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Objeto del invento son nuevos N-(Furil-mg

til)-morfinanos de la fdérmula general

y sus sales por adicidn de &cido con valiosas propiedades
terapéuticas. En la férmula I, R significa un &tomo de hi-

drégeno ¢ un grupo metilo o acetilo; R, significa un &tomo

1
de hidrdgeno o un grupo metilo o etilo. Se prefieresn morfi

nanos de la fdrmula general



/N

y sus sales por adicidén de 4dcido, en la que Rl poses los
significados arriba citados.

1o Los compuestos de la férmula I de acuerdo
con el invento son dpticamente activos. El invento abarca
tanto racematos dpticamente inactiveos o mezclas racémicas,
como también los antipodas dpticos puros.

La preparacidn de los morfinanos de la for

15 mula general I de acuerdo con el invento se puede efectuar
de acuerdo con el siguiente procsdimiento, que parten de

un nor-morfinano de la fdrmula general

20

25
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en la que R’ significa un &dtomo de hidrdgeno, un grupo al-

cohilo, aralcohilo o un radical acilo:
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RO

significados de los simbolos:
R =H, CH3, BH300
alcohile, aralcohilo, acilo
CHyy CoH.
Z = H, CHS’ C2H5 o un sustituyente que es susceptible

3
-
[ ]
I
- -

~de ser transformado en H, CH,, C.H.

La preparacidn de acusrde con el moda de
procedimiento se efectda por reaccidn de un morfinano de

la férmula II con un cloruro de &cido furancarboxilico de
la férmula VII o pasando por una etapa intermedia de la
férmula VIII 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 R, - por transformacidn del

1 .
sustituyente Z por reaccidén guimica en un &tomo de hidré-

geno o un grupo metilo o stilo y en caso deseado - con
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el fin de efectuar la preparacidn de compuastos de la fér-
mula I, en la que R significa un dtomo de hidrdgeno - por
desalcohilacidn de compuestos da la fdrmula IVa, en la que
R’ no significa hidrdgeno, y en caso deseado - con el fin
de efectuar la preparacidén de compuestos de la férmula I,
en la que R designa un radical metilo o acetilo - por al-
cohilacidén o acilacidn de compuestos de la fdérmula IVa, en
la que R' es un &tomo de hidrdgeno.

La reaccidn se sfectdia en la primera sta-
pa de acuerdo con el métods de Schotten~Baumann con forma
cién de N~furoilmorfinanos de la fdérmula VIII. Si se par-
te de morfinanos de la férmula II, en la que R’ significa
un dtomo de hidrdgeno (3-hidroxi-morfinano), en el caso de
utilizacidn de 2 moles de un cloruro de Acido furancarbo-
x{lico de la férmula VII se llega a derivados N,0-difuroi-
licos de la férmula VIII (R’ es en este caso un radical
furoilo eventualmente sustituido),

En la segunda stapa de ests procedimiento,
las amidas de édcido carboxilico de la fdrmula VIII son
reducidas para formar lds compuestos de la fdrmula IV. En=-
tre los métodos de reduccidn apropiados se utiliza prefe-
riblemente la reduccidn con hidruros complejos, especial-
mente con hidruro de litic y aluminio. Se emplea bien sea
la cantidad calculada bisn sea, ventajosamente, un exceso

del hidruro, preferiblements hasta del doble de la canti-
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dad calcu;ada. Se trabaja convenientemente en disolventss
inertes o mezclas de disolventes inertes apropiados, por
ejemplo éter, preferiblemente en tetrahidrofurano. La tem
peratura de reaccidn es susceptible de variar dentro de
amplios limites. Se prefieren temperaturas entre 02C y el
punto de ebullicidn del disolvente o mezcla de disolven-
tes. En el caso de la reduccidn de derivados N,0-difuroi-
licos ds la férmula VIII con hidruros met4licos comple jos,
ademis de efectuarse la reduccidn del grupec carbonilo se
separa al mismo tiempo también el radical O-acilo, y se
obtisnen en este caso compuestos de la férmula IU, en la
que R’ es hidrdgeno. Los productos de reaccidn son aisla-
dos y cristalizados con ayuda de métodos canocidos.

En los compuestos de la férmula IV, Z

ademds de tener el significado de R, puede representar par

ejemplo un grupo carboxilo, Formilof hidroximetileo, ace-
tilo, formilmetilo o un 4tomo de haldgeno, preferiblemen-
te un &tomo de cloro o de bromo. Compuestos de la férmu-
la IV, en la que Z es un grupo carboxilo, se pueden trans
formar por ejemplo por descarboxilacidn en derivados de

la férmula IVa, en la que Ry designa un &tomo de hidrége-
no. Compuestos de la férmula IV, en la que Z representa un
grupo formilo, hidroximetilo, acetilo o formilmetilo, se

pueden transformar por reduccién en compuestos de la fdér-

mula IVa, en la qgue R1 significa un grupo metilo o etilo.
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En este caso la reduccidn se puede afsctuar de acuerdo con
diferantes métodos conocidos en la bibliografia, por ejem=-
plo por hidrogenacidén catalitica, reduccién con sodio/al=-

cohol o con zinc/4cido acético o de acuerds con Wolff-Kis

5 hner. Compuestos de la férmula IV, en los que Z significa

un Atomo de haldgeno, preferiblemente un atomo de cloro o

de bromo, se pueden transformar por hidrogenacién catali-

tica en compusstos de la fdrmula IVa, en la que Rl repre-

senta un dtomo de hidrdgeno.

10 Los materiales de partida utilizados pa-
ra sl procedimiento de preparacidn, especialmente los nor-
~-morfinanos de la fdrmula II, son conocidos y pueden ser
preparados de acuerdo con métodos habituales., El procedi-
miento de preparacidn se pusde llsvar a cabo tanto con de-

15 rivados de morfinanc de la fdrmula II racémicos como tam-
bién con derivados dpticamente actives, resultando en es-
te (Gltimo caso productos finales dpticamente activos. Por
otro lado, también es posible desdoblar, de acuerdo con mé
todos conocidos en la bibliografia, racematos o mezclas

20 racémicas de los compuestos finales de la férmula I en an
tipodas dpticos.

De acuerdo con los modos de procedimiento
arriba descritos se pueden preparar por ejemplo los siguien

tes compuestos de la fdrmula I de acuerdo con el inven-

25 to:
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N-furfuril-3-hidroxi-morfinano
N-furfuril-=3-metoxi~morfinano
N-furfuril-3-acetoxi-morfinano 7
N=(3’-metil-furfuril)-3-hidroxi-morfinana
N-(3’-metil-furfuril)-3-metoxi-morfinano
Ne(3’-metil-furfuril)-3~acetoxi-morfinano
N=(5’-matil-Purfuril)-3-hidroxi-morfinano
N-(5’-metil-furfuril)-3~-metoxi-morfinanc
N-(5’-metil-furfuril)-3-acetoxi-morfinano
N-/Furil-metil-(3’)/-3-hidroxi-morfinana
N-/Furil-metil-(3’)/-3-metoxi-morfinanc
N-/furil-metil-(3’)7/-3~acstoxi-morfinano
N-(5’-atil-FurFu;il)-3~hidroxi~morfinano
N=-(5'-etil-furfuril)-3-metoxi-morfinano
N-(5’-etil~furfuril)~-3~acetoxi-morfinano
N-/27-metil-furil-metil=(3’)/-3~hidroxi-morfinano
N-/2’-metil-furil-metil-(3’)/-3-metoxi-morfinano
N-/2’-metil-furil-metil-(3’)/-3-acetoxi-morfinanc
N-/2’-etil=furil-metil-(3")/-3-hidroxi-morfinano
N-/2'-gtil-furil-metil-(3’)/-metoxi-morfinano
N-/2’-gtil~-furil-metil=-(3’)/-acetoxi-morfinano
N-(4’-metil-furfuril)=-3-hidroxi-morfinano
N-(4'-metil-furfuril)~3-metoxi-maorfinano
N~(4’-metil-furfuril)-3-acetoxi-morfinano
N-/4’-metil=furil=metil=(3’)/~3-hidroxi-morfinano

- 10 -
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N-/%’-metil-furil-metil=(3’)/~3-metoxi-morfinano
N-/4’-metil~furil-metil-(3’)/-3~acetoxi-morfinanc
N-/% ~metil-furil-metil-(3’)7-3-hidroxi-morfinano
N=-/5’-metil~furil-metil=(3")/~3-metoxi-morfinano

5 N-/5’-metil-furil-metil-(3’')/~3-acetoxi-morfinang.

Los N-(furil-metil)-morfinanos de la fdr
mula general I de acuerdo con el invento son bases y pue-
den ser transformados de manera usual en sus sales por
adiecidn de acido fisioldgicamente compatibles. Acidos aprg

10 piados para la formacifn de sales son por ejemplo &cido
clorhidrico, 4cido bromhidrico, &cido yodhidrico, dcido
fluorhidrico, &cido sulféfica, &cido fosférico, &cido ni-
trico, 4cido acético, &cido propidnico, 4cido butirico,
dcido valérico, 4cido pivélico, &cido caproico, &cido oxé

10 lico, &cido maldnico, 4cido succinico, &cido maleico, &ci-
do fumirico, &cido l4ctico, &cido tartérico, écide citri-
co, 4cido mélico, &cido benzoico, 8cide ftélico, &cido ci-
ndmico, 4cido salicilico, &cido ascérbico, 8-cloroteofi-
lina, &cido metansulfdnico y compuestos similares.

15 Los N-(furil-metil)-morfinanos de acuer-
do con el invento y sus sales por adicién de 4cido ejer-
cen un efecto terapduticamente Jtil sobre el sistema ner-
viosso central. Se pusden utilizar en calidad de analgési-
cos exentos de toxicomania y antitusivos. Alguncs de los

20 compuestos de acuerdo con el invento muestran ademis de

25
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ello un pronunciado antagenismo de la morfina en el ratdn.
En el ensayo farmacoldgico en cuanto a la analgesia con
animales de ensayo tales como ratones y ratas todos los
compuestos de acuerdo con el invento se muestran como inac
tivos en 8l ensayo de Haffmer (Deutsche Medizinische Wa=
chenschrift, volumen 55, pégina 731 (1929)). Sin embargo,
los compuestos en ensayos de analgesia farmacoldgicos més
sensibles, por ejemplo en el ensayo de la placa caliente
(3. Pharmacol. exp. Therap, volumen 80, pégina 300 (1944)),
o en el ensayo de la contraccidn (J. Pharmacol. exp. The-
rap. volumen 154, pégina 319 (1966)) muestran una inequi-
voca actividad anal@ésica dependiente de la dosis. De acum
da con la doctrina vigente (Adv. Chem. Ser. volumen 49, pé
gina 162-169 (1964)) la inactividad en el ensayo de Haffner
es un signo sequro de gue los compuestos no provocan nin-
gin fendmeno de toxicomania similar sl de la morfina. Por
el cbmportamiento positivo en el ensayo de la placa calien-
te o el ensayo de la contraccidn se demusstra no obstante
por otro lado que existe un efecto analgésico.

Los compuestos de la férmula general I de
acuerdo con el invento asf{ como sus sales por adicidn de
4cido se pueden administrar por via oral, enteral o también
parenteral. La dosificacidn para la administracidén por via
oral se encuentra entre 100 y 300 mg, preferiblemente en~

tre 50 y 150 mg. Los compuestos de la férmula I, o sus sa

- 12 -



les por adicién de 4cido, pueden sar combinados también
con otros agentes analgédsicos o antidolorosos o con sus-
tancias activas de otro tipo, por ejemplo agentes sedantes,
tranquilizantes, hipndticos, etc. Formas de administracidn
5 galénicas apropiadas son por ejemplo tabletas, cépsulas,
supositorios, soluciones, suspensiones o polvos; en este
caso pueden encontrar utilizacidén para su preparacidn los
agentes auxiliares, de vehiculo, disgregantes o lubricantes
galénicaos usualmsnte utilizados, o sustancias para lograr
10 un efecto de liberacidn retardada. La preparacidn de tales
formas de administracidn galénicas se sfectda de manera
usual de acuerdo con los métodos de preparacidén conocidos.
l.os siguiesntes ejemplos explican el in-

vento, pero sin limitarlo

15
Ejemplo 1
(+)=N=(3’-metil-furfuril)=3-hidroxi-mor-
finano
2,46 g (0,01 moles) de (¢)-3-hidroxi-mor-
20 finano son disueltos bajo calentamiento en 35 ml de meta-
nol y son mezelados bajo agitacién con una solucidn de 2,5
g de carbonato de potasio en 4 ml de agua, Después de en-
friar a 209C se afiaden, en el espacio de 10 minutos, 1,74
g (0,011 moles) de cloruro de &cido 3-metil-furan-2-carbo-
25 xilico y se agita vigorosamente la mezcla de reaccidén du-

24010073 - 13 -
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rante 5 horas. A continuacidn: se elimina e) metanol en va-
clo y ss extras sl residuo por agitacidn con cloroformo y
agua. (a capa en cloroformo es separada y es lavada con éci
do clorhidrico 2 N y luego 2 veces con agua, Después de se
car con sulfato de sodio se concentra por evaporacidn en
vacfo. Para la eliminacidn de restos de agua y de clorofor-
mo el residuc es disuelto con beneeno absoluto y la solu-
cién es concentrada nusvamente por evaporacidn.

El residuo de (%)-N=-(3"-mstil-2’~fureil)-
~3=hidroxi-morfinano ss disuelto en 50 ml de tetrahidrofu-
rano absoluto y la solucién es incorporada gota a gota ba-
jo agitacidn y enfriamiento a 109C en una suspensidn de
0,76 g (0,02 moles) de hidruro de litio y aluminio en 25
ml de tetrahidrofurano. A continuacidn se sigue agitando
a la temperatura ambiente durante la noche. L.uega, se en-
fria en baﬁd de hielo, se afiaden gata a gota, bajo vigoro-
sa agitacidn, 1,5 ml de agua y se mezcla después de sllo
con 75 ml de solucidn saturada de tartrato diaménico.

Después de agitar durante una hora se se-
para en el embudo separador y se concentra por evaporacidm
en vacio la capa en tetrahidrofurano. La capa acuosa es
extraida 3 vaces con cloroformo. Con los extractos en clo-
roformo reunidos, el residuo de evaparacidn de la solucidn
en tetrahidrofurano y la solucidn son lavados con agua.

Después de secar con sulfato de sodio se concentra por eva

-1l4 -
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poracidn. El residuo es cristalizado en forma de clorhi-
drato. Para ello se disuelve en 20 ml de etanol, se acidi-
fica precisamente de modo incipiente con &cido clorhidri-
co standlico 5 N y se mezcla con éter ebsoluto hasta entur
biamiento. El clorhidrato que cristaliza es filtrado con
succidn en la nevera después de reposar durante la noche

y es lavado con stanol/éter y luego con éter. Se seca en
aire y luego durante corto tiempo a 802C. Rendimiento 2,8
g correspondientes a 75% de la tsorfa; punto de fusidn

2350eC,

Ejemplo 2
(=)=N=-(3’-metil~furfuril)-3-hidroxi-mor-

finano

1,84 g (0,0075 moles) de (-)-3-hidroxi-mor
finano son suspendidos sn 19 ml de cloruro de metileno ab-
soluto y 3 ml de trietilamina y son mezclados bajo agita-
cién en el espacio de aproximadamente 30 minutos con una
solucidén de 0,40 g (0,0185 moles) de cloruro de Aacido
3-metil~2-furancarboxilico en 9,5 ml de clorurc de meti-
leno absoluto. A continuacién se pone en esbullicidn bajo
reflujo durante 4 horas m&s. Después de ello se enfria y
se lava en presencia de hielo 2 veces cada vez con 7,5 ml

de &cido clorhidrico y luego 3 veces con agua. Daspués de

- 15 -
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sacar con sulfato de sodio, la solucién en cloruro de me-
tilenoVes concentrada por evaporacidn en vacio, El residuo
consiste en (=)~N,0-di-(3’-metil-2’~furoil)-3~hidroxi-mor-
finano, el cual puede ser empleado sin purificacién adicis
nal para la reduccién con hidruro de litio y aluminio.

para ello se disuelve el residuo en 70 ml
de tetrahidrofurano abscluto y se afiade gota a gota la so-
lucidén bajo agitacidn y enfriamiento a 5 - 102C en una sus
pensién de 0,57 o (0,0150 moles) de hidruro de litic y alu=-
minio en 15 ml de tetrahidrofurano abscluto. A continuacidn
se sigue agitando a la temperaturaza ambisnte durante la no=-
che y luego se pone en ebullicidn bajo reflujo durante 15
minutos, Después de ello se enfria en bafio de hielo y se
mezcla bajo agitacidn gota a gota con 1,2 ml de agua y des-
pués de ello con 60 ml de solucidn saturada de tartrato dia
mdnico. Se agita'vigorosamente durante 1 hora y se trata
luego andlogamente al Ejemplo 1. El residuo de la solucidn
en cloroformo es cristalizado en metanol/agua. Rendimiento
2,4 g correspondientes a 71,5% de la teoria; punto de fu-
sién 1089C. El punto de fusidén no se altera al reeristali-

zar en metanol/agua.

Ejemplo 3

(£)=N=(3’~-metil-furfuril)-3-hidroxi-morfi-

nano

- 16 -
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De acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 2 se hate reaccionar (#)=3-hidroxi-morfinano
con una cantidad molar deble de cloruro de acido 3-metil-
~-2-furancarboxilico para formar (+)-N,0-di-(3-metil-2’-
-furoil)-3-hidroxi-morfinano, el cual es reducido con hi-
druro de litio y aluminio para formar el compuesto arri-
ba designado, con un rendimiento de 92% y un punto de fu-
sién de 1l08aC.

Ejemplo 4

(=)~N=(4’-metil-furfuril)=-3-hidroxi-morfi-

nano

De acuerdo con sl procedimiento.del Ejem~-
plo 1 ss hace reaccionar (=)=3-hidroxi-morfinano con clo-
ruro de 4cido 4-metil-2-furancarboxilico para formar (-)-
“N-(4’~metil-2’-furoil)~-3-hidroxi-morfinano, que es redu-
cido con hidruro de litio y 2luminio., Se obtiene sl com=-

puesto arriba designado con un: rendimiento de 49% y un pun

to de fusidn de 1729C.

Ejemplo 5
(=)=N-/4’-metil-furil-metil-(3')/~-3-hidro-

xi=-morfinano

De acuerdo con el procedimiento del Ejem-

plo 1, a partir de (-)-3-hidroxi-morfinao y cloruro de &ci

- 17 -
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do 4-metil-furan-3-carboxilico, se obtiene el compuesto
desiganado con um rendimiento de 61% y un punto de fusidn
de 195-198¢(C.

Ejemplo 6
(=)=N=/5’-metil-furil-metil-(3’)/-3-hidro-

xi-morfinanc

De acuerdo con el modo de trabajoc descri=-
to en el Ejemplo 1, por rsaccidn de (-)=3-hidroxi-morfina-
no y cloruro de 4cido S~-metil-furan-3-carboxilico y por re
duccidn con hidruro de litic y aluminic, se obtiene el com-
puesto arriba citado con un rendimiento de 80% y un punto
de fusidén da 196-1982C.

Ejemplo 7

N=furfuril-3-acetoxi~marfinano

£l compuesto se obtiens por acetilacidn
de N-Fbrfuril-S-hidroxi-marfinano con anhidrido de &cido

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

Ejemplo 8

N-furfuril-3-metoxi-morfinano
Este compuesto se obtiene a partir de N-
~-furfuril-3-hidroxi-morfinano por O-metilacidn con diazo~

metano en tetrahidrofurano o con hidrdxido de fenil-trime-

- 18 -
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til-amonio en dimetilformamida. El producto de reaccidn

es aislado en forma de clorhidrato, que funde a 202-203¢eC,

Ejemplo 9
(+)=N~-furfuril=-3~hidroxi-morfinano

4,0 g (0,01 moles) de clorhidrato ds (%)-
~N=-furfuril-=3-acetoxi-morfinano son disueltos sn 100 ml de
metanol y la solucidn es mezclada con 25 ml de lsjia de so
sa 2 N. La mezcla de reaccidén es puesta en ebullicidn bajo
reflujo durante 10 minutos y después de esto el metancl es
eliminado en vacio. El residuo es agitado con 25 ml de clo-
ruro de amonio 2 N y 50 ml de cloroformo, la capa en cloro-
formo es separada, sacada con sulfato de sodio y concentra-
da por evaporacién en vacio., El residuo es cristalizado en
forma de clorhidrato de modo andlogo al Ejemplo 1 de la so-
licttud espafiola Ne 399.875. Rendimiento: 2,9 g correspon-
dientes a 80,5 % de la teoria; punto de fusidn 238-2400C.

Ejemplo 10
(+)=N-furfuril-3-hidroxi-morfinano

4,0 g (0,01 moles) de clorhidrato de (4)-
~N-furfuril-3-acetoxi-morfinano son puestos en ebullicidn
bajo reflujo durante 5 minutos en una mezcla de 100 ml de
metanol y 25 ml de 4cido clerhidrico 2 N, A continuacidn

se alcaliniza con amoniaco y se elimina el metanol en va-=

- 19 =
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cio. El residuo es repartido entre cloroformo y agua, y la
fase en cloroforme es tratada tal como se describe en el

Ejemplo 9 y el residuo es aislado en forma de clorhidrato.
Rendimiento 2,7 g correspondientes a 75% de la teoria; pun

to de fusidn: 238-24p2C.

Ejemplo 11

(+)=N=-furfuril-3=hidroxi-morfinang

4,0 g (0,01 moles) de clorhidrato de (&)-
~N=-furfuril-3-acetoxi-morfinanc son agitados con 25 ml de
agua, 5 ml de amoniaco 2 N y 50 ml de éter, La fass en éter
es separada, lavada con agua, secada con sulfato de sodiao
y concentrada por evaporacidén en vacio. El residuo es di-
suelto en SU'ml‘de éter absoluto y la solucidén es incorpo-
rada gota a gota bajo agitacién a l0eC en una suspensidn
de 0,38 g (0,01 moles) de hidruro ds litio y 2luminio en
20 ml de éter absoluto. A continuacidn se agita a la tempe-
ratura ambients durante 15 horas y después de ello se pone
en ebullicidn bajo reflujo durante 30 minutos. Luego se en
fria en bafic de hielo y se mezcla bajo agitacidn gota a
gota con 0,4 ml de agua, 0,4 ml de lejia de sosa al 15%
¥ nuevamente con 1,2 ml de agua. El precipitado ss filtra-
do con succidn y es lavade a fondo con éter. Después de
evaporacidén del producto filtrado queda como residuo el pro

ductn de reaccidén, el cual es aislade en forma de clorhi-

- 20 -
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drato tal como se describe en 8l Ejemplo 1 de la solicitud
espafiola N2 399.875. Rendimiento 3,0 g correspondientes
a B3,5% de la teorfa; punto de fusidn después de recris-

talizacidn en etanol/éter: 238-2402C.

Ejemplo 12
(+)=N=furfuril-3-hidroxi-morfinang

3,8 g (0,01 moles) de (%)=~N-furfuril=3-me

toxi-morfinano san calaentados durante 30 minutos con 35 g
10 de clorhidrato de piridina en bafio de aceite de 2002C. A
continuacién se mezcla con 20 g de carbonato de sodio vy
50 ml de agua y se slimina la piridina por destilacidn con
vapor de agua, Después se enfria, se extrae con élorofor-
mo y la solucién secada con sulfato de sodioc se purifica
15 por filtracidén sobre 4xido de aluminio (75 g, stapa de ac-
tividad 111, neutra). Se recogen aproximadamente 300 ml de
sluato en fracciones, se reunen las fracciones con sustan-
cia pura y se concentra por evaporacién en vacio. El re-
siduo es cristalizado en forma de clorhidrato tal como se
20 describe en el Ejemplo 1 de la solicitud espafiola N2
399.875. Rendimiento 2,2 g, correspondientes a 61% de la
teoria; punto de fusidn de la sustancia recristalizada

238=2400C.

25
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Ejemplo 13
(+)=N=furfuril-3-hidroxi-morfinanc

3,8 g (0,01 moles) de clorhidrato de (%)~

-N-furfuril-3-metoxi-morfinano 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 4cido clorhidrieco concentrado y |
luego se alcaliniza con amonfaco. Se extrae con clorofor-
mo y se lavan con agua los sxtractos en cloroformo reuni-
dos. Despuds del secado con sulfato de sodio se purifica
sobre dxido de aluminio tal como se describe en &l Ejem-
plo 12 y se cristaliza en forma de clorhidrato. Rendimien
to 2,5 g, correspandientes a 69,5% de la teoria; punto de
fusidn 238-2400C.

Ejemplo 14
(+)-N=(3’-metil~furfuril)~-3-hidroxi-morfi-

nang

2,43 g (0,01 moles) de (¢)-3-hidroxi-morfi-
nano son acilados tal como se describe en el Ejemplo 6 de
la sglicitud ESpaﬁola Ne 399.875 para formar (4)-N-(3"-me
£il-2’-furoil)-3-hidroxi-morfinano. Este es disuelto en
50 ml de piridina absoluta y la solucidn es mezclada con
1,5 g de anhidrido de &cido acético. Después de 24 haras

se concentra por evaporacién en vacio y el residuo es re-

- 22 -
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partido entre agua y cloroformo en presencia de hislo, La
fase en cloroformo es lavada en presencia de hielo 2 veces
cada vez con 10 ml de &cido clorhidrico 2 N y luego 2 veces
con agua. A cantinuacidn se seca con sulfato de sodio y se
concentra por evaporacidn en vacio. El residuo, que consis-
te en (+)-N-(3’-metil-2"-furpil)-3-acetoxi-morfinano es re
ducido andlogamente al Ejemplo 1. Rendimientos 2,65 g, co-
rrespondientes a 71% de la teoria; punto de fusidn 2352C.
Los siguientes compuestos pueden preparar-

se segln el modo de trabajo descrito en los ejemplos

- 23 -



420630

Compuestos de la férmula I

R Rl furil- p. de . %ir?
metilo ac _optico
5 H H 2 206-207 («)
H 5-CH, 2 206-207 ()
H H 2 206-207 (%)
H H 2 205-206 (=)
H 5-CH, 2 208 (=)
10 H 5-CH, 2 209 (=)
H 5-CH, 2 200-203
H 5-C,He 2 160-163 (=)
H H 3 206
H H 3 243 (-)
15 H H 3 242 ()
H 2-CH, 3 180-182
H 2-CH, 3 176 (=)
H 2-CH, 3 175 (%)
H 2-C H, 3 180
20 (elorhidrato)
H 2-C H, 3 160
H 2-C H 3 158 ()
CH, 5-CH, 2
CH, 5-CHe 2
25
24.10.73 - 24 -
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Ejemplo A: Tabletas:

N-furfuril=3-hidroxi-morfinano 50,0 mg

Lactosa 95,0 mg

Fécula de maiz 45,0 mg

5 Acido silicico coloidal 2,0 mg
Almidén soluble 5,0 mg
Estearato de magnhesio 3,0 mg

en total 200,0 mg

10

Preparacidn:

La sustancia activa es mezclada con una
parte de las sustancias auxiliares y s granulada con una
solucién del almiddn soluble en agua. Después del secado

15 del granulado se affade a la mezcla el resto de las sustan
cias auxiliares y la mezcla es comprimida para formar ta
bletas.

Ejemplo B: Grageas:

20 N-fupfuril-3~hidroxi-morfinano 75,0 mg
lLactosa 100,0 mg
Fécula de maiz 65,0 mg
Acido silicico coloidal 2,0 mg
Almiddn soluble 5,0 mg
25 Estearato de magnesia 3,0 mg

24,10,73 - 25 =
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pPreparacidn:
La sustancia activa y las sustancias auxi-

liares son comprimidas tal como se describe en el Ejemplo
A, para formar nicleos de tabletas, qus son grageados de

manera usual con azlcar, talco y goma arébiga.

Ejemplo C: Supositorios.

Clorhidrato de N-(3’-metil-furfuril)-3~hidro-

xi-morfinana 50,0 mg
Lactasa 250,0 mg
Masa para supositorios c.s. hasta 1,7 mg

Preparacidn

La sustancia activa y la lactcsa 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 p8so.

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

droxi-morfinano 75,0 mg

- 26 =
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Cloruro de sodio 5,0 mg

Agua bidestilada c.Ss. hasta 2,0 ml

pPreparacidn.

La sustancia activa y el cloruro de sodig
son disueltos en agua bidestilada y la solucidn es carga-

da de modo estéril en ampollas,

£ jemplo E: Ampollas
Clorhidarto de N-/2’-metil-furil-metil-

-(3’)/-3-hidroxi-morfinano 50,0 mg
Cloruro de sodio 7,0 mg
Agua bidestilada C.8. hasta 1,0 mg

Ejemplo F: Gotas
N-/2’-metil-furil-metil-(3’)/-3~hidroxi-
~-morfinano 0,70 g
Ester metilico de &cido para-hidroxiben-
Zzoico 0,07 g
Ester propilico de &cido para-hidroxiben-
zolco 0,03 g

Agua desmineralizada C.8. hasta 100,0 wml

- 27 -
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Preparacidn:

La sustancia activa y los agentes de con=
servacidn son disueltos en agua desmineralizada, la solu-
cidn es filtrada y es cargada en frascos cada uno de 100
ml.

La présente saolicitud, que corresponde a
la presentada en Replblica Federal Alemana, el 19 de Fe-
brero de 1,971, bajo el ndmero P 21 07 989.0, se acoge a
los beneficios del Articulo 51 del vigents Estatuto sobre

Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva,

" que se presentan para que sean objeto de esta solicitud

de Patente de Invencidn en Espafa, por VEINTE afos, son
los siguientes.
12, - Procedimiento para la preparacidn de

N-(furil-metil)-morfinancs de la férmula general

q

- 28 =
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0

RO

en que R significa un &tomo de hidrégeno o un grupoc me-

tilo o acetilo y R, significa un 4tomo de hidrdgenas o un

1
grupo metilo o etilo, asi como sus sales por adicidn de
&cido, caracterizado porque se hace reaccionar un morfi-

nano de la férmula

II

/N

PRSI

R0

(s

- 29 -
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en la que R’ significa un 4tome de hidrdgeno, un grupo
alcohilo, aralcechilo o acilo, con un compuesto de la fdr-

mula general

Cl

A

7 .0 =

en la que Z poses los significados arriba indicados, pa-

ra formar un compuesto de la fdrmula general

0

n I
N

C <<\D////

VIII

en la que R’ y Z poseen los significados arriba indica-
dos, y se reduce el producto de la férmula VIII con un
hidruro metdlico, preferiblemente complejo, para formar

un compuesto de la fdrmula general IV, en que Z es co-

e

- 30 -
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mo se ha definido arriba y R’ significa un 4tomo de hidrd-
geno o un grupo alcohilo o aralcohilo; y -si se obtienen
compuestos de la férmula IV en la que Z no posee los sig-
nificados de Rl-, se transforman los sustituyentes Z por

5 reaccidn quimica en un &tomo de hidrégeno o un grupo meti-
lo o etilo; y en caso deseado ~ con el fin de efectuar la
preparacidn de compuestos de la férmula I, en la que R sig
nifica un 4tomo de hidrégeno - se someten a desalcohila-

cidn o desacilacidn compuestos de la férmula

10
N CH- 47——3§%~—-R1
2
4\\0////
Iva
15
R0
20 en la que R, posee los significados arriba citades y R’
significa un grupo alcohilo, aralcohilo o acilo; y &n ca-
so deseado - con el fin de praparar compuestos de la fér-
mula I, en la que R significa un grupc metilp o acetilo
- se someten a metilacidén o acetilacidén compuestos de
25 la férmula IVa, en la que R, posee los significados arri

1

03

24.10.73 - 31 -



10

15 °

20

25

24,10.73

ba indicados y R’ designa un &tomo de hidrdgeno; y sven-
tualments se transforman los compuestos de la férmula qe-
neral I en sus sales por adicidn de Acido fisiolégicamen-
te inocuas.

28, Procedimiento segdn la reivindica-
cidn 18, caracterizado porque se utilizan racematos o mez
clas racémicas o formas dpticamente activas del compuesto
de partida del compuesto II.

38,~ Procedimiento segin las reivindica-
ciones 18y/4 28, caracterizado porque se descarboxilan com
puestos de la formula general IV, en los que Z significa
un grupe carboxiloj; o se reducen compuestos de la férmu-
la IV, en los que Z designa un grups formilo, hidroxims-
tilo, acetilo, formilmetilo o un &tomo de haldgeno, pre-
feriblemente un &tomo de cloroc o de bromo.

48 .~ Procedimiento segln una cualquisera
de las reivindicaciones 18 a 32, caracterizado porqus las
reacciones se llevan a cabo sn presencia de un disolven-
te orgdnico o una mezcla de disolventes orgénicos, pre-
feriblemente 8n una mezcla de dimetilformamida y tetra-
hidrofurana.

58.- Procedimiento segin una cualquiera
de las prescedentes reivindicaciones 12 a 48, caracteri-
zado porque la reaccidn ss lleva a cabo a una temperatu-

ra de -109C hasta la temperatura de ebullicidn del disol-~

- 32 -
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vente o mezcla de disolventes.

68.- Procedimiento segln una cualquiera
de las precedentes reivindicaciones 18 a 58, caracteri-
zado porque la N-acilacidén o O=-acilacidn o la N-alcohi-

lacidn se llevan a cabo en presencia de un agente fija-

dor de &cidos.
7a.~- Procedimisnto segin la reivindica-

cidn 68, caracterizado porque sn calidad de agente fi-
jador de 4cidos se utilizan aminas, carbonatos metdli-

cos, bicarbanatos metdlicos, hidroxidos u Sxidos metdli-

cos.
84,- Procedimiento para la preparacidn

de N-(furil-metil)=-morfinanos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria

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

Esta Memoria consta de treinta y tres

hojas escritas a méquina por una sola cara,

17 Ny, 973

Madrid,
A pizanucd
P.A. Oscar of f==57
For $todd
- 33 -
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