P.- 55.833
Case 1/404

II Ausscheidung

Verfahren ¢)
Div. II

MEMORIA DESCRIPTIVA , ?
4 s é?) @ o A

para solicitar PATENTE DE INVENCION pof VEINTE afios

a nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN

i

entidad alemansa

-------------
asasamaaransmant

con domicilio en Ingelheim am Rhein, Replblica Federal
Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION D N-(FURIL~-
-METIL)-MORFINANOS"
(Clase Internacional C07d)




10

15

20

25

25-10-73

Objeto del invento son nuevos N-(furil-me-

til)-morfinaenos de la férmula general

y sus sales por adicidén de écido con valiosas propieda-
des terapduticas. En la férmula I, R significa un dtomo
de nidrdégeno o un grupo metilo o acetiloj R1 significa

un 4dtomo de hidrégeno 0 un grupo metilo o etilo. Se pre-

fieren morfinanos de la férmula general

N - CHZ' R

o

HO
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y sus sales por adicidén de d4cido, en la que R1 posee los
significados arriba citados.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con
el invento son dpticamente activos. El invento abarca
tanto racematos Spticamente inactivos o mezclas racémi-
cas, como también los antipodas épticos puros.

Le preperscién de los morfinanos de la férmula
general I de acuerdo con el invento se puede efectuar de
acuerdo con el siguiente procedimiento, que parte de un

nor-morfinano de la férmula gensral

11

en la que R' significa un 4tomo de hidrégeno, un grupo

alcohilo, aralcohilo o un radical acllo:
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Significado de los simbolos:

R =H, CH3, CH3CO
R' = H, alcohilo, aralcchilo, acilo
B

Z = H, CH3, 02H5, o un sustituyente que es suscepti-

H, CHy, Ol

ble de ser transformado en H, CH3, 02H5.

La preparacién de acuerdo con el modo de pro-
cedimiento se efectda por reaccidn de un morfinano de
le férmula IT con un furdn-sldehido de la férmule VI en
presencis de hidrégeno activado cataliticumente o dcido
férmico para formar compuestos de la férmula TV y - si
se obtienen compuestos de la fdérmula IV, en la que 2 no
posee el significado de R1 - por transformacién del sus
tituyente % por reaccién quimica en un dtomo de hidrdge
no o un grupo metilo o etilo y en caso deseado -~ con el
fin de efectuar la preparacién de compuestos de la £ér-
mula I, en la que R significa un dtomo de hidrégeno -
por desalcohilacién o desacilacidn de compuestos de la
férmula IVa, en la que R' no significa hidrégenc y en
caso deseado - con el fin de efectuar la preparacién de
compuestos de la férmula I, en la que R designa un radi
cal metilo o acetilo - por alcohilecidén o acilacidn de
compuestos de la férmula IVa, en la que R' es un dtomo
de hidrégeno.

En la alcohilacién reductiva en presencia de



10

15

20

25

25-10-73

hidrégeno activado cataliticamente los aldehidos son en
pleados en la cantidad calculeda o en exceso, preferi-
blemente hasta de 2 moles de aldehido por mol de morfina
no. Se trabaja en disolventes apropiados, tales como por
ejemplo alcoholes, preferiblemente en metanol o etanol.
Pueden puser a utilizacidn los més diferentes catalizado
res de hidrogenacidn, por ejemplo niguel Raney y catali-
zadores afines o catalizadores de metales nobles, espe-
cielmente catalizedores de paladio y platino. Estos Ulti
mos pueden ser utilizados en forme finamente dividida en
estado libre o sobre materiales de soporte, tales como
por ejemplo carbén, sulfato de bario, carbonato de cal-
cio, Kieselgur y productos similares. Eventualmente, se
puede debilitar la actividad de los catalizadores con el
fin de evitar reacciones secundarias, por ejemplo efec-
tuando una sulfuracién. La cantidad de catalizador no es
critica y por lo tanto puede ser hecha variar dentro de
amplios limites. La hidrogenacién se lleva a cabo conve-
nientemente bajo agitacién o removido & la presidn nor-
mel o con una pequefia sobrepresién, preferiblemente de 1
hasta 3 atmdsferas manométricas. Elevadas temperaturas
de reaccién favorecen reacciones secundarias, por lo tan
to se trabaja preferiblemente a la temperatura ambiente
0 a unas temperatura sélo un poco slevada hasta de aproxi

madamente 6082CG. Los productos de reaccién son aislados y
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cristalizados de acuerdo con métodos conocidos.

La reaccibn de morfinanos de la férmula II con
aldehidos de la férmula VI en presencia de dcido férmico
puede llevarse a cabo en solucidén acuosa, pero tambidn
se puede efectuar en disolventes orgénicos o mezclas de
disolventes orgénicos apropiados. De los aldehidos de la
férmule VI se utilizan cantidades calculadas 0 un exceso,
preferiblemente hasta de 1,5 moles de gldehido por cada
mol de morfinano. El écido férmico es empleado convenien
temente en exceso, preferiblemente hasta de 10 moles. Se
trabeje a temperaturas entre 50 y 2002C, preferiblemente
de 80 hasta 1502C. Los productos de reaccién son aislados
de acuerdo con métodos conocidos.

Los materiales de partida utilizados para el
procedimiento de preparacién, especialmente los nor-mor
finanos de la férmula II, son conocidos y pueden ser pre
parados de acuerdo con métodos habitusles. El procedi-
miento de preparacién se puede llevar a cabo tanto con
derivados de morfinano de le Férmula II racémicos como
también con derivados Spticamente activos, resultando en
este Ultimo caso productos finales Opticamente activos.
Por otro lado, también es posible desdoblar, de acuerdo
con métodos conocidos en la bibliograffa, racematos o

mezclas racdmicas de los compuestos finales de la férmu-

la I en antipodas dpticos.
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De acuerdo con los modos de procedimiento arri
ba descritos se pueden preparar por ejemplo los siguien~
tes compuestos de la férmula I de acuerdo con el invento:
N~furfuril-3-hidroxi-norfinano
N-furfuril-3~metoxi-morfinano
N-furfuril-3-acetoxi-morfinano
N-(3'-metil-furfuril)-3-hidroxi-morfinano
Ne(3t—metil-furfuril )-3-metoxi-morfinano
N-(3'-metil-furfuril )-3-acetoxi-morfinano
N-(5'-metil-furfuril)-3-hidroxi-morfinano
Ne(5t=metil-furfuril }-3-metoxi-morfinanoc
N-(5'-metil-furfuril )-3-acetoxi~morfinanoc
Ne/FTuril-metil-(3*)/~-3~hidroxi-morfinano
N-/Ffuril-metil-(3')/-3-metoxi~morfinano
N-/Turil-metil-(3')/-3-acetoxi-morfinano
N-(5'=etil-furfuril )-3-hidroxi-morfinano
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'wmetil-furil-metil-(3')/-3-netoxi~morfinano
N-/2'-metil-furil-metil-(3')/~3-acetoxi~morfinano
Ne/Z'=etilmfuril-metil-(3')/-3-hidroxi~morfinano
N-/21-etil-furil-metil-(3')/-metoxi-morfinano
Ne/Zleétil-furil-metil-(3')7-acetoxi~norfinano

N-(4'=metil-furfuril )-3-hidroxi-morfinano
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K=(4'-metil-furfuril)-3-metoxi-morfinano
N-(4'~-metil-furfuril )-3-acetoxi-morfinano
N~/F'-metil-furil-metil-(3*)/~3-hidroxi-morfinano
N-/Z'~metil-furil-metil-(3')7-3-metoxi-morfinano
N-/%'-metil-furil-metil-(3!)/-3-acetoxi-morfinano
N-/5'-metil-furil-metil-(3')/-3-hidroxi-morfinano
N-/5'~metil-furil-metil~(3')/~3-metoxi-morfinano
N-/5'-metil-furil-metil-(3')/-3~acetoxi-morfinano

Los N-(furil-metil)-morfinanos de la férmula
general I de acuerdo con el invento son bases y pueden
ser transformados de manera usual en sus sales por adi
cidn de dcido fisiocldgicemente compatibles. Acidos
apropiados para la formecidén de sales son por ejemplo
deido clorhidrico, 4cido bromhidrico, deido yodhidrico,
4cido fluorhidrico, deido sulfdrico, dcido fosférico,
geido nitrico, 4cido acético, dcido propidnico, écido
butirico, 4ecido valérico, 4cido pivdlico, dcido caproi
co, écido oxdlico, deido malénico, dcido succinico,
écidp maleico, deido fumdrico, 4eido ldetico, dcido
tartdrico, deido citrico, dcido mdlico, dcido benzoico,
dcido ftdlico, dcido cindmico, deido salicilico, 4cido
ascérbico, 8-cloroteofilina, decido metansulfdnico y com
puestos similares.

T.08 N-(furil-metil)-morfinanos de acuerdo con

el invento y sus sales por adicién de dcido ejercen un
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efecto terapéuticamente Util sobre el sistema nervioso
central. Se pueden utilizar en calidad de analgésicos
exentos de toxicomania y antitusivos. Algunos de 1os
compuestos de acuerdo con el invento muestran ademds de
ello un pronunciado entagonismo de la norfina en el ra-
t6n. En el ensayo farmacolbgico en cuanto a la analge-
sia con animales de ensayo tales como ratones y ratas
todos los compuestos de acuerdo con el invento se muss-
tran como inactivos en el ensayo de Haffner (Deutsche
Medizinische Wochenschrift, volumen 55, pdgina 731
(1929)). Sin embargo, los compuestos en ensayos de anal
gesia farmacoldégicos mds sensibles, por ejemplo en el en
sayo de la placsa caliente (J. Pharmacol. exp. Thelap,
volumen 80, pdgina 300 (1944)), o en el ensayo de la con
traccién (J. Pharmacol. exp. Therap. voluumen 154, pégina
319 (1966)) muestran una inequivoca actividad analgésica
dependients de la'dosis. De acuerdo con la doctrins vi-
gente (Adv. Chem. Ser. volumen 49, pdgina 162-169 (1964))
la inactividad en el ensayo de Haffner es un signo seguro
de que los compusstos no provocan ningin fendémeno de toxi

comania similar al de ls morfina. Por el comportamiento

" positivo en el ensayo.de la placa caliente 0 el ensayo de

la contraccidn se demuestra no obstante por otro lado que
existe un efecto analgésico.

Los compuestos de la férmula general I de acuer

- 10 -
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do con el invento asi como sus sales por adicidn de 4ci
do se pueden administrar por via oral, enteral o tan-
bién parenteral. La dosificacién para la administracién
por via oral se encuentra entre 100 y 300 mg, preferi-
blemente entrs 50 y 150 mg. Los compuestos de la féruoula
I, o sus sales-por adicibn de 4cido, pueden ser combina-
dos también con otros agentes analgésicos o antidoloro-
sos o con sustancias activas de otro tipo, por ejemplo
agentes sedantes, tranquilizentes, hipnéticos, etc. For-
nas de administracidn galénicas apropiadas son por ejem-
plo tabletas, cdpsulas, supositorios, soluciones, suspen
siones o polvos; en este caso pueden encontrar utilize-
cién para su preparacidén los agentes suxiliares, de vehi
culo, disgregantes o lubricantes galénicos usualmente
utilizados, o sustancias para lograr un efecto de libera
cién retardade. La preparacién de tales formaes de adminig
tracibn galénicas se efectia de manera usual de acuerdo
con los métodos de preparacidén conocidos.

Los siguientes ejemplos explican el invento,

pero sin limitarlo

Ejemplo 1

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

2,43 g (0,01 moles) de (4)-3-hidroxi-morfinano
y 1,92 g (0,02 moles de furfurol recientemente destilado

son disueltos en 110 ml de metanol y son hidrogenades

- 11 =
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con hidrdgeno a la presién normal y bajo sgitacidn, inme
diatamente, en presencia de 0,2 g de Pd/carbdén (al 10%).
Después de la gbsorcidn de la cantidad calculada de hi-
drégeno (tras transcurrir aproximadamente 45 minutos) se
hace cesar la hidrogenacién. Despuds de filtracidén, se
concentra la solucién por evaporacidén en vacio. El resi-
duo de color pardo es puesto en ebullicidn bajo agite-
cién con 100 ml do agua y 1 g de dcido metansulfénico.
Después se filtra con succidén del producto insoluble la
solucién todavia caliente y se alcaliniza el producto
filtrado con amonfaco. Después de esto se extrae con
cloroformo, se lavan con agua los extractos reuni@os, se
seca con sulfato de sodio y se concentra por evaporacién
en vacio. El residuo es cromatografiado sobre una colum-
ne de gel de silice (300 g de gel de silice) con utilizg
cién de una mezclae de cloroformo/metancl/amonfaco concen
trado 90 : 10 : 0,1. Las fracciones con le sustancia son
reunidas y concentradas por evaporacibén en vacio. El re-
giduo es cristalizado en acetato de etilo. Rendimiento
0,55 g correspondientes a 17% de la teoria; punto de fu
gidén 205-2069C,

/87 3 =+ 1042 (c =1 /100 ml de metanol).

- 12 -



Ejemplo 2

(=)~N-furfuril-3-hidroxi-morfinano

2,43 g (0,01 moles) de (-)-3-hidroxi-morfina-
no son agitados a 1002C en 10 ml de dcido férmico al
5 98% y a intervalos de 6 horas son mezclados tres veces
cada vez con 0,012 moles de furfurol recilentemente des
tilado. Después se alcaliniza con amoniaco 2 N en pre-
sencia de hielo. Se extrae varias veces con cloruro de
metileno, se lavan con agua los extractos reunidos, se
10 seca con sulfato de sodio y se evapora el disolvente.
El residuo es tratado con 200 ml de 4cido clorhidrico
4 N y el nmaterial de color pardo no disuelto es elimi-
nado por filtracidén. Fl producto filtrado es extraido
por agitacién varies veces con benceno y luego es tre-
i5 tado con carbdn activo. Después de esto se alcaliniza
con amoniaco y se extrae 3 veces cada vez con 50 ml de
cloroformo. Los extractos en cloroformo reunidos son
lavados con ague, son secados con sulfato de sodio y
son concentrados por evaporacidén en vacfo. El residuo
20 es cristalizado en metanol acuoso y luego en acetato
de etilo. Rendimiento 0,8 g correspondientes a 25% de

la teorfa; punto de fusidn: 205-2062C.

25

25-10~73 - 13 -
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Ejemplo 3

H-furfuril-3-acetoxi-morfinano

E1l compuesto se obtiene por acetilacidén de N-
—furfuril-3-hidroxi-morfinano con anhidrido de dcido

acético en piridina. E1l clorhidrato funde a 165-1672C.

Ejemplo 4

N-furfuril-3-metoxi-morfinano

Este compuesto se obtiene a partir de N-fur-
furil-3-hidroxi-morfinano por O-metilacién con diazome
tano en tetrahidrofurano o con hidrdéxido de fenil-tri-
metil-amonio en dimetilformamida. ELl producto de Ireac-
¢idén es aislado en forma de clorhidrato, que funde a

202-2042C.

Ejemplo 5

(4)=N-furfuril-3-hidroxi-morfinano

4,0 g (0,01 moles) de clorhidrato de (&)-N-
~furfuril-3-acetoxi-morfinano, son disueltos en 100 ml
de metanol y la solucién es mezclada con 25 ml de lejia
de sosa 2 N. La mezcla de reaccidén es puesta en ebulli-
cibén bajo reflujo durante 10 minutos y después de esto
el metanol es eliminado en vacio. El residuo es agitado
con 25 ml de cloruro de amonio 2 N y 50 ml de clorofor-
mo, la caps en cloroformo es separada, secada con sulfa

to de sodio y concentrada por evaporacién en vaclo. El

- 14 -
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residuo es cristalizado en forma de clorhidrato de modo
andlogo al Ejemplo 1 de la solicitud espafiola Nr. 399.875.
Rendimiento: 2,9 g correspondientes a 80,5 % de la teo-

ria; punto de fusidn 238-2409C.

Ejenplo 6

(4)=N-furfuril-3-hidroxi-morfinano

4,0 g (0,01 moleg) de clorhidrato de (4)-N-fur
furil-l-acetoxi-morfinano son puestos en ebullicidn bajo
reflujo durente 5 minutos en una mezcla de 100 ml de me-
tanol y 25 ml de 4cido clorhidrico 2 N. A4 continuacién
se alcaliniza con amoniaco y se elimina el metanol en va
cfo. El residuo es repartido entre cloroformo y agua, ¥y
la fase en cloroformo es tratada tal como se describe en
el Ejemplo 5 y el residuo es aislado en forma de clorhi-
dreto. Rendimiento 2,7 g correspondientes a 75% de la

teoria; punto de fusidn: 238-2402C,

Ejemplo 7

(4)=N-furfuril-3-hidroxi-morfinano

4,0 g (0,01 moles) de clorhidrato de ()-N-
~furfurii-3-acetoxi-morfinano,son agitados con 25 ul de
agua, 5 nl de amonfaco 2 N y 50 ml de éter. La fase en
éter es separada, laveda con agua, secada con sulfato

de sodio y concentrada por evaporacidén en vacio. El re-

- 15 ~
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giduo es disuelto en 50 ml de éter absoluto y la solu—
cién es incorporade gota a gota bajo agitacién a 102C
en una suspensién de 0,38 g (0,01 moles) de hidruro de
litio y aluminio en 20 ml de éter absoluto. & continua~
5 cibén gse agita a la temperatura ambiente durante 15 ho-
ras y después de ello se pone en ebullicibén bajo reflu-
jo durante 30 minutos. Luego se enfria en hafio de hielo
y se mezcla bajo agitacidn gota a gota con 0,4 ml de agua,
0,4 ml de lejfa de sosa al 15% y nuevamente con 1,2 ml
10 de agua. ELl precipitado es filtrado con succibn y es la
vado a fondo con éter. Después de evaporacién del pro-
ducto filtrado queda como residuo el prbducto de reac-
cién, el cual es aislado en forma de clorhidrato tal cg
mo se describe en el Ejemplo 1 de la solicitud espaiiola
15 Ne¢ 399.875. Rendimiento 3,0 g correspondientes a 83,5%
de la teorfas; punto de fusidén después de recristaliza-

cibn en etanol/éter: 238-24029C.

Ejemplo 8

20 (i)-N-furfuri153-hidroxi-morfinano
3,8 g (0,01 moles) de (4)-N-furfuril-3-metoxi-
—morfinano son calentados durante 30 minutos con 35 g de
clorhidrato de piridina en bafio de aceite de 2002C. A
continuacidn se mezcla con 20 g de carbonato de sodio y

25 50 ml de ague y se elimina la piridina por destilacidn

25-10-73 - 16 -
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con vapor de agua. Después se enfria, se extrae con clo-
roformo y la solucién secada con sulfato de sodio se pu~
rifica por filtracién sobre déxido de aluminio (75 g, etg
pae de actividad III, neutra). Se recogen aproximadamente
300 ml de eluato en fracciones, se reunen las fracciones
con sustancis pura y se concentra por evaporacién en va-
cfo. El residuo es cristalizado en forma de clorhidrator
tal como se describe en el Ejemplo 1 de la solicitud es-
pafiola N2 399.875. Rendimiento 2,2 g, correspondientes a

61% de la teorfa; punto de fusién de le sustancia recris

talizada 238-2409C.

Ejemplo 9

(4)=N-furfuril-3-hidroxi-morfinano

3,8 g (0,01 moles) de clorhidrato de (4)-N-fur-
furil-3-metoxi-morfineno son calentados con 21 g de KOH
en 140 ml de dietilénglicol durante 5 horas en bafio de
aceite a 2002C. A continuacién se diluye con 860 ml de
agua, se acidifica con dcido clorhidrico concentrado y
luego se elcaliniza con amoniaco. Se extrae con clorofor-
mo y se lavan con agua los extractos en cloroformo reuni-
dos. Después del secado con sulfato de sodio se purifica
sobre 6xido de sluminio tal como se describe en el Ejem-
plo 8 y se crigtaliza en forma de clorhidrato. Rendimien

to 2,5 g, correspondientes a 69,5% de la teoria; punto

-17 -
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de fusidn 238-240¢C.

Ejemplo 10

(=)=N=(Ffurfuril )-3-hidroxi-morfinano{base)

2,43 g (0,01 moles) de (-)-3-hidroxi-morfinano
son agitados junto con 1,0 g de 4ecido férmico al 98% en
un recipiente de reaccidn abierto a 1502 para formar una
mase fundida que es mantenide a esta temperatura durante
15 minutos. A continuscién se afiaden 1,05 g de furfurol
reciédn destilado y se calienta a 150¢, estando montado
el refrigerante de reflujo, durante otros 30 minutos. 4
continuacién se eafiaden 50 ml de HOI 2N y se calienta hag
ta ebullicibén. La mezcla de reaccidn es trasladada en es
tado caliente a un embudo separador. Después de enfriar
se lava el recipiente de reaccidn con 50 ml de cloroformo

y 75 ml de NH, 2N pasando los liquidos de lavado al embu-

3
do separador pare afladirlos a la mezcla de reaccidn. Des-
pués de agitar vigorosasmente se deja que se sedimenve y
se geparan las fases. La capa acuosa es extraida otra vez
con 25 ml de cloroformo, las soluciones de cloroformo reu
nidas son lavadas con egua, gecadas sobre sulfato de so-
dio y concentradas por evaporacidn en vacio. E1 residuo
es cristalizado en 10 ml de etenol. Rendimiento: 1,4 g

= 43,5% de la teoria; punto de fusidn 205-2072; después

de recristalizar en etancl: 206-207¢,

- 18 -
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Los siguientes compuestos pueden prepararse se

gin el modo de trabajo descrito en los ejemplos:

Compuestos de la férmula I

5
R Rl Puril- P, de f. Giro
metilo C Optico
H H 2 206-207 (=)
H 5-CH 2 206-207 (+)
10 3
H 3-0H3 2 235 (Glorhidrato)
H 3-CH3 2 108 (=)
H 5-CH3 2 208 (-)
15
H 5—CH3 2 209 (=)
H 5-c2H5 2 200203
H 5-c235 2 160-163 (=)
20 H 3-GH3 2 108 (+)
jii 44m3 2 172 (=)
H H 3 206
H H 3 243 (=)
25

25-10-73 ~19=
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R R Paril~ P. de f. Giro
1 metilo 9, Optico
H H 3 242 (+)
H 2_033 3 180-182
q 2-CH3 3 176 (=)
i 2-01{3 3 175 (+)
H - 4—CH3 3 195-198 (<)
H 5—CH3 3 196-198 (=)
i 2-¢ H 3 180
25 (Clorhidrato)
H 2—02H5 3 160
H 2-C H 158
e 3 5 (+)7
CH 5-CH 2
3 : 3
CH 5-C H 2
3 25
=20
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Ejemplo A: Tabletas:

Nefurfuril-3-hidroxi-morfinano 50,0 mg
Lactosa 95,0 mg
Féculs de maiz 45,0 ng
Acido silieico coloidal 2,0 ng
Almiddn soluble 5,0 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

en total 200,0 mg

Preparacidn:

La sustancig activa es mezclada con una parte
de las sustanciss auxiliares y es granulada con una SO-
Tucibn del almidén soluble en agua. Después del secado
del granulado se afiade a la mezela el resto de las sus-
tancias suxiliares y la mezcla es comprimida para formar

tabletas.,

Ejemplo B: Grageas:

Nefurfuril-3-hidroxi-morfinano 75,0 mg

Lactosa 100,0 ng

Fécula de maiz 65,0 ng

Acido silicico coloidal 2,0 mg

Almiddn soluble 5,0 ng

Estearato de megnesio 3,0 ng
- 21 -
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Preparacildn:

La sustancia activa y las sustancias auxilig
res son comprimidas tal como se describe en el'Ejemplo
&, pare formar nicleos de tabletas, que son grageados

de manera ususl con azicar, talco y goma ardbiga.

Ejemplo C: Supositorios.

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

xi-morfinano 50,0 mg
Lactosa | 250,0 mg
Masa pars supositorios C.S. hasta 1,7 ng

Preparacidn

La sustancia activa y la lactosa son mezcla-
das entre sf{ y la mezcla es suspendida de modo homogé—~
neo en le masa para supositorios fundida. Las suspen-
giones son coladas en moldes enfriados para formar su-

positorios de 1,7 g de peso.

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

droxi-moriinano 75,0 ng

Cloruro de sodio 5,0 mg

Agua hidestilada C.S. haste 2,0 ml
- 22 -
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Preparacidn.

La sustancia activa y el cloruro de sodio son

disueltos en agua bidestilada y la solucidn es cargada

de modo estéril en ampollas.

Ejemplo E: Ampollas
Clorhidreto de N-/2'-metil-furil-metil-
-(3')/-3-hidroxi-morfinano
Cloruro de sodio

Agua bidestilada c. 8. hasta

Ejemplo F: Gotas
N-/Z'-metil~furil-metil-(3')7-3~hidroxi-
-morfinano
Eater metilico de dcido para-hidroxiben-
zolco
Ester propilico de dcido para-hidroxiben-
zoico

Agua desmineralizada C.8, hasta

Preparacidn:

lLa sustancia activa y los agentes de

50,0 mg

7,0 ng
1,0 nmg

0,70 &

0,07 g

0,03 g
100,0 ml1

conserva

¢cién son disueltos en agua desmineraiizade, la solucidn

eg filtrada y es cargada en frascos cada uno de 100 ml.

La presente solicitud, gue corresponde a la

- 23 -
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presentada en Republica Federal Alemana, el 19 de Febre
ro de 1.971, bajo el nlmero P 21 07 989.0, se acoge a
10s beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE. afios, son los
siguientes: |

1%.- Procedimiento para la preparacidén de M- (fu

ril-metil)-morfinanos de la férmula general

N ~ CH

2" 1

RO



en que R significa un 4dtomo de hidrégeno o un grupo me

$ilo o acetilo y R, significa un dtomo de hidrégeno o

y
un grupo metilo o etilo, asi como sus sales por adicidn

de dcido, caracterizado porque se hace reaccionar un mor

5 finano de la férmule
N H
II
10
R' O
15 en la que R*' significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo

alcohilo, aralcohilo o acilo con un furdnaldehido de la

férmule

20 \\C 7 N\ z VI

oe

25-10-73 - 25 -
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en que Z es como se ha definido arriba, en presencia de
hidrégeno activado cataliticamente o de decido férmico
pere formar un compuesto de la férmula general IV; y -si
se obtienen compuestos de la férmule IV en la que Z no
posee los significados de Rﬁ—, se transforma el sustitu-
yente Z por reaccidn quimica en un dtomo de hidrégeno o
un grupo metilo 0 etilo; y en caso deseado -~ con el fin
de efectuar la preparacidén de compuestos de la férmuls
I, en la que R significa un dtomo de hidrégeno - se some

ten a deselcohilacidn o desacilacién compuestos de la

férmule .
CH ! N
N 5 - <‘ — &4
o/
IVa
R' O

en la que R, posee los significados arriba citedos y R!

1
significa un grupo alcohilo, aralcohilo o acilo; y en

caso deseado - con el.’fin de preparar compuestos de la
férmula I, en la que R significa un grupc metilc o ace
tilo - se someten a metilacidén o acetilacidén compuestos

de la férmule IVa, en la que R, posee los significados

1

- 26 -
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arriba indicedos y R' designa un dtomo de hidrégeno; y

eventualmente se transformen los compuestos de la fér-
myla general I en sus sales por adicidn de dcido fisio
16gicamente inocuas.

28 Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque se utilizen racematos o mezclas
racémicas o formas Spticemente activas del compuesto
de partida del compuesto IT.

38.- Procedimiento segin las reivindicaciones
18 y 28, caracterizédo porque se descarboxilan compues-
tos de la férmula general IV, en los gque Z significa un
grupo carboxilo, o se reducen compuestos de la férmule
IV, en los que Z designa un grupo formilo, hidroximeti-
lo, acetilo, formilmetilo o un dtomo de halébgeno, prefe
riblemente un dtomo de cloro o de bromo.

8,- Procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 38, caracterizado porque las reac-
ciones se lleven a cabo en presencia de un disolvente or
gdnico o una mezcla de disolventes orgénicos, preferible
mente en una mezcla de dimetilformamida y tetrahidrofura
no.

8, Procedimiento segin una cualquiera de las
precedentes reivindicaciones 12 a 4%, carecterizado por-
que la reaccién se lleva a cabo a una temperatura de

-102C¢ hasta la temperatura de ebullicidn del disolvente

- 27 -
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o mezecla de disolventes.

68.~ Procedimiento para la preparacién de N-(Tu
ril-metil )-morfinanos.

Tgl y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiocho hojas esgcri-

tas a mdquina por una sola cara.

iadrid, {777 1973
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