,
nach Umkristallisieren 143 bis 146°C.

Auf analoge Weise konnen folgende Verbindungen her-

gestellt werden: ’

15 (—)-2-(L-Tetrahydrofurfuryl)-[(1 R, 5 R, 9 S)-2’-hydroxy-5,9-
-dimethyl-6,7-benzomorphan]
Fp. 171°C
[alp?® = —112° (¢ = 1, Methanol)

20 (+)-2-(L-Tetrahydrofurfuryl)-[(1 S, 5 S, 9 R)-2’-hydroxy-
-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan]
Fp. 143°C
[2]p?% = +102° (c = 1, Methanol)

25 (—)-2-(D-Tetrahydrofurfuryl)-[(1 R, 5 R, 9 S)-2’-hydroxy-
-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan]
Fp. 144°C
[a]p?® = —102° (c = 1, Methanol)

30 (+)-2-(D-Tetrahydrofurfuryl)-[(1 S, 5 S, 9 R)-2’-hydroxy-
-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan]
Fp. 171°C
[¢]p?® = +112° (¢ = 1, Methanol)

35 2-(L-Tetrahydrofurfuryl)-[(1 R, 5 R, 9 S)-2’-hydroxy-5-phe-
nyl-9-methyl-6,7-benzomorphan]
Fp. 193-197°C

2-(D-Tetrahydrofurfuryl)-[(1 R, 5 R, 9 S)-2’-hydroxy-5-phe-
40 nyl-9-methyl-6,7-benzomorphan]
Fp. 145-146°C

Beispiel 2

(—)-2~(L-Tetrahydrofurfuryl)-[(I1 R, 5 R, 9 §)-2’-hydroxy-
-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphanl-hydrochlorid

15,3 g (—)-2-(L-Tetrahydrofurfuryl)-(1 R, 5 R, 9 S)-2°-

-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan werden in 80 ml

50 Athanol und 40 m! 2o dthanolischer Salzsdure geldst und die
Ldsung mit 200 ml absolutem Ather versetzt. Es kristalli-
siert das Hydrochlorid der Substanz. Nach Stehen tiber
Nacht im Kiihlschrank wird abgesaugt und mit Athanol/
Ather 1:1, danach mit Ather gewaschen und an der Luft

55 und zuletzt bei 80°C getrocknet. Ausbeute 15,7 g = 81,5%
d. Th.; Schmelzpunkt 257°C, unveridndert nach Umkristalli-
sieren aus Athanol/Ather.

45

Beispiel 3

(+)-2-(D-Tetrahydrofurfuryl)-[(1 S, 5 S, 9 R)-2’-hydroxy-
-5.,9-dimethyl-6,7-benzomorphanl-hydrochlorid

Ausgehend von 8,2 g (+)-2-(D-Tetrahydrofurfuryl)-(1 S,
65 5 S, 9 R)-2’-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan erhélt
man analog Beispiel 2 8,0 g (79,1% d. Th.) des entsprechen-
den Hydrochlorids mit einem Schmelzpunkt von 257°C, der
sich nach Umkristallisieren nicht &ndert.

60
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Beispiel 4

(—)-2-(D-Tetrahydrofurfuryl)-{(1 R, 5 R, 9 §)-2’-hydroxy-
-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan}-hydrochlorid

Ausgehend von 14,7 g (—)-(D-Tetrahydrofurfuryl)-(1 R,
5 R, 9 S)-2’-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan er-
hilt man analog Beispiel 2 14,8 g (79,6% d. Th.) des ent-
sprechenden Hydrochlorides mit einem Schmelzpunkt von
290 bis 291°C, der sich nach Umkristallisieren nicht dndert.

5

Beispiel 5

(+)-2-(L-Tetrahydrofurfuryl)-{1 S, 5 S, 9 R)-2’-hydroxy-5,9-
-dimethyl-6,7-benzomorphanl-hydrochlorid

Ausgehend von 5,0 g (+)-2-(L-Tetrahydrofurfuryl)- (1 S,
5 S, 9 R)-2’-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan erhilt
man analog Beispiel 2 5,4 g (79,5% d. Th.) des entsprechen-
den Hydrochlorids mit einem Schmelzpunkt von 290 bis
291°C, der sich nach Umkristallisieren nicht dndert.
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