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Objeto del invento son nuevos N-(furil-me 

t i l ) -morf inanos de l e  fórmula general
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y sus sales por adición de ácido con val iosas propiedades 

terapéuticas. En la  fórmula I ,  R s ign i f i c a  un átomo de h i ­

drógeno o un grupo metilo o a c e t i l o ;  R̂  s i gn i f i c a  un átomo 

de hidrógeno o un grupo metilo o e t i l o .  Se pref ieren morfi
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y sus sales por adición de ácido, en la  que posee los 

s ignif icados arriba citados.

Los compuestos de la  fórmula I da acuerdo 

con e l  invento son ópticamente activos. El invento abarca 

tanto racematos ópticamente inactivos o mezclas racámicas, 

como también los  antípodas ópticos puros. -

La preparación de los morfinanos de la  fór

muía general I de acuerdo con el  invento se puede efectuar 

de acuerdo con e l  siguiente procedimiento, que parten de 

un nor-morfinano de la  fórmula general

24.10 .73 3
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N ------------- -  H
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Significados de los símbolos:

R = H ,  CHg, CHgCO

R̂  = H, alcohilo, aralcohilo, acilo

" l =  ' " 3 - ' z "5
15 . Z ^ H, CH ,̂ o un sustituyante que es susceptible

de ser transformado en H, CHg, C^Hg.

La preparación de acuerdo con e l  modo de 

procedimiento se efectúa por reacción de un morfinano de 

la  fórmula I I  con un cloruro de ácido furancarboxíl ico de 

20 la  fórmula V i l  o pasando por una etapa intermedia da la

fórmula V I I I  para formar compuestos de la  fórmula IV y - 

s i  se obtienen compuestos de la  fórmula IV, en la  que Z 

no posee e l  s igni f icado de -  por transformación del 

sustituyante Z por reacción química en un átomo de hidró- 

25 geno o un grupo metilo o e t i l o  y en caso deseado -  con
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e l  f in  de efectuar la  preparación de compuestos de la  f ó r ­

mula I,  en la  que R s ign i f i ca  un átomo de hidrógeno -  por 

desalcohilación de compuestos de la  fórmula IVa, en la  que 

R' no s i g n i f i c a  hidrógeno, y en caso deseado - con e l  f in 

de efectuar la  preparación de compuestos de la  fórmula I ,  

en la  que R designa un radical metilo o ace t i lo  -  por a l -  

cohilación o aci lac ión de compuestos de la  fórmula IVa, en 

la  que R' es un átomo de hidrógeno.

La reacción se efectúa en la  primera eta­

pa de acuerdo con e l  método de Schotten-Baumann con forma 

ción de N-furoilmorfinanos da la  fórmula V I I I .  Si se par­

te de morfinanos de la  fórmula I I ,  en la  que R' s ign i f i ca  

un átomo de hidrógeno (3-hidroxi-morfinano), en e l  caso da 

u t i l i zac ión  de 2 moles de un cloruro de ácido furancarbo- 

x í l i c o  de la  fórmula VII se l l e g a  a derivados N,0-di furo í-  

l i c o s  de la  fórmula V I I I  (R' es en este caso un radical 

furo i lo  eventualmente sust itu ido).

En la  segunda etapa de este procedimiento, 

las amidas de ácido carboxi l ico de la  fórmula V I I I  son 

reducidas para formar ld.s compuestos de la  fórmula IV. En­

tre los métodos de reducción apropiados se u t i l i z a  pre fe ­

riblemente la  reducción con hidruros complejos, espec ia l­

mente con hidruro de l i t i o  y aluminio. Se emplea bien sea 

la  cantidad calculada bien sea, ventajosamente, un exceso 

del hidruro, preferiblemente hasta del doble de la  canti-
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dad calculada. Se trabaja convenientemente en disolventes 

inertes o mezclas de disolventes inertes apropiados, por 

ejemplo é ter ,  preferiblemente en tetrahidrofurano. La tem 

peratura de reacción es susceptible de variar dentro de 

5 amplios l ím ites .  Se pref ieren temperaturas entre 09C y e l

punto de ebul l ic ión del disolvente o mezcla de disolven­

tes. En e l  caso de la  reducción de derivados N,0-di furoí-  

l i c o s  de la  fórmula V I I I  con hidruros metálicos complejos, 

además de efectuarse la  reducción del grupo carbonilo se 

10 separa al mismo tiempo también e l  radical 0 -ac i lo ,  y se

obtienen en este caso compuestos de la  fórmula IV, en la  

que R' es hidrógeno. Los productos de reacción son a is la ­

dos y c r is ta l i zados  con ayuda de métodos conocidos.

En los compuestos de la  fórmula IV, Z 

15 . además de tener e l  s ign i f icado de R̂  puede representar por

ejemplo un grupo carboxi lo, formilo,  hidroximet ilo, ace- 

t i l o ,  formilmatilo o un átomo de halógeno, preferiblemen­

te un átomo de cloro o de bromo. Compuestos de la  fórmu­

la  IV, en la  que Z es un grupo carboxilo,  se pueden trans 

20 formar por ejemplo por descarboxilación en derivados da

la  fórmula IVa, en la  que R̂  designa un átomo de hidróge­

no. Compuestos de la  fórmula IV, en la  que Z representa un 

grupo formilo,  hidroximet ilo, ace t i lo  o formilmet ilo , se 

pueden transformar por reducción en compuestos de la  fó r -  

25 muía IVa, en la  que R̂  s i gn i f i c a  un grupo metilo o e t i l o .

2 4 .1 0 .7 3 8
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En este caso la  reducción se puede efectuar de acuerdo con 

diferentes métodos conocidos en la  b ib l io g ra f ía ,  por ejem­

plo por hidrogenación ca ta l í t i c a ,  reducción con sodio/al- 

cohol o con zinc/ácido acético o de acuerdo con Molf f-Kis  

hner. Compuestos de la  fórmula IV, en los que Z s ign i f i c a  

un átomo de halógeno, preferiblemente un átomo de cloro o 

de bromo, se pueden transformar por hidrogenación c a ta l í ­

t ica  en compuestos de la  fórmula IVa, en la  que R̂  repre­

senta un átomo de hidrógeno.

Los materiales de partida ut i l izados  pa­

ra el  procedimiento de preparación, especialmente los nor- 

-morfinanos de la  fórmula I I ,  son conocidos y pueden ser 

preparados de acuerdo con métodos habituales. El procedi­

miento de preparación se puede l l e v a r  a cabo tanto con de­

rivados de morfinano de la  fórmula I I  racémicos como tam­

bién con derivados ópticamente act ivos,  resultando en es­

te último caso productos f ina les  ópticamente activos. Por 

otro lado, también es posible desdoblar, de acuerdo con tné 

todos conocidos en la  b ib l io g ra f ía ,  racematos o mezclas 

racémicas de los  compuestos f ina les  de la  fórmula I en ají 

típodas ópticos.

De acuerdo con los  modos de procedimiento 

arriba descritos se pueden preparar por ejemplo los  siguien 

tes compuestos de la  fórmula I de acuerdo con e l  inven­

to:

2 4 .1 0 .7 3 g
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N-furfuril-3-hidroxi-morfinano 

N-furfuri l-3-metoxi-morfinano 

N- fur fur i l -3 -acetox i-morf inano 

N-( 3 ' -met i l - fur fur i l ) -3-h idrox i-morf inano 

N-(3 '-meti l - fur fur i l ) -3-metaxi-morf inano 

N-( 3 ' -met i l - fur fur i l ) -3 -acetox i-morf inano 

N-(5 ' -met i l - fur fur i l ) -3 -h idrox i-mor f inano 

N- (5 '-meti l - fur fur i l ) -3-metoxi-morf inano 

N - (5 ' -met i l - fur fur i l ) -3 -acetox i-mor f inano 

N-^/furil-metil- (3* )^-3-hidroxi-morfinano 

N -/ fu r i l -m e t i l - (3' ^7-3-metoxi-morfinano 

N -/ fu r i l -m e t i l - (3' )/-3-acetoxi-morfinano 

N-(5 ' - e t i l - fu r fu r i l ) -3 -h id rox i -m or f inano  

N-( 5 ' -a t i l - fur fur i l ) -3 -metox i-morf inano 

N-(5' - e t i l - fu r fu r i l ) -3 -a ce tox i -m or f inano  

N-/2 '-met i l - fur i l -met i l - (3 ' }7 -3-h idrox i-morf inano 

N-/2'-me t i l - f u r i l - m e t i l - ( 3 '  )y-3-metoxi-morf!inano 

N -/ 2 ' -m e t i l - fu r i l -m e t i l - (3* }/-3-acetoxi-morfinano 

N -/ 2 ' - e t i l - fu r i l -m e t i l - ( 3 *  )y-3-hidroxi-morfinano 

]\ [ -/2 ' -e t i l - fu r i l -m et i l -  (3'  )y-metoxi-morfinano 

N - / 2 ' - e t i l - f u r i l - m e t i l - (3* }/-acetoxi-morfinano 

N - (4 ' -met i l - fur fur i l ) -3-h idrox i-morf inano 

N-(4 '-meti l - fur fur i l ) -3-metoxi-morf inano 

N-( 4 ' -meti l - fur fur i l ) -3-acetox i-morf inano 

N - ^ ' - m e t i l - f u r i l - m e t i l -  (3* )y-3-hidroxi-morf inano

24 .10 .73 -  10
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N-*/4 '-met i l - fur i l -met i l - (3 '  )J7-3-matoxi-morfinano 

N -¿4 ' -m e t i l - fu r i l -m e t i l -  (3* ^/-3-acetoxi-morfinano 

N-/5 - m e t i l - f u r i l - m e t i l - (3  ̂}/-3-hidroxi-morfinano 

N -/5 ' -m e t i l - fu r i l -m e t i l -  (3'  )y-3-metoxi-morfinano 

5 N -/ 5 ' -m e t i l - fu r i l -m e t i l - (3* )7-3-acetoxi-morfinano.

Los N-( fur i l -meti l ) -morf inano3 de la  fór­

mula general I de acuerdo con e l  invento son bases y pue­

den ser transformados de manera usual en sus sales por 

adición de ácido f is io lógicamente compatibles. Acidos apro, 

10 piados para la  formación de sales son por ejemplo ácido

c lorh ídr ico ,  ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, ácido 

f luorhídr ico ,  ácido sulfúrico, ácido fos fó r ico ,  ácido ní­

t r ico ,  ácido acético, ácido propiónico, ácido butír ico,  

ácido va lér ico ,  ácido p ivá l ico ,  ácido caproico, ácido oxá 

10 l i c o ,  ácido malónico, ácido succínico, ácido maleico, ác i­

do fumárico, ácido lá c t i c o ,  ácido tartár ico ,  ácido c í t r i ­

co, ácido mélico, ácido benzoico, ácido f t á l i c o ,  ácido c i ­

námico, ácido s a l i c í l i c o ,  ácido ascórbico, 8 - c lo ro t e o f i -  

l ina ,  ácido metansulfónico y compuestos similares.

1-5 Los N- ( fur i l -met i l ) -morf inanos de acuer­

do con e l  invento y sus sales por adición de ácido e j e r ­

cen un efecto terapéuticamente ú t i l  sobre e l  sistema ner­

vioso central .  Se pueden u t i l i z a r  en calidad de analgési­

cos exentos da toxicomanía y antitusivos.  Algunos de los 

^  compuestos de acuerdo con e l  invento muestran además de

25
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420630
e l l o  un pronunciado antagonismo de la  morfina an e l  ratón. 

En e l  ensayo farmacológico en cuanto a la  analgesia con 

animales de ensayo ta les como ratones y ratas todos los 

compuestos de acuerdo con e l  invento se muestran como ina^

5 t ivos  en el ensayo de Haffner (Deutsche Medizinische tHo-

chenschrift,  volumen 55, página 731 (1929)). Sin embargo, 

los compuestos en ensayos de analgesia farmacológicos más 

sensibles, por ejemplo en e l  ensayo de la  placa cal iente 

(3. Pharmacol. exp. Therap. volumen 80, página 300 (1944)), 

10 o en e l  ensayo de la  contracción (3. Pharmacol. exp. The­

rap. volumen 154, página 319 (1966)) muestran una inequí­

voca actividad analgésica dependiente de la  dosis. De acLar 

do con la  doctrina vigente (Adv. Chem. Ser. volumen 49, pá 

gina 162-169 (1964)) l a  inactiv idad en e l  ensayo de Haffner 

15 es un signo seguro de que los  compuestas no provocan nin­

gún fenómeno de toxicomanía similar al de la  morfina. Por 

e l  comportamiento pos i t ivo  en e l  ensayo de la  placa ca l ien­

te o e l  ensayo de la  contracción se demuestra no obstante 

por otro lado que ex is te  un efecto analgésico.

20 Los compuestos de la  fórmula general I de

acuerdo con e l  invento así como sus sales por adición de 

ácido se pueden administrar por v ía  ora l ,  enteral  o también 

parenteral.  La dosif icación para l a  administración por v ía  

ora l  se encuentra entre 100 y 300 mg, preferiblemente en- 

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

24 .10 .73 12 -
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l e s  por adición de ácido, pueden ser combinados también 

con otros agentes analgésicos o antidolorosos o con sus­

tancias activas de otro tipo,  por ejemplo agentes sedantes, 

tranquil izantes, hipnóticos, etc. Formas de administración 

galénicas apropiadas son por ejemplo tabletas,  cápsulas, 

supositorios,  soluciones, suspensiones o polvos; en este 

caso pueden encontrar u t i l i zac ión  para su preparación los  

agentes auxi l iares,  de vehículo, disgregantes o lubricantes 

galénicos usualmente ut i l izados ,  o sustancias para lograr  

un efecto de l iberac ión retardada. La preparación de tales 

formas de administración galénicas se efectúa de manera 

usual de acuerdo con los métodos de preparación conocidos.

Los siguientes ejemplos explican e l  in­

vento, pero sin l im ita r lo

Ejemplo 1

(4-)-N-(3'-metil-furfuril)-3-hidroxi-mor-
finano

2,46 g (0,01 moles) de (+)-3-hidroxi-mor- 

finano son disueltos bajo calentamiento en 35 mi de meta- 

nol y son mezclados bajo agitación con una solución de 2,5 

g de carbonato de potasio en 4 mi de agua. Después de en­

f r i a r  a 20SC se anaden, en el espacio de 10 minutos, 1,74 

g (0,011 moles) de cloruro de ácido 3-metil-furan-2-carbo- 

x í l i c o  y se agita vigorosamente l a  mezcla de reacción du-
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rante 5 horas. A continuación;se elimina e l  metanol en va­

cio y se extrae e l  residuo por agitación con cloroformo y 

agua. La capa en cloroformo es separada y es lavada con áci 

do c lorh ídr ico  2 N y luego 2 veces con agua. Después de se 

car con sulfato de sodio se concentra por evaporación en 

vacio. Para la  eliminación de restos de agua y de c lo ro fo r ­

mo el  residuo es disuelto con benceno absoluto y la  solu­

ción es concentrada nuevamente por evaporación.

El residuo de ( ± ) - N - ( 3 ' - m e t i l - 2 ' - fu r o i l ) -  

-3-hidroxi-morfinano es disuelto en 50 mi de tetrahidrofu- 

rano absoluto y l a  solución es incorporada gota a gota ba­

jo agitación y enfriamiento a 10se en una suspensión de 

0,76 g (0,02 moles) de hidruro de l i t i o  y aluminio en 25 

mi de tetrahidrofurano. A continuación se sigue agitando 

a la  temperatura ambiente durante la  noche. Luego, se en­

f r í a  en baño de h ie lo ,  se añaden gota a gota, bajo v igoro­

sa agitación, 1,5 mi de agua y se mezcla después de e l lo  

con 75 mi de solución saturada de tartrabo diamónico.

Después de ag itar  durante una hora se se­

para en e l  embudo separador y se concentra por evaporación^ 

en vacío la  capa en tetrahidrofurano. La capa acuosa es 

extraída 3 veces con cloroformo. Con los extractos en c lo ­

roformo reunidos, el  residuo de evaporación de la  solución 

en tetrahidrofurano y l a  solución son lavados con agua. 

Después de secar con sulfato de sodio se concentra por eva

2 4 .1 0 .7  3 14 -



poración. El residuo es cr is ta l i zado  en forma de c lo rh i ­

drato. Para e l lo  se disuelve en 20 mi de etanol, se a c id i ­

f i c a  precisamente de modo inc ip iente  con ácido c lo rh íd r i ­

co etanólico 5 N y se mezcla con éter absoluto hasta entur 

biamiento. El clorhidrato que c r i s t a l i z a  es f i l t rado  con 

succión en la  nevera después de reposar durante la  noche 

y es lavado con etanol/éter y luego con éter. Se seca en 

aire y luego durante corto tiempo a 80SC. Rendimiento 2,8 

g correspondientes a 75% de la  teor ía ;  punto de fusión 

235BC.

Ejemplo 2

( - ) -N - (3 ' -m et i l - fu r fu r i l ) -3 -h id 'rox i -m or

finano

1,84 g (0,0075 moles) de (-)-3-hidroxi-mo_r 

finano son suspendidos en 19 mi de cloruro de metileno ab­

soluto y 3 mi de tr ie t i lam ina y son mezclados bajo ag i ta­

ción Bn e l  espacio de aproximadamente 30 minutos con una 

solución de 0,40 g (0,0185 moles) de cloruro de ácido 

3-meti l-2-furancarboxíl ico en 9,5 mi da cloruro de meti­

leno absoluto. A continuación se pone en ebul l ic ión  bajo 

re f lu jo  durante 4 horas más. Después de e l l o  se enfr ía  y 

se lava en presencia de hielo 2 veces cada vez con 7,5 mi 

de ácido c lorh ídr ico  y luego 3 veces con agua. Después de
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sacar con sulfato de sodio, la  solución en cloruro de me- 

tileno es concentrada por evaporación en vacío. El residuo 

consiste en (-)-N,0-di-(3 '-metil-2 '-furoil)-3-hidroxi-mor- 

finano, el cual puede ser empleado sin purificación adicijo 

nal para la reducción con hidruro de lit io  y aluminio.

de tetrahidrofurano absoluto y se añade gota a gota la  so­

lución bajo agitación y enfriamiento a 5 -  10BC en una suj5 

pensión de 0,57 g (0,0150 moles) de hidruro de l i t i o  y alu­

minio en 15 mi de tetrahidrofurano absoluto. A continuación 

se sigue agitando a la  temperatura ambiente durante la  no­

che y luego se pone en ebul l ic ión bajo re f lu jo  durante 15 

minutos. Después de e l l o  se en fr ía  en baño de h ie lo  y se 

mezcla bajo agitación gota a gota con 1,2 mi de agua y des­

pués de e l l o  con 60 mi de solución saturada de tartrato día 

mónico. Se agita vigorosamente durante 1 hora y se trata 

luego análogamente al Ejemplo 1. El residuo de la  solución 

en cloroformo es c r is ta l i zado  en metanol/agua. Rendimiento 

2,4 g correspondientes a 71,5% de la  teor ía ;  punto de fu­

sión 108BC. El punto de fusión no se a ltera al r e c r i s t a l i ­

zar en metanol/agua.

para e l l o  se disuelve e l  residuo en 70 mi

Ejemplo 3

(-!-) -N- (3' -metil-furfuril)-3-hidroxi-morf i

nano

24 .1 0 .7 3 -  16 -
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De acuerdo con e l  procedimiento descrito 

en e l  Ejemplo 2 se hace reaccionar (4-)-3-hidroxi-morfinano 

con una cantidad molar doble de cloruro de ácido 3-metil-  

-2-furancarboxíl ico para formar (4 ) -N ,0 -d i - (3 -m e t i l -2 ' -  

5 - furo i l ) -3-h idroxi-morf inano, e l  cual es reducido con hi-

druro de l i t i o  y aluminio para formar e l  compuesto a r r i ­

ba designado, con un rendimiento de 92% y un punto de fu­

sión de 1080C.

Ejemplo 4

10 ( - ) -N - (4 ' -m B t i l - fu r fu r i l ) -3 -h id rox i -m o r f i -

nano

De acuerdo con a l  procedimiento del Ejem­

plo 1 se haca reaccionar (-)-3-hidroxi-morfinano con c lo -  

15 ruro de ácido 4-metil-2-furancarboxí l ico para formar ( - ) -

-N - (4 ' - tnet i l -2 ' - furo i l ) -3 -h idrox i-mor f inano,  gue es redu­

cido con hidruro de l i t i o  y aluminio. Se obtiene e l  com­

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

to de fusión de 1729C.

20
Ejemplo 5

( - ) -N -/ 4 ' -m e t i l - fu r i l -m e t i l - ( 3 ' ) 7-3-hidro-

xi-morfinano

De acuerdo con e l  procedimiento del Ejem- 

25 pío 1, a pa r t i r  de ( - )-3-hidroxi-morfinao y cloruro de áci

2 4 . 1 0 . 7 3 17
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do 4-meti l - furan-3-carboxí l ico,  se obtiene e l  compuesto 

desiganado con uní rendimiento de 61% y un punto de fusión 

de 195-198SC.

5 Ejemplo 6

( - ) -M -/ 5 ' -m e t i l - fu r i l -m e t i l - (3 ' ) /-3-hidro- 

xi-morfinano

De acuerdo con e l  modo de trabajo descri­

to en el Ejemplo 1, por reacción de ( - ) -3-hidroxi-morf ina- 

10 no y cloruro de ácido 5-metil - furan-3-carboxí l ico y por re

ducción con hidruro de l i t i o  y aluminio, se obtiene e l  com­

puesto arriba citado con un rendimiento de 80% y un punto 

de fusión da 196-198ac.

15

20

25

Ejemplo 7

N-furfuril-3-acetoxi-morfinano

El compuesto se obtiene por acet i lac ión 

de M-furfuril-3-hidroxi-morfinano con anhídrido de ácido 

acético en p ir id ina.  El clorhidrato funde a 165-167BC.

Ejemplo 8

N-furfuril-3-metoxi-morfinano

Este compuesto se obtiene a pa r t i r  de N- 

- furfuri l -3-hidroxi-morf inano por O-metilación con diazo- 

metano en tetrahidrofurano o con hidróxido da fen i l - t r im e-

2 4 . 1 0 . 7 3 18 -
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ti l-amonio en dimetilformamida. El producto de reacción 

es aislado en forma de clorhidrato, que funde a 202-2039C.

Ejemplo 9

5 (j . ) -N- fur fur i l -3-h idrox i-morf  inano

4.0 g (0,01 moles) de clorhidrato de (j-)- 

-N-furfuri l-3-acetoxi-morfinano son disueltos en 100 mi de 

matanol y la  solución es mezclada con 25 mi de l e j í a  de so 

sa 2 N. La mezcla de reacción es puesta en ebul l ic ión  bajo

10 re f lu jo  durante 10 minutos y después de esto el metanol es

eliminado en vacío. El residuo es agitado con 25 mi de c lo ­

ruro de amonio 2 N y 50 mi de cloroformo, la  capa en c lo ro ­

formo es separada, sacada con sulfato de sodio y concentra­

da por evaporación en vacío. El residuo es c r is ta l i zado  en

15 forma de clorhidrato de modo análogo al Ejemplo 1 de la  so­

l i c i tu d  española Ns 399.875. Rendimiento: 2,9 g correspon­

dientes a 80,5 % de la  teor ía ;  punto de fusión 238-240SC.

Ejemplo 10

% fr ) -N-furfuril-3-hidroxi-morfinano

4.0 g (0,01 moles) de c lorhidrato de (4-)- 

-N-furfuril-3-acetoxi-morfinano son puestos en ebullic ión 

bajo r e f lu jo  durante 5 minutos en una mezcla de 100 mi de 

metanol y 25 mi de ácido c lorh ídr ico  2 N. A continuación

25 se a lca l in iza  con amoníaco y se elimina e l  metanol en va-

24 .1 0 .7 3 19 -
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cío.  El residuo es repartido entre cloroformo y agua, y l a  

fase en cloroformo es tratada ta l  como se describe en e l  

Ejemplo 9 y e l  residuo es aislado en forma de clorhidrato. 

Rendimiento 2,7 g correspondientes a 75% de la  teor ía ;  pun 

to de fusión: 238-240se.

Ejemplo 11

(^-)-N-fur fur i l -3-h idrox i-morf  inano

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

-N-furfuril -3-acetoxi-morf inano son agitados con 25 mi de 

agua, 5 mi de amoníaco 2 N y 50 mi de éter .  La fase en éter 

es separada, lavada con agua, secada con sulfato de sodio 

y concentrada por evaporación en vacío. El residuo es d i-  

suelto en 50 mi de éter  absoluto y la  solución es incorpo­

rada gota a gota bajo agitación a 10ec en una suspensión 

de 0,38 g (0,01 moles) de hidruro de l i t i o  y aluminio en 

20 mi de éter  absoluto. A continuación se agita a la  tempe­

ratura ambiente durante 15 horas y después de e l l o  se pone 

en ebu l l ic ión  bajo re f lu jo  durante 30 minutos. Luego se eji 

f r í a  en baño de hielo y se mezcla bajo agitación gota a 

gota con 0,4 mi de agua, 0,4 mi de l e j í a  de sosa al 15% 

y nuevamente con 1,2 mi da agua. El precipitado es f i l t r a ­

do con succión y es lavado a fondo con éter . Después de 

evaporación del producto f i l t r ad o  queda como residuo e l  pro 

ductn de reacción, e l  cual es aislado en forma de c lo rh i -
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drato ta l  como se describe en e l  Ejemplo 1 de la  so l ic i tud  

española Na 399.87S. Rendimiento 3,0 g correspondientes 

a 83,5% de la  teor ía ;  punto de fusión después de recr is ­

ta l izac ión  en etanol/éter: 238-2403C.

5

Ejemplo 12

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

3,8 g (0,01 moles) de (4 )-N-furfuri l-3-me 

toxi-morfinano son calentados durante 30 minutos con 35 g 

10 de clorhidrato de p ir id ina  en baño de aceite de 200SC. A

continuación se mezcla con 20 g de carbonato de sodio y 

50 mi de agua y se elimina la  p ir id ina por dest i lación con 

vapor de agua. Después se en fr ía ,  se extrae con c lo ro fo r ­

mo y la  solución secada con sulfato de sodio se pur i f ica  

15 por f i l t r a c ió n  sobre óxido de aluminio (75 g, etapa de ac­

t iv idad I I I ,  neutra). Se recogen aproximadamente 300 mi de 

eluato en fracciones, se reúnen las  fracciones con sustan­

c ia  pura y se concentra por evaporación en vacío. El re­

siduo es cr is ta l izado  en forma de clorhidrato ta l  como se 

20 describe en e l  Ejemplo 1 de la  so l ic i tud  española Na

399.875. Rendimiento 2,2 g, correspondientes a 61% de la  

teor ía ;  punto de fusión de la  sustancia recr is ta l i zada  

238-240ac.

25

2 4 .1 0 .7 3 21 -
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Ejemplo 13

(4-)-N-furfuril-3-hidroxi-morfinano
3,8 g (0,01 moles) de clorhidrato de ( j ; ) -  

-M-furfuril-3-metoxi-morfinano son calentados con 21 g de 

5 KOH en 140 mi de d i e t i l é n g l i c o l  durante 5 horas en baño

de aceite  a 2003C. A continuación se diluye con 860 mi de 

agua, se a c id i f i c a  con ácido c lorh ídr ico  concentrado y 

luego se a lca l in iza  con amoníaco. Se extrae con c lo ro fo r ­

mo y se lavan con agua los extractos en cloroformo reuni- 

10 dos. Después del secado con sulfato de sodio se pur i f ica

sobre óxido de aluminio ta l  como se describe en al Ejem­

plo 12 y se c r i s t a l i z a  en forma de clorhidrato. Rendimien 

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

fusión 238- 240se.

15
Ejemplo 14

(-!-)-N-(3'-metil-furfuril)-3-hidroxi-morfi-

nano

2,43 g (0,01 moles) de ( j ; ) -3-hidroxi-morf i -  

20 nano son ad iados  ta l  como se describe en e l  Ejemplo 6 de

la  so l ic i tud  española N3 399.875 para formar (4-)-N-(3'-me 

t i l -2 ' - fu ro i l ) -3 -h id rox i -m or f inano .  Este es disuelto en 

SO mi de p ir id ina  absoluta y la  solución es mezclada con 

1,5 g de anhídrido de ácido acético.  Después de 24 horas 

25 as concentra por evaporación en vacío y e l  residuo es re-

2 4 .1 0 .7 3 22
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partido entre agua y cloroformo en presencia de hie lo .  La 

fase en cloroformo es lavada en presencia de hie lo  2 veceg 

cada vez con 10 mi de ácido c lorh ídr ico  2 N y luego 2 veces 

con agua. A continuación se seca con sulfato de sodio y se 

concentra por evaporación en vacío. El residuo, que consis­

te en (4 ) -N - (3 ' -m et i l -2 ' - fu ro i l ) -3 -ace tox i -m or f inano  es rj) 

ducido análogamente al Ejemplo 1. Rendimiento:: 2,65 g, co­

rrespondientes a 71% de la  teor ía ;  punto de fusión 235SC.

Los siguientes compuestos pueden preparar­

se según el  modo de trabajo descrito en los ejemplos

-  23 -24 .10 .73
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Compuestos de la  fórmula I

R ' i f u r i l -  
metilo

p. de f .  
BC

giro
óptico

H H 2 206-207 ( - )

H s - ' " , 2 206-207 (!-)

H H 2 206-207 ( H

H H 2 205-206 ( - )

H 5-CH^ 2 208 ( - )

H 5-CHg 2 209 ( - )

H
' - '2^5

2 200-203

H ' - '2^5 2 160-163 ( - )

H H 3 206

H H 3 243 ( - )

H H 3 242 (H

H 2-CHg 3 180-182

H 2-CH^ 3 176 ( - )

H 2-CH^ 3 175 (H

H 3 180
( clorhidrato)

H 2—C-H- 2 5 3 160

H 2-C H- 2 5 3 15 8 (4-)

" "3 S-CH3 2

CHg 5-C 2

2 4 .1 0 .7 3 24 -
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Ejemplo A: Tabletas: 

N-fur fur i l -3-h idrox i-morf inano 50,0 mg

Lactosa 95,0 mg

fécula de maíz 45,0 mg

Acido s i l í c i c o  co lo idal 2,0 mg

Almidón soluble 5,0 mg

Estearato de magnesio ____ JÜ3—
en to ta l  200,0 mg

10

Preparación:

La sustancia act iva es mezclada con una 

parte de las sustancias auxi l iares y es granulada con una 

solución del almidón soluble en agua. Después del secado 

15 del granulado se añade a la  mezcla e l  resto de las sustan

cías auxil iaras y la  mezcla es comprimida para formar ta 

bletas.

Ejemplo B: Grageas:

N-furfuril-3-hidroxi-morfinano 75,0 mg

Lactosa 100,0 mg

Fécula de maiz 65,0 mg

Acido s i l í c i c o  colo idal 2,0 mg

Almidón soluble 5,0 mg

Estearato de magnesio 3,0 mg

2 4 .1 0 .7 3 25
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Preparación:

La sustancia act iva  y las sustancias auxi­

l i a r e s  son comprimidas ta l  como se describe en e l  Ejemplo 

A, para formar núcleos de tabletas, que son grageados de 

manera usual con azúcar, talco y goma arábiga.

10

Ejemplo C: Supositorios.

Clorhidrato de N - (3 ' -m e t i l - fu r fu r i l ) -3 -h id ro -

xi-morfinano 50,0 mg

Lactosa 250,0 mg

Masa para supositorios c.s .  hasta 1,7 mg

15

20

Preparación
La sustancia act iva  y la  lactosa son mez­

cladas entre s í  y l a  mezcla es suspendida de modo homogé­

neo en la  masa para supositorios fundida. Las suspensio­

nes son coladas en moldes enfriados para formar suposito­

r ios  de 1,7 g de peso.

25

Ejemplo D: Ampollas

Clorhidrato de N - (3 ' -m e t i l - fu r fu r i l ) -3 -h i -  

droxi-morfinano 75,0 mg

-  26 -2 4 .1 0 .7 3
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Cloruro de sodio 5,0 mg

Agua bidest ilada c.s .  hasta 2,0 mi

5 Preparación.

La sustancia act iva  y e l  cloruro ds sodiq 

son disueltos en agua bidest i lada y la  solución es carga­

da de modo e s t é r i l  en ampollas.

Ejemplo E: Ampollas

Clorhidarto de N -/2 ' -m et i l - fu r i l -m et i l -

-(3'^/-3-hidroxi-morf inano 50,0 mg

Cloruro de sodio 7^0 mg

Agua bidest i lada c.s .  hasta 1,0 mg

Ejemplo F: Gotas

N-¿*2 '-met i l - fur i l -met i l - (3 '  )J-3-h idroxi-

-morfinano 0,70 9

20 Ester metí l ico de ácido para-hidroxiben-

zoico 0,07 9

Ester prop í l ico  de ácido para-hidroxiben-

zoico 0,03 9
Agua desmineralizada c.s. hasta 100,0 mi

25

10

24 .10 .73 27
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5

10

La sustancia act iva y los agentes de con 

servación son disueltos en agua desmineralizada, la  solu 

ción es f i l t r a d a  y es cargada en frascos cada uno de 100 

mi.

La presente so l ic i tud ,  que corresponde a 

l a  presentada en República Federal Alemana, e l  19 de Fe­

brero de 1.971, bajo e l  número P 21 07 989.0, se acoge a 

los  benef ic ios  del Art ículo 51 del vigente Estatuto sobre 

Propiedad Industrial.

15 REIVINDICACIONES

20

Los puntos de invención propia y nueva, 

que se presentan para que sean objeto de esta so l ic i tud 

de patente de Invención en España, por VEINTE años, son 

los siguientes.

13.- Procedimiento para la  preparación de 

N-( fur i l -met i l ) -morf inanos de l a  fórmula general

25

24 .10 .73 28
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15

t i l o  o ace t i lo  y R̂  s ign i f i ca  un átomo de hidrógeno o un 

grupo metilo o e t i l o ,  asi como sus sales por adición de 

ácido, caracterizado porque se hace reaccionar un morfi- 

nano de la  fórmula

20

25

I I

24 .10 .73 29



sn la  que R' s ign i f i ca  un átomo de hidrógeno, un grupo 

a lcoh i lo ,  aralcohilo o ac i lo ,  con un compuesto de la  fór 

muía general

5

VII

10

15

20

en l a  que Z posee los  s ign i f icados arriba indicados, pa­

ra formar un compuesto de la  fórmula general

en l a  que R* y Z poseen los  s ignificados arriba indica­

dos, y se reduce e l  producto de la  fórmula V I I I  con un 

hidruro metálico, preferiblemente complejo, para formar 

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

24 .10 .73 30
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mo se ha definido arriba y R' s i gn i f i c a  un átomo de hidró­

geno o un grupo alcohilo o ara lcohi lo ;  y - s i  se obtienen 

compuestos de la  fórmula IV en la  que Z no posee los s ig ­

nificados de R^-, se transforman los  sustituyentes Z por 

reacción química en un átomo de hidrógeno o un grupo meti­

lo o e t i l o ;  y en caso deseado -  con e l  f in  de efectuar la  

preparación de compuestos de la  fórmula I ,  en la  que R sij^ 

n i f i c a  un átomo de hidrógeno -  se someten a desalcohila- 

ción o desacilación compuestos de la  fórmula

en la  que R̂  posee los  s ignif icados arriba citados y R' 

s ign i f i c a  un grupo a lcoh i lo ,  aralcohilo o ac i lo ;  y en ca­

so deseado - con e l  f in  de preparar compuestos de la  f ó r ­

mula I ,  en la  que R s ign i f i c a  un grupo metilo o acet i lo  

-  se someten a metilación o acet i lac ión compuestos de 

la  fórmula IVa, en la  que R̂  posee los s ign i f icados arr i



5

10

15

20

25

ba indicados y R' designa un átomo de hidrógeno; y even- 

tualmente se transforman los  compuestos de la  fórmula ge­

neral I en sus sales por adición de ácido f is io lógicamen­

te inocuas.

2§.-  Procedimiento según la re iv indica­

ción 13, caracterizado porque se u t i l i zan  racematos o mez 

cías racémicas o formas ópticamente activas del compuesto 

de partida del compuesto I I .

38.- procedimiento según las reivindica­

ciones 13y/5 23, caracterizado porque se descarboxilan com 

puestos de la fórmula general IV, en los que Z significa 

un grupo carboxilo? o se reducen compuestos de la fórmu­

la IV, en los que Z designa un grupo formilo, hidroxime- 

tilo, acetilo, formilmetilo o un átomo de halógeno, pre­

feriblemente un átomo de cloro o de bromo.
48.- Procedimiento según una cualquiera 

de las reivindicaciones 13 a 33, caracterizado porque las 

reacciones se llevan a cabo en presencia de un disolven­

te orgánico o una mezcla de disolventes orgánicos, pre­
feriblemente en una mezcla de dlmetilformamida y tetra- 

hidrofurano.

53.- Procedimiento según una cualquiera 

de las  precedentes reiv indicaciones 13 a 43, caracter i ­

zado porque la  reacción se l l e v a  a cabo a una temperatu­

ra de -10SC hasta la temperatura de ebullic ión del d iso l -

2 4 .1 0 .7 3 32 -
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vente o mezcla de disolventes.

6§.-  Procedimiento según uña cualquiera 

de las precedentes reiv indicaciones la  a 53, caracter i ­

zado porque la  N-acilación o 0-acilación o la  N-alcohi- 

lac ión se l levan a cabo en presencia de un agente f i j a ­

dor de ácidos.

73.- procedimiento según la  re iv ind ica­

ción 63, caracterizado porque en calidad de agente f i ­

jador de ácidos se u t i l i zan  aminas, carbonatos metáli­

cos, bicarbonatos metálicos, hidroxidos u óxidos metál i-  

co s
83.- Procedimiento para la  preparación 

de N-( fur i l -meti l ) -morf inanos.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria 

que antecede, y con los  f ines que se han especi ficado.

Esta Memoria consta de tre inta  y tres 

hojas escr i tas  a máquina por una sola cara.

Madrid,

P.A.

.1973
Oseos*
por

25

24.10  73
EAS.
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