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Objeto del invento son nuevos N~-(metoxi-
metil-furilmetil)-6,7-benzomorfanos y -morfinanos de

la férmula general

N//CHQ——R4

R3

sRa

\'Rl
R70

en donde Rl y Rz, que pueden ser iguales o diferen=

tes, significan un &dtomo de hidrdégeno o radicales al-
cohilo con 1 & 3 &tomos de carbono y R’ significa un
ftomo de hidrdgeno o un grupo metilo (benzomorfanos),
1 2

OR significan conjuntamente una cadena 1,4-

Yy R
butileno.y ¥ significa un Atomo de hidrégeno (morfi-
nanos), R4 significa un radical metoximetilfurilo de

la fbérmula parcial

H.,CO-CH

| | °

HBCO—CH2
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¥ R? representa un &tomo de hidrdogeno, un grupo meti-
lo o scetilo, asi como las sales por adicibén de &ci-
do de estos compuestos, su utilizacidn como medica-
mentos y un procedimiento para su preparscidn.

Se prefieren compuestos de la férmula I,
en la que R5 representa un dtomo de hidrégeno y los
radicales Rl hasta R4 tienen los significados ante-
dichos

En los benzomorfanos, los radicales Rl y
R2, si significan grupos alcohilo, estén dispuestos
en posicibn cis; por consiguiente se trata de X -ben-
zomorfanos.

Los compuestos de ls fdérmula I aparecen
en formas estereoisémeras. El invento abarcd tanto
los ra;ematos como también los antipodas dpticamente
activos, preferiblemente las formas (-) de la férmu-
ls I. '

Los compuestos'de acuerdo con el invento
pueden ser preparados por alcohilacidén de un nor-benzo-

morfano o de un nor-morfinano de ls férmula general

II

21-9-74 -3 -



10

15

20

25

en la que Rl hasta R3 y R5 poseen los significados
arriba mencionados, con un compuesto de la férmula

III
Y-CH2-R4 III

en la que R4 es como arriba se ha definido e Y sig-
nifica un grupo nucleéfilo eliminable, preferiblemen-
te un 4tomo de haldgeno, especialmente cloro, bromo o
yodo, asi como un grupo arilsulfoniloxi, aralcohil-
sulfoniloxi, alcohilsulfoniloxi o un grupo trialco-
hilamonio.

Se utiliza la centidad celculada o un ex-
ceso del agente de alcohilacién de la f£érmula IIT ¥y
se tr;baja convenientemente en presencia de sustan-
cias fijadoras de &cidos, tales como, por ejemplo,
trietilamina, diciclohexiletilamina, carbonato de so-
dio o carbonato de calcio,'éxido de calcio o preferi-
blemente bicarbonato de sodio. Ls ventajoso llevar a
cabo la reasccidn en un disolvente inerte, por ejemplo
en cloroformo, cloruro de metileno, benceno, acetona,
dioxano, tetrshidrofurano o dimetilformamida. Se pue-
de trabajsr tembién en mezclas de disolventes. Se pre-

fieren mezc¢las de tetrahidrofurano y dimetilformami-

da. La temperatura de reaccidén es variable dentro de

21-9-74 -4 -
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amplios limites. Se prefieren temperaturas entre 09C
y el puhto de ebullicibn del disolvente o de la mez-
cla de disolventes que se utilizan.

‘Una gran parte de los compuestos de par~
tide que se empleen en el procedimiento arriba des-
erito son en si conocidos. Asi, por ejemplo, los com-
puestos "nor" de la férmula general IT se describen
varias veces en la bibliografis.

Los agentes de alcohilacidén de la férmu-
ls general IV, necesarios para efectuar la alcohila-
¢ibén, son nuevos. Pueden ser preparsdos, por ejem-
plo, del siguiente modo:

Partiendo del 2-metil-3-etoxicarbonil-
fureno de la férmula IX descrito en Organic Synthesis,
Colle;tiv Volume IV, 649, se obtiene de modo corres-
pondiente al siguiente esquema de reaccidn, en una sin-

tesis de variass etapas, el 2-metoximetil-3-clorome-

tilfurano de la férmula ITI
00002H5 00002H5

| | B | |

CH.—
CH H2 Br
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COO0C,H

25 1. NaOH
NaOCH
- CH,-OCH
. CH,~0CH, 2 3
XI XIT
CH,OH CH,-C1
2 5001, 2
1A1H —_— I |
CH,-O0CH CH,-OCH
XIII IIT
Compues- Rendi~  Punto de ,

. 0 miento fusidn Punto de ebullicidn
X 80 % %4-962 / 0,3 mmHg
XI 85 % 106-1092 / 14 muHg
XII 9 % 80 - 832
XIII 75 % 122-124¢ / 14 muHg
IIT 59 % 96~103%2 / 14 mmHg

NBS : N-bromosuccinimida.

De manera énéloga, partiendo de 2~etoxi-

carbonil-3-metilfurano de la férmula:

21~9-74
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CH;

COOC,H

25

XIv

cuya preparacién se describe en J. Amer. Chem. Soc.
82, 1433 (1950), se puede preparar el correspondien-
te 2-clorometil-3-metoximetilfurano.

A partir de los correspondientes compues-
tos clorometilicos se puede efectuar, por reaccién de
Tinkelstein, ls transformacién en correspondientes
compuéstos bromometilicos. Por reaccibén de los com-
puestos halogenometilicos con sales de 4cidos sulfé-
nicos se'puedeﬁ preparar correspondientes ésteres de
écido sulfénico. sdemés, ﬁor reaccidn de los compues-~
tos halogenometilicos con aminas terciarias, se pue-
den obtener correspondientes sales de amonio cuaterna-
rio.

Los compuestos de la férmula genersl I de
acuerdo con el invento son bases y pueden ser trans-
formedas de manera usual en sus sales por adicidn de

dcido fisioldégicamente compatibles. Acidos apropisdos

21-9-74 -7 -
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pera la formacidn de ssles son, por ejemplo, 4ci-

dos minersles, tales como &cido clorhidrico, &cido
bromhidrico, &cido yodhidrico, &cido fluorhidrico,
fcido sulfirico, &cido fosférico, 4cido nitrico, o
fcidos orgénicos, tales como 4cido acético, Acido
propidnico, &cido butirico, 4cido velérico, &cido
pivélico, &cido caproico, &cido oxélico, &cido ma-
1énico, 4cido succinico, cido maleico, &cido fumé-
rico, &cido léctico, &cido pirtvico, écido tertéri-
co, &cido citrico, &cido mélico, &cido benzoico, dci-
do para=hidroxibenzoico, #cido salicilico, &cido para-
aminobenzoico, &cido ftélico, &cido cindmico, &cido
ascdrbico, 8-cloroteofilina, &cido metansulfédnico,
écidq etanfosfonico y similares.

Los compuestos de la férmula I de acuer-
do con el invento y sus sales por adicidn de &cido
ejercen.un efecto terapéuticemente Util sobre el sis-
tema nervioso central. Lo; nuevos compuestos consti-
tuyen intensos analgésicos, que en su mayor parte al-
canzgn, o incluso superan, en diferentes ensayos far-
macolbgicos (ensayo de Haffner, ensayo de placa ca-
liente, ensayo de convulsiones en ratones) a la in-
tensidad de efecto de la morfina. No obstante, se
diferencian de la morfina por la ausencia del cuadro

tipico de efectos de ls morfina (fendmeno de cola

21-9~74 -8 -
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con morfina segin Straub, impulsos de movimiento
circular continuo en el ratdn). La falta de estos
efectos secundarios de la morfina permite obtener
la conclusidén también de la falta de otras propie-
dades indeseables de la morfina, por ejemplo el
efecto de hébito en el hombre, La relacidn entre el
fendémeno de cola de Straub en el ratdn y el poten-
cial de hdbito esté descrito en la bibliografia,
por ejemplo en I, Schemano y H. Wendel; A Rapid
Screening lest for Potential iddiction Liability
of New Analgesic Agents (un ensayo de exploracién
répido acerca de la susceptibilidad potencial de
formacién de hébito de los nuevos egentes analgési-
cos) y Toxicol. Appl. Fharmacol. 6, 334-339 (1964).
. Los compuestos de ls férmula geﬁeral I
de acuerdo con el invento asi como sus sales por
adicién de 4cido pueden ser administrados por via
enteral o también por via'parenteral. La dosifica~
¢ibn para le sdministracidn por via enteral y por
via parenteral se encuentrs en aproximadamente 10 a
300 mg, preferiblemente entre 25 y 75 mg. Los com=-
puestos de la foérmula I o sus sales por adicidn de
écido pueden ser combinados también con otros agen-
tes antidolorosos o con sustancias activas de otros

tipos, por ejemplo sedantes, tranquilizentes, hipné-

21=9-74 -9 -
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ticos, etc. Formas de administracidn galénicas apro-
pisdas son, por ejemplo, tabletas, cépsulas, suposi-
torios, soluciones, suspensiones, polvos, emulsiones;
en estos casos pueden encontrar utilizacidén para su
preparacidn los agentes auxiliares, excipientes, dis-
gregantes o lubricantes galénicos usualmente utili-
zados, o sustanciass para lograr un efecto de libera-
cibén retardada. La preparacién de tales formas de ad-
ministracidén galénicas se efectila de modo usual se-
gin los métodos de fabricacidn conocidos.

Las tebletas pueden consbar de varies ca=-
pas. De modo correspondiente, se pueden preparar gra-
geas por revestimiento de nficleos, preparados de modo
anélggo a las tabletas, con agentes usualmente utili-
zados en revestimientos psra grageas, por ejemplo po-
livinilpirrolidona o goma laca, goma arébiga, talco,
dibxido de titanio o szficar.

Para lograr un efecto de liberascidn re-
tardada o para evitar incompatibilidades, el niicleo
puede consistir también en varias capas. De igual mo=~
do también la envolvente de grageas puede estar cons-
tituida por varias capas, con el fin de lograr un
efecto de liberacidén retardada, pudiendo utilizarse
las sustancias suxiliares arriba mencionadas con oca-

sibén de las tabletas.

21-9-74 - 10 -
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. Zumos de las sustancias activas o combi-~
naciones de sustancias actives de acuerdo con el in~
vento pueden contener adicionalmente también un sgen-
te edulcorante, tal como sacarina, ciclamato, glice-
rina o azicar asi como un agente mejorsdor del sabor,
por ejemplo sustancias srométicas tales como vaini-
1llina o extracto de naranjas. Pueden contener ademés
sustancias suxiliares de suspensidn o agentes espe=-
santes, teles como ¢arboximetilcelulosa sddica, agen-
tes humectantes, por ejemplo productos de condensa-
cidn de aslcoholes grasos con 4xido de etileno o sus-
tancias protectoras tales como para~hidroxibenzoa-

tos.

Las soluciones para inyeccidén son prepa-
radas de modo usual, por ejemplo sfiadiendo agentes
de conservacibn, tales como para-hidroxibenzoatos o
estabilizadorés, tales como complexonas y carghndo-
las en frascos para inyecbién 0 en empollsas.

Las cépsulas que contienen sustancias
activas o combinaciones de sustancias activas pue-
den ser preparadas, por ejemplo, mezclando las sus-
tancias activas con excipientes inertes, tales como
lactosa o sorbita y encapsuléndolas en cépsulas de
gelatina.

Supositorios apropiasdos pueden ser pre-

21-9-74 11 -
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parados, por ejemplo mezclendo las sustancias acti-
vas o combinaciones de sustencias activas previstas
para ello, con agentes excipientes ususles, tales
como grasas neutras o polietilénglicol o sus deri-
vados.

Los siguientes Ejemplos explican el in-
vento de menera no limitativa.
A, Ejemplos de preparacidn.

Ejemplo 1.
Metansulfonasto de 5,9 A ~dimetil-2-(2-metoximetil~

furil-(3)~-metil)~2’-hidroxi-6,7-benzomorfano.,

1,63 g (7,5 milimoles) de 5,9 o -dimetil-

2’-hidroxi-6,7-benzomorfeno son puestos en ebullicidn,
con agitacién y & reflujo durante 4 horss, con 1 g de
bicaébonato de sodio y 1,31 g (8,25 milimoles) de 3~
clorometil~-2-metoximetil-furano en 10 ml de dimetil-
formamide absoluta y 15 ml de tetrahidrofurano sbso-
luto. A continuacidn se cbncentra por evaporacidn en
vacio en el evaporador rotatorio y el residuo se agi-
ta con 35 ml de cloroformo y 35 ml de agua. Tras se-
parar la fase en cloroformo, la solucibén acuosa es ex-
traida todavia 2 veces més, cada vez con 15 ml de clo-
roformo. Las soluciones en cloroformo reunidas son la-
vadas con %0 ml de agua, secadas con sulfato de sodio

y concentradas por evaporacidn en vacio. El residuo de

21-9-74 - 12 -



10

15

20

25

concentracibn por eveporacidén consiste en la base
bruta del producto de resccidn, que es transformada
con &cide metansulfénico en el correspondiente me=
tansulfonato. Para ello se disuelve el residuo en
forme de base con aproximadamente 10 ml de metanol
y ia solucibén se acidifica eon 0,72 g (7,5 milimo-
les) de &cido metansulfénico. Después de hseber mez-
clado la solucién con éter absoluto precisamente
haste el enturbiamiento incipiente, cristaliza el
compuesto del titulo, Para completar la cristaliza~
cién se deja reposer durante la noche en la nevera.

Luego se filtra con succidn y se lsva primero con

aproximadamente 5 ml de metenol/éter 1:2, y luego

10 ml_de éter. El producto cristalizado es secado
primero en aire y luego a 802C. Rendimiento: 2,9 g

= 88,5% de la teoris; punto de fusién 220-225¢C.
Después de recfistalizacién en metanol/éter, el pun-

to de fusidn se encuentrs en 224-2252C,

-Ejemplo 2.

Clorhidrato de 5,9 A -dimetil-2-(2-metoximetil-furil-

(3)=-metil)=2’-metoxi-6,7-benzomorfsano.

2,68 g (0,01 moles) de clorhidrato de
5,9 A -dimetil-2<petoxi-6,7-benzomorfano son hechos
reaccionar, por puesta en ebullicidn a reflujo con

agitacidén durante 4 horas con 1,75 g (0,011 moles)

21-9-74 - 13 -
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de 3~clorometil-2-metoxi-metil~furano y 2,1 g de
bicarbonato de sodio en 15 ml de dimetilformamida y
25 ml de tetrahidrofursno. La mezcla de reaccidn es
tratada de modo andlogo al Ejemplo 1 y el producto
de reaccidn es cristalizado en forma de clorhidra-
to. Para ello, se disuelve el residuo de evaporacidn
de los extractos en cloroformo en un poco de etanol
absoluto (sproximasdsmente 10-15 ml), la solucidn se
acidifica con 4 ml de 4cido clorhidrico etsnbélico
2,5 N y se la mezcla con éter absoluto precisamente
hasta el enturbiamiento incipiente. La cristaliza-
cidn del clorhidrato que se inicia inmediatamente,
es completada por reposo durante la noche en la ne-
vera. Luego se filtra con succibn y se lava, prime-
To c;n etanol/éter 1:2 y finalmente con éter. Tras
secar en aire y luego en la estufa de secado a 802C
se obtiene el compuesto del titulo con un rendimien~
to de 2,5 g = 66% de la teoria y un punto de fusidn
de 140-1429C. Tras recristalizacién en etanol/éter,
el punto de fusidn sumenta a 142-1449CG,

Ejemplo 3.
Metansulfonato de 5,9<X -dietil~-2’-hidroxi-2-(2-meto-

ximetil-furil—(3)-metil)-6l7-benzomorfano

Partiendo de 1,83 g (7,5 milimoles) de

5,9 K ~dietil-2’~hidroxi-6,7=-benzomorfano se obtiene,

21~9~74 - 14 -
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de modo sndlogo al Ljemplo 1, por reaccidn con 1,32
g de 2-metoximetil-3-clorometil—-furano, el compues-
to del titulo, con un rendimiento de 2,8 g = 80% de
la teoria; punto de fusibn 172-1749C, despuds de re-
cristalizacién en metanol/éter al 90% 173-175¢9C.

Ejemplo 4,

Metansulfonato de 2’-hidroxi-2-({2-metoximetil-furil-

(3)-metil)~5-metil-6,7-benzomorfano

Partiendo de 1,52 g de 2'-hidroxi-5-me-
til-6,7-benzomorfano se obtiene, de modo andlogo al

Ejemplo 1, por reaccidn con 1,32 g de 2-metoximetil-

3-clorometil-furano, el compuesto del titulo, con un

rendimiento de 1,8 g = 57% de la teoria; punto de
fusién: 160-1632C, inalterado después de recristali-

zacibn en etanol/éter.

Eg[emglo éo

Metansﬁlfona%o de 2’~hidroxi-2-(2-metoximetil=furil(3)-

met;;)15—n-propil—6,7—bénzomorfano
Partiendo de 1,73 g (7,5 milimoles) de

2’~hidroxi~5-n-propil-6,7-benzomorfano se obtiene
1] 9

de modo andlogo al Ejemplo 1, por reaccién con 1,32 g
de 2-metoximetil-3~clorometil-furano, el compuesto
del titulo. Rendimiento: 2,8 g = 82,5% de la teoris;
punto de fusidn 187-1902C. Después de recristsliza-

cién en etanol/éter la sustancia funde a 189-191¢C,

21=9-74 - 15 ~
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Andlogamente a los Ejemplos precedentes se

pueden preparar los siguientes compuestos de la férmu-

la I.

Ejem~
plo R

R
ne. 2

1

Ry

P, de £.9C

CH

7 (-)CH

3 Ol

8 (+)CH3 CH

9 (-)cH5 CH

10 (+)CH3 CH

21-9-74
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H

H COCH2:

H COCH2

1
i
JJ

H COCH

D
H COC
H COCHQ:

- 16 -

16l

158
Clorhidrato
[p57= =950

= 1, en me-
tanol)

158
Clorhidrato

B> + 552

(¢ =1, en me-
tanol)

220 - 221
Clorhidrato

[od2= -72,20
(e - téngﬁ)me—

220 « 221
Clorhidrato

(5= + 720

(¢ = 1, en me-
tanol)

224
Clorhidrato
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Ejem-

plo R R R R R
pa, L+ 2 3 4 5 P, de £.9C
H,COCH,
12 CpH; CHy H 3 \/ H 128 - 129
13 CH; H g HzCOCH, H 186 - 187
ID Clorhidrato
14 C.H H H H_COCH H 197 ~ 198
275 372 D Clorhidrato
15 n-C_H, H H OCH H 212
. 377 H5C0CH, U Oxalato
16 ~CHy~(CHy)yCH,- H H 163
~ H,GOCH,
17 (-)=CH,~(CH,),-CH,~ H H 138 - 139
2 2’2772 levégiro
H400CH
|I ll
18 (+)-CH,-(CH,),~CH,~ H H 138 - 139
2 27272 dgxtroggro
HBCOCHZj
19 CH; CyHg H H 236 - 238
Clorhidrato

e

H,COCH,
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Ejem-

plo

R

R R
pe, L 2 73 % 5 P, de £.9C
20 02H5 CH5 ;]:;} H 104 - 106
H COCH2 Clorhidrato
COCH2
22 (=)=CH,=(CH,),~CH, - H H 116 - 118
A levégiro
H COCH2
2% CH3 CH3 CH3 :I:;] H 202 - 204
H COCH2
24 CH CH H 163
3 3 COGH%]:;) 3 Clorhidreato
COCH2
25 (+) CH3 C‘H5 COCH 86 -~ 88
|1 Oxalato
dextrogiro
B. Ejemplos de formulacidn
Ejemplo A: Tabletas.
Metansulfonato de 5,9 —dlmetll 2-(2-metoxi-
metll—furll-(B)—metll) 2"~hidroxi~6,7-benzo~
morfanoc 50 mg

21-9-74
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Lactosa 95 mg

Pécula de maiz 45 mg
Acido saslicilico coloidal 2 mg
Estearato de magnesio 3 mg
Almidén soluble ___5 mg

200 ng

Preparacién:

La sustancia activa es mezclada con una
perte de las sustancias suxiliares y es granulada
con una solucidén en agua del slmidén soluble, Des~
pués del secado del granulado se afiade a la mezcla
el resto de las sustanciaes suxiliares y la mezcla se

comprime pars formar tabletas.

‘Ejemplo B:

549 o( -dimetil-.( 3-metoximetil-furfuril)~-

2" ~hidroxi-6,7~benzomorfano 75 mg
Lactosa . ) 100 mg
Pécula de maiz . 65 mg
Acido silicico coloidal 2 mg
Estesrato de magnesio 5 mg
Almidén soluble 5 mg

Preparacibn.

La sustencia activa y las sustenciaes suxi-
liares son comprimidas tal como se describe en el

Ejemplo A, para former nlcleos de tabletas, que son

21=-9-74 - 19 -
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grageados de manera usual con azlicar, talco y goma
arébiga.

Ejemplo C: Supositorios

Clorhidrato de (~)- =5,9 X -dimetil=-2=(3-meto~
ximetil-furfuril)-2* ~h1drox1—6 7-benzomors a~

no 50 mg
Lactosa 200 mg
Masa para supositorios C. S. hasta 1,7 g

Preparacion:

La sustancia active y la lactosa son mez~
cladas entre si, la mezcla es suspendida de manera ho-
mogénea en la masa fundida para supositorios. Las sus-
pensiones son coladas en moldes enfriados, para formar
supositorios de 1,7 g de peso. Cada cono de suposito-
rio contiene 50 mg de sustancia activa.

Ejemplo D: Ampollsas

Clorhidrato de (=)=5,9¢( ~dimetil-2’~hidroxi-
2-(2-metox1metll-furll (3)-metil)=-6,7~benzo~

morfano’ 25 ng
Cloruro de sodio ' 5 ng
Agua bidestilada ¢. 8. hasta 5 ml

Preparacidn:
La sustancia activa y el cloruro de sodio

son disueltos en agua bidestilade y la solucidn es fil-
trada de modo estéril y cargada en ampollas.

Ijemplo E: Gotas

21-9-74 - 20 -
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Clorhidrato de (~)-5,9 A -dimetil-2’~hidroxi-2-
(aqmetoximetil-furilz5)-metil)-6,7—benzomor—

fano 0,70 g
Ester met{lico de &cido para-hidroxibenzoi- :

co 0,07 g
Bster propilico de 4cido para-hidroxiben-

zoico 0,03 g
Agua desmineralizada ¢.s. hasta 100,00 ml,

Preparacidn:

La sustancis activa y los agentes de con=-

servacién son disueltos en agua desmineralizada, la

solucidn es

100 ml.

filtrada y cargada en frascos cada uno de

La presente solicitud que corresponde a

la presentada en Repliblica Federal Alemana, él 27 de

Octuhre de 1.973, bajo el n2 P 23 54 002.5, se acoge a

los beneficios del articulo 51 del vigente istatuto

sobre Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES =~

Los puntos de invencidn propia y nueva

que se presentan para que sean objeto de esta solici-

tud de Patente de Invencibén en Ispafla, por VEINTE

afios, son los que se recogen en las reivindicaciones

21~9~74
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siguientes:
la,- Procedimiento psra la preparacidn
de nuevos N-(metoximetil-furilmetil)-6,7-benzomor-

fanos y -morfinanos de la fdérmula general

5 .
CH2 R

10

2

en donde Rl y R, que pueden ser iguales o diferen-

tes, significan un 4tomo de hidrdgeno o radicales

[}

alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono y R3 significa

15 un 4tomo de hidrdgeno o un grupo metilo (benzomorfa-

nos), o g} y ®e significan conjuntemente una cadensa

1,4~butileno y R3 significa un 4tomo de hidrégeno
Y '

(morfinenos), significa un radicsel metoximetilfu-

rilo de la férmula parcial

D i H,CO-CH,, D

5

20

H GO-CH2

3

25
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Y R’ representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo me-
tilo o acetilo, asi como sus sales por adicidn de
écido, caracterizado porque se somete a alcohila-
c¢idén un nor-benzomorfano o un nor-morfinano de la

férmula genersl

IT

R0

en la que R - B? y R’ poseen los significados arri-

ba mencionados, con un compuesto de la formula

Y-CHZ-R4 III

en la que r* eé como arriba se ha definido e Y sig-
nifica un grupo nucleéfilo eliminable, especialmente
cloro, bromo o yodo asi como un grupo arilsulfonilo-
xi, aralcohilsulfoniloxi, alcohilsulfoniloxi o un
grupo trialcohilamonio, y el compuesto obtenido se
transforma eventualmente en una sal por adicidn de
4cido.
22,.,- Procedimiento segln la reivindicacidn

14, caracterizado porque las reacciones se llevan a

21-9-74 - 2% - i
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cabo en presencia de un disolvente o de una mezcla
de disolventes.

33,- Procedimiento segiin las reivindi-
caciones 12 y/o 22, caracterizado porque la alcohila-
cibén en N se lleva a cabo en presencis de un agente
fijedor de &cidos.

44 .~ Procedimiento para la preparacidn
de nuevos N-(metoximetil-furilmetil)-6,7-benzomorfa-
nos y -morfinanos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especifica-
do.

Esta Memoria consta de veinticuatro ho-

Jas escritas s méquina por una sola cara.

16 0CT, 197

GSiT%{RZ'
Pﬂthhk)“,g.m
v

Madrid,
P.A.
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