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Objeto del invento son nueves N-(metoximetil-
furilmetil)~6,7-benzomorfanos y -morfinanos de la for-

mula general

4
N//CHZ" R

en donde R1 y R2, que pueden ser iguales o diferentes,
significan un atomo de hidrdgeno o radicales alcohilo
conla3l etomos de carbono y R3 significe un dtomo de
hidrégeno o un grupo metilo (benzomorfanos), o R! y R2
significan conjuntamente una cadena 1,4-butileno y R3

significa un dtomo de hidrdgeno (morfinanos), RY signi-

fica un radical metoxiwetilfurilo de la formule parcisl
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y R’ representa un 8tomo de hidrogeno, grupo metilo o

acetilo, asi como las sales por adicidn de acido de es-
tos compuestos, su utilizacion como medicamentos y un
procediwuiento para su preparacion.

Se prefieren compuestos de la fdrmule I, en

5

la que R’ representa un atomo de hidrégeno y los radica-

les R1 hasta R4 tienen los significados antedichos.

En los benzomorfanos, los radicales R1 g R2,
si significan grupos alcohilo estan dispuestos en posi-
cion cis; por consiguiente se trata de c£-benzomorfa-
nos.

Los compuestos de la formula I aparecen en

formas estereoisomeras. El invento abarca tanto los ra-

- cematos como tambien los antipodas dpticamente activos,

preferiblemente las foxrmas (-) de la fdéruule I.
La preparacién de los nueves compuestos se efec-—

tda por reduccidn de una carboxamida o ticamida de la

féruule
b/
]
—n-c-r*

II



10

15

20

25

1
en la que R hasta R4

poseen los significados arriba men-
cionados, R6 significa un atomo de hidrdgeno, un grupo
metilo o un radical acilo y Z significa un atomo de oxi-
geno o de azufre.

La reduccidn de las carboxamidas (compuestos de
la formula II en la que 2 significa un atomo de oxigeno)
se puede llevar a cabo de acuerdo con diferentes métodos.
Es especialmente apropiada la reduccion con hidruros com-
plejos de elevado poder reductor, especialmente con hi-
druro de litio y eluminio. Se emplea el hidruro en la can~
tidad calculada o en un exceso, preferiblerxente hasta

del doble de la cantided calculada. La reaccion se lleva

a cabo convenientewmente en un disolvente inerte, prefe-

.riblemente dietiléter, diisopropiléter y especialmente

tetrehidrofurano. La temperatura de reaccion es variable
dentro de amplios 1fwites y se encuentra ventajosamente
entre 02C y el punto de ebullicion del disolvente.

En la reduccicn de derivados O-geilicos de la
férmula II en la que Z significa un atomo de oxigeno, con
hidruros metdlicos couplejos, por ejeuplo en la reduc-
¢idn con hidruro de litio y aluminio, ademés de la reduc-
cion del grupo carbonilo se efectua simulteneanente tam-
bién el desdoblamiento por reduccidén del radicel O-acilo,
y en este caso se obtienen compuestos de la formula I en

donde R’ significa un dtomo de hidrdgeno.

-4 -



la reduccidn de las tioamidas (compuestos de
la formula II en la que 2 significa un stomo de azufre)
se efectua de manera esencialmente mds facil que en el
caso de las carboxauidas. Esta se puede efectuar con
5 hidruros complejos o con hidrdogeno naciente (por ejem-
plo Zn/éeido clortiidrico, Zn/dcido mcético o amalgama
de aluuinio/agua); no obstante, tawbién es posible efec-
tuar la desulfuracion con niquel Raney o llevar a ca-
bo la reduceidén por via electroquimica. En el caso de
10 utilizarse agentes reductores con poder reductor mds
intenso o fuertes se pueden separar por reduccidn gru-
pos O=-gcilo. En este caso resultan compuestos de la
formule I en la que R5 representa un £tomo de hidrdge-
no.
15 Las carboxamidas de la formula general II se
obtienen por reaccidn de compuestos "nor" de la formu-

la

20

III

25 en la que R1 haste R3 y R? poseen los significados arri-

-5 =
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ba mencionados, con cloruros de dcido metoximetil~fu-
rancarboxilico. E1 cloruro de 4cido 3-metoximetil-2-

furan-carboxilico, hasta shora no conocido, puede ser
preparado, partiendo de 2-etoxicarbonil-3-metilfuranc
de la formula IV, de acuerdo con el siguiente esquema

de reaccidn:

CH, OH,~Br
[ | NBS | NaOCH,
O o= O e
€000, Hy R
5
iv v
CH,,~0CH H,0CH
1.Ne0H g ' —
B\ | 2. HCL ® =lo—y
C00C H cooH
25
VI VII

CH,_-~OCH

/// 2 3
@Qﬁ

A
virz



Compuesto Rendiwiento Punto de fusidn Pupto de ebulli-

cion
v 65 % 70~77%/ 0,3 mukHg
VI 86 % 117-1202/ 16 unHg
VII 86 % 147 - 148
VIII 89 % 111-1122/ 16 muHg
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15

20

25

Segun el miswo modo de sintesis, se puede
obtener el cloruro de dcido 2-metoxi-metil-3-furencar~
box{lico isdmero por reaccidn de scido 2-metoximetil-3-
furancarbox{lico con cloruro de tionilo con un rendi-
wiento de 77% y un punto de ebullicion de 105 a 1062¢/

14 mm de Hge.

A partir de las correspondientes carboxamidas

de la formula II se pueden preparar las correspondien-

tes tiocarboxamidas mediante reaccion con pentasulfuro

de fosforo.

Los compuestos de la formula I de acuerdo con
¢l invento y sus ssles por adicion de dcido ejercen un
efecto terapéuticamente util sobre el sistews nervioso
central. Los nuevos compuestos constituyen intensos
analgésicos, que en su meyor parte alcanzan, o incluso
superan, en diferentes ensayos farmacologicos (ensayo
de Heffner, ensayo de place caliente, ensayo de convul=
siones en ratones) a la intensidad de efecto de la mor-
fina. No obstante, se diferencian de la worfine por la

ausencia del cuadro tipico de efectos de la wmorfina

-7 -
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(fenomeno de cole con morfina segin Straub, impulsos
de movimiento circular continuo en el raton). La fal-
ta de estos efectos secundarios de la morfina permite
obtener la conclusidn tembién de la falta de otras |
propiedades indeseables de la morfinas, por ejemplo el
efecto de habito en el houbre. La relacidn entre el
fendmeno de cola de Straub en el ratdn y el potencial
de hébito esta descrito en la bibliografia, por ejem-
plo en I. Scheuwano y H. Wendel: A Rapid Screening Tesi
for Potencial Addiction Liability of New Analgesic
Agents (un ensayo de exploracion rapido acerca de la
susceptibilidad potencial de formacion de hdbito de
los nuevos agentes analgésicos) y Toxicol. Appl. Phar-
macol. 6, 334-339 (1964).

los compuestos de la formula genersl I de
acuerdo con el invento asi como sus sales por adicidn
de gcido pueden ser sdministrados por via enteral o
también por via parenteral. la dosificeoidn para la
eduinistracion por via enteral y por via parenteral se
encuentra en aproximadamente 10 a 300 mg, preferible=
mente entre 25 y 75 mg. Los compuestos de la formula
I o sus sales por adicidn de dcido pueden ser conbina-
dos también con 0tros agentes antidolorosos o con Sus-
tancias activas de otros tipos, por ejemplo sedantes,

tranquilizantes, hipnéticos, etc. Formes de administra-

-8 -
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cion galénicas apropiadas son, por ejemplo, tabletas,
capsulas, supositorios, soluciones, suspensiones,
polves, emulsiones; en estos casos pueden encontrar
utilizacidén pars su preparascion los agentes auxiliares,
excipientes, disgresantes o lubricentes gelénicos usual-
mente utilizados o sustancias para lograr un efecto de
liberacién retardada. La preparacidn de tales formas

de adwinistracidn galénicas se efectua de modo usual
segun los métodos de fabricacion conocidos.

Lasg tabletas pueden constar de varias capas.
De wodo correspoudiente, se pueden preparar grageas
por revestiwiento de nicleos, preparados de modo andalo-
go a las tabletas, con agentes usualmente utilizados
en revestimientos para grageas, por ejemplo polivinil=-
pirrolidons o goma laca, gows arabiga, talco, dioxido
de titanio o azucar.

Para lograr un efecto de liberacion retarda-
da o para evitar incowpatibilidades, el nicleo puede
consistir también en varias capes. De igual modo tam-
bién la envolvente de grageas puede estar constituida
por varias csapas, con el fin de lograr un efecto de li-
beracion retardada, pudiendo utilizarse las sustancias
auxiliares arriba mencionadas con ocasion de las table-

tas.

Zumos de las sustancias activas o combinacio-

-9 -
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nes de sustancias activas de acuerdo con el invento

pueden contener adicionslmente tambidn un agente edul-
corante, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o
azicar, asi como un aszénte me jorador del sabor, por
ejemplo sustancias aromaticas tales como vainillina o
extracto de naranja. Pueden contener ademas sustancias
euxiliares de suspensicn o agentesvespesantes, tales
como carboximetilcelulose sddica, agentes humectantes,
por ejemplo productos de condensacion de alcoholes gra~
s0s con Oxido de etileno o sustencias protectoras ta-
les como para-unidroxibenzoatos.

les soluciones para inyeccion son preparades
de modo usual, por ejemplo efiadiendo agentes de conser-
vacion tales como para-hidroxibenzoatos o estabiliza-
dores, tales como complexonas, y cargendolas en fras-
cos pars inyeccion o en ampolles.

Las capsulas que contienen sustancias activas
0 combinaciones de sustancias activas pueden ser pre-
paradas, por ejemplo, mezclando las sustancias activas
con excipientes inertes, tales como lactosa o sorbita
y encapsulandolas en capsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados,
por ejemplo, mezclando las sustancias activas o cowbi-
naciones de sustauncias activas previstas para ello con

agentes excipientes usuales, tales como grasas neutras

- 10 -
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o polietilenglicol o sus derivados.

Los siguientes Ejemplos explican el invento

de manera no liwitativa.

Ejemplos de preparacion

Ejemplo 1

5,9e{'-dimetil—2—(3—metoximetil-furfuril)-Z'-hidroxi-§17-

benzomorfano

8) 5,9ck—dimetil—2—(3—metoximetil-2-furoil)—2'-

hidroxi-6,7-benzomorfanc.

2,17 & (0,01 moles) de 5,9pl~dimetil-2'~hidro-

xi~6,7-benzomoriano son disueltos con calentamiento en

70 wl de metanol. Después de haber enfriado la solucidn,

se la mezcla con vignrosa agitacidn con 2,5 g de carbo-

‘nato de potasio en 4 ml de agua. A la suspension de com-

puesto de partida y de carbonato, obienida de este mo-

do, se afiaden con vigorosa agitacién a 20-25¢C en el es-

pacio de alrededor de 30 minutos 1,92 g (0,011 moles)

de cloruro de 3-metoximetil-2-furoilo en 5 porciones.

A continuacion se sigue agitendo durante une hora més

¥y luego se elimina el metanol mediante concentracion

por evaporacidn en vacio. EL residuo de concentracidn

por evaporacidn es agitado con 50 ml de cloroformo y 50

ul de agua. La fase acuosa es separade y extraida toda-

via 2 veces mas, cada vez con 25 ml de cloroformo. Se

reunen las soluciones en cloroforuo y se lavan sucesiva—-

-11 -
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mente con 20 wml de HCL 2 Ik y dos veces cada vez c¢con
20 ml de agua. Tras secar con sulfato de sodic la so-
lucion en cloroformo, ésta es concentrada por evapo-
racidn en vecio. El residuo obtenido de este modo con-
siste en 5,90{—dimetil—2-(3—metoximetil-2—furoil)—2'-
hidroxi-6,7~benzomorfano que es utilizado sin aisla-
riento, en forme cristalizada, para la siguiente re=-
duccion.

b) 5,9\ ~dinetil-2~(3-metoxinetil-furfuril)-
~2'~hidroxi-6,7-benzomoriano,

El residuo de concentracion por evaporacion
de la etapa de reaccion precedente es disuelto con 40
wl de tetrahidrofurano absoluto y la solucidn es in-
corporada gota g gota en el transcurso de una hora en
una. suspension, enfriada en befio de hielo y agitada
vigorosamente de 0,76 g (0,02 woles) de hidruro de li-
tio y @luminiov en 20 wl de tetrahidrofurano absoluto.
Se deja calentar la mezcla de reaccion a la tewpera-
tura ambiente, continuando la agitacion, y finaluente
se pone en ebullicion a reflujo durante 2 horas mas.
Después de ello se enfrim en bafio de hielo y, con agi-
tacion, se wezcla gota a gote con 1,5 ml de agua y a
continuaciou con 7% wl de solucidn saturads de tartra~
t0 de amonio. Se agita vigorosaente en el eubudo sse-

parador y se dejan separarse las fases. La capa en te-

- 12 -
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tranidrofurano (La superior) es separada y concentrads
por evaporacidon en vacio. La capa acuosa es extrafda 3
veces cada vez con 25 ul de cloroformo. Con los extrac-
tos en cloroformo reunidos se disuelve el raesiduo de con-
centracion por evaporacion de la fase en tetrahidrofura-
no y la solucidn se lava 2 veces, cada vez con 25 ml de
sgua. A continuacidn se seca com sulfato de sodio y se
concentra por evaporacion en vacio. El residuo remanente
es cristalizado en 20 ml de etanol. El producto cristali-
zado, tres reposar durante la noche en la nevera, es fil-
trado con succidn, lavado con un poco de etanol frio Yy
secado en aire y finalmente a 602C. Rendimiento: 2,4 g

= 70,5 de la tecriam; punto de fusidn 160%C, despues de

. recristalizecion ei metazol al TC;. 1612C.

Ejeuplo 2

Clorhidrato de (-)-5,9 c\-dimetil=2~(3-metoximetil-~fur~
furil )~2'-nidroxi=c,7=-benzonorfano.

a) (=)=5,90 ~dimetil—-2~(3-metoximetil-2~fureil)-
~2V=(3~uetoximeétil-2-furoiloxi )-6,7-benzomorfano.

En une suspension de 2,17 g (0,01 moles) de
(“)~5,9(j\—diamtil-z'—hidroxi—a,7-benzomorfano en 22 nl
de cloruro de wmetileno absoluto y 4 ml de trietilaumina,
se lacorpora gota a gota en el espmcio de une hora, con
agitacion, una solucidn Ge 3,94 g (0,022 woles) de clo-
ruro de 3-metoximetil-2-furoilo. A eontinuacién se pone

- 13 -
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en ebullicidn e reflujo durante 4 horas. Después se
enfria ¥y en presencia de hielo se lava sucesiveuente
2 veces cada vez con 20 ml de ¢l 2 ¥ y 3 veces cada
vez con 20 ul de agua. Después de secar con sulfato
de svudio, la solucion en cloruro de uetileno es con-
centrada por evaporacion en vacio. El residuo consta
de (~)-5,9o\ ~Giuetil -2~ (3-metoxiuetil-2~furoil)-2"-
(3-wetoxinetil~-2-furoiloxi)-06,7-beizomorfano, que es
utilizado sin aislauiento en forua cristalizada para
le siguiente reduccion.

b) Cloruidrato de (=)=5,9¢( -dimetil-2~(3-me-
toximetil-furfuril)—2'-hidroxi—6,7-benzomorfano.

El residuo de la etapa de reaccidén preceden-
te es disuelto con 40 wl de tetranidroturano y es redu-
cido de modo andlogo al Ejemplo 1b) con 1,2 g de hi-
druro de litio y aluminio. La base obtenida como resi-
duo de concentracidn por evaporacion de los extractos
en cloroforwo, c¢s purificada convenientsuente por
cromatozraris sobre oxido de aluminio: para ello, la
solucion de la base bruta en 25 wl de cloroforwo es
llevada sobre una columna de cromatografia con 40 g de
oxido de aluminio (actividad III, neutro) y la coluuna
es elufda con cloroforwo/metanol 9% wl: 5 ul. Se recoge
el eluato en fracciones de 20 ml cada una. Después de

comprobacion por cromatosrafia en capa delgada se reusen

S -
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las fracciones que tienen la sustancia pura y se coh—
centran por e vaporacion en vacio. El residuo de concen-
tracidn por evaporacidn que consiste en la base puri-
ficade es transforuwado en el clornidrato y es cristali-
zado como tal. Rendiwiento 2,5 g = 64% de la teoris;
punto de fusidn: 158¢C, inalterado después de recrista-

lizacidn en etanol/éter. ILa rotacidn especifica de la

sustancia es de /cu{/’§5= -95¢ (¢ = 1, en metanol).

Ejeunlo 3
Clorhidrato de (+)-5,90|~disetil-2~(3-metoximetil-fur~
furil)-2'-hidroxi=-6,7~benzomorfanoc.

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (+)-5,9ck—
diretil-2'~hidroxi-~o,7~benzomorfano se obtiene, de mo-
do andlogo al Ejewplo 2, por reaccion con 3,84 g de
cloruro de 3-metoximetil-2-furocilo y subsiguiente re-
duccidn del producto de reaccidn con 1,2 g de hidruro
de 1litio y de aluminio, el compuesto del titulo con un
rendimiento de 2,1 g = 55,5% de la teoria; punto de
fusidn 1589C, inalierado después de recristalizacion
en etanol/éter. La rotacidn especifica de la sustancia

es de /c*/ §5= 4+ 952 (¢ = 1, en metanol).

Ejeuplo 4

lietansulfonato de 5,9ck-dimetil-2—(2—metoximetil—furil~

- 15 -
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~(3)-metil)~2'~hidroxi~6,7~benzounortano.

Partiendo de 6,5 g (0,03 moles) de 5,9X-dime-
$11~2'-hidroxi-6,7-bengomorfanc se obtiene, de wmodo
analogo al Bjewplo 1, por reaccion con 5,75 g de clo-
ruro de 2-metoximetil-3~-furcile y subsiguiente reduc-
cion del producto de reaccidn con 2,3 g de hidruro de
litio y aluminio, la base correspondiente al compuesto
del t{tulo. Esta es purificada de manera conveniente
por cromatografia sobre gel de silice. Para ello, se
disuelve la base en 75 ml de clorofurmo y se lleva so-
bre una columna la solucidn, que ne sido preparada a
base de 450 g de gel de sflice y el azente eluyente
cloroformo/metanol/émoniaco concentrado 90:10:0,5 ml.
Se eluye con el agente eluyente indicado, y se recogen
loé eluatos en fracciones de 50 ml cada una. Después de
comprobacién por cromatografia en capa delgada se reu-
nen las fracciones que tienen sustancia pura, y se con~
centra por evaporacidon en vaecio. El residuo consta de
la base purificada, que es traansformada en el metansul-
fonato y es cristalizada como tal. Rendiwiento: 10,0 g
= 83,5~ de la veoria; punto de fusidn 224-2252C, inalte~-

rado después de recristalizacidn en etanol/éter.

Ejemplo 5

Clorhidrato de (-)-5,90f-dimetil-2'-hidroxi~2-(2-metoxi=

- 16 =
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metil—furii-(3)-metil)-6,7-benzomorfano.

Partiendo de 6,5 g (0,03 moles) de (-)-5,90{—
dimetil-2'~hidroxi~6,7-benzomorfano se obtiene, de ma~
nera analoga al Ejewplo 1, por reaccion con 5,79 g de
cloruro de 2-metoxiumetil=-3-furoilo y subsiguiente re-
duccion del producto de reaccion con 2,3 g de hidruro
de litio y aluwinio, la base correspondiente al compues-
to del titulo. Esta es purificada tal como se describe
en el Ejemplo 1 por crouatografia en colwma sobre gel
de s{lice y es cristalizada en forma de clornidrato.
Rendimiento 7,1 ¢ = 63,24 de la teoria; punto de fusidn
218~220%C., después de recristalizacidén en etanol/éter
220~221¢C. La sustancia posee uns rotacion especifica

de /N %5= -72,2¢ (¢ = 1, en metanol).

Bieuplo 6
Clorhidrato de (+)=5,9. ~dimetil~2'~hidroxi~2~(2~meto~
ximetil=furil=(3)~metil )=~6,7~benzomorfanoc.

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de (+)-5,9p(-
dimetil-2'~hidroxi~6,7-benzomorianc se obtiene, de ua-~
nera analoga al Ejeuplo 1, por reaccidm con 1,92 g de
cloruro de 2-metoximetil-3-furoilo y subsiguiente reduc—
cion del producto de reaccidn con 0,76 g de hidruro de
litio y aluminio, la base del coupuesto del t{tulo. Es~

ta es transformada en el clorhidrato y es cristalizada

w 17 -
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como tal. Rendiwiento 2,4 g = 63,0% de la teoria. El
punto de fusidn de 220-221¢C no se altera después de
recristalizacion en etanol/éter. La sustancia tiene una
rotacidén especifica de /O/ %5= + 722 (¢ =1, en meta-

nol).

Ejemplo 7

Clorhidrato de 90L—atil~2'-nidroxi—2~(3—metoximetil-fur—
furil )-5-metil=-6, 7-benzouoriano.

Partiendo de 2,31 g (0,01 uoles) de 9A-etil-
-2'-hidroxi~5-metil-6,7-bengomorfanc se obtiene, de mo-
do analogo al Ejemplo 1, por reaccion con 1,92 g de clo-

ruro de 3-metoxiusetil-2-furoilo y suosiguiente reduc-

-¢idn de producto de reaccion con 0,76 g de hidruro de

litio y aluminio, lg base correspondiente al compuesto
del titulo, que se cristaliza en 50 ml de metanol + 25

wl de agua (3,0 &, punto de fusidn 1719C). Esta es trans-
formada en el clornidrato. Rendiwiento 3,2 g = &51,5%

de la veoris; punto de fusidn 224¢C, inalterado des-
pués de recristalizacidon en 50 ml de etanol, 5 wl de agua

y 300 nl de eter.

Ejeuplo 8

5-etil-2'~hidroxi-2~(3-netoximctil-furfuril)-9 o{ ~metil-

~6,7=banzoworlano..

- 18 =~
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Partiendo de 2,31 g (0,01 woles) de 5-etil-
—2'-hidroxi-9c£‘-metil-6,7-ben20morfano se obtiene, de
manera analoge al Ejemplo 1, por reaccidn con 1,92 g

de cloruro de 3-metoximetil-2-furoilo y subsiguiente

reduceidn del producto de reaccidn con 0,76 g de hidru-

ro de litio y aluminio, el compuesto del titulo. Este
es cristalizado en metanol acuoso. Rendimiento 3,2 g =
90j. de la teorim; punto de fusion 128-129%, inalterado
después de recristalizacion en 30 ml de metanol + 15

nl de agua.

Ejeuplo 9

Clorhidrato de 2'-hidroxi-2-(3-metoximetil-furfuril )=5-

metil~6,7~benzomorfanoc.

Partiendo de 2,03 g (0,01 woles) de 2'-hidroxi-
~5-metil~6,7~benzomoriano se obtiene, de wodo anélogb
al Ejeﬁplo 1, por reaccion con 1,92 g de ¢loruro de
3-metoximetil-2~furoilo y reduccion del producto de
reacoion con hidruro de litio y aluminio, la base corres-
pondiente al compuestu del titulo, que es traﬁsformada
en el clorhidrato. Rendimiento 2,0 g = 55 de la teoria;
punto de fusion 185-186°C, después de recristalizacidn

en 20 ml de etenol y 30 ml de éter 186-1872C.

Ejeuplo 10
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Clorhidrato de 5-etil-2'-hidroxi-2-(3-metoximetil-furfu-
ril)=6,7-benzouorfanc.

Partiendo de 2,17 g (0,01 moles) de 5-etil-2'-
hidroxi~6,7-benzomoriano se obtiene, de manera analoza
al Ejemplo 1, por reaccidn con 1,92 g de cloruro de
3-metoximetil-2-furoilo y reduccion del producto de
reaccion con OJ6 g de hidruro de litio y aluminio la ba-
se correspondiente al compuesto del t{tulo, que es
cristalizada en 50 wl de metanol y 25 ml de agua (2,1
g; punto de fusidn: 170-1719C). Esta es transformada
en el clorhidrato. Rendimiento: 2,3 g = 60,8« de la
teoria; 197-1962C, inalterado después de recristaliza-

cién en etanol/éter.

Ejemplo 11

Oxalato de 2'=hidroxi-2-(3-mwetoximetil-furfuril)=5-n=-
propil-b6,7-benzomorfano.

Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de 2'=hidro-
xi=5-n~_.ropil-6,7~benzomorfano se obtiene, de modo and-
logo a8l Ejemplo 1, por reacecion con 1,92 g de cloruro
de 3-metoximetil-2-furoilo y subsiguiente reducciodn
del producto de reaccion con Ofb g de hidruro de litio
y aluminio, la base correspondiente al compuesto del
titulo. Esta es purificada de modo andlogo al Ejemplo

2b), por croumatografia sobre oxido de aluminio,y luego
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es transférmada en el oxalato. Para ello se disuelve
la base purificada en un poco de etanol y se acidifi-
ca con solucion etandlica de dciuo oxalico. Al mez-
clar la solucidn con éter precisamente haste el entur-
biaxziento incipiente, cristalizs el oxalato., Rendiwmien-
to: 1,75 g = 39,5+ de la teoria; punto de fusion:
2129¢C, inalterado después de recristalizacidn en 30 uwl

de etanol, 2 mwl de agua y 40 ul de ater.

Ejeuplo 12
3-hidroxi-N-(3-metoximetil-furfuril )-uorfinano
Partiendo de 2,43 g (0,01 woles) de 3-hidro-

xi-morfinano se obtiene, de manera analoga al Ejemplo

1, por reaccion con 1,92 g de cloruro de 3-metoxime-—
til-2~furoilo y subsiguiente reduccidn del producto

de reaccion con hidruro de litio y aluminio, el com-
puesto del titulo, que es eristalizado en metanol/agua.

Rendiwiento: 3,1 g = 84,3 de la teoria; punto de fu-

sions 16320, inalterado después de recristalizacidn

en 40 nl de wmetanol + 15 ul de agua.

Ejemplo 13
(=)=3-hidroxi-ii- (3-metoxiuwetil-furturil)-norfinano
Partiendo de 2,43 g (0,01 woles) de (-)-3~hi-

droxi-worfinano se outisne, de modo andalozo al Ejemplo

- 21 - |



10

15

20

25

1, por reaceidn con 1,92 g de cloruro de 3-metoxiuetil-
—2-furvilo ¥ suusizuwicate reduccidn del producto de
reaccicn con hidruro de litio y aluminio, el compuesto
del titulo, que es cristalizado en metanol/agua. Rendi-
wiento: 3,2 g = 87,0% de la teoria; punto de fusicn
135-1362C. Después de recristalizacién en 20 wl de weta-
nol + 10 mwl de agua el punto de fusidn aumenta a 138-

139¢C.

Ejemplo 14

(+)=3-hidroxi~N~(3~metoximetil~furfuril )-morfinano.
Partiendo de 2,43 g (0,01 woles) de (4)~3-hi~

droxi-morfinano se ootiene, de manera analoga al Ejem—

ploe 1, por reaccion con 1,92 g de cloruro de 3-metoxime-

til=g~furoilo y subsiguiente reduccidn del producto de
reaccion con hidrurc de litio y aluminio, el compuesto
del titulo, que es cristalizado en metianol/agua. Rendi-
wientot 3,6 g 97,7% de la teoria; punto de fusidn 137~
1382C. Después de recristalizacidn en 25 ml de metanol

y 10 ml de agua, la sustancia funde a 136-1399C.

Ejeuplo 15

Clorhidrato de 9g ~etil-2'=-nidroxi-2~(2-uetoximetil~fu-
ril=(3)-metil )=5~netil=6,7~benzomorfano,

Partiendo de 2,31 g (0,01 moles) de 9od-etil-
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~2'—pidroxi-5-metil-6,7-benzouworfano se obtiene,de na-~
nera angloga al Ejemplo 1, por reaccion con 1,92 g de
cloruro de 2-metoxiwetil-3-furoilo y subsiguiente reduc-
cion del producto de reaccion con 0,76 g de hidruro de
litio y aluminio, la base correspoudiente al coupuesto
del titulo, que es purificada de modo analogo al Ejewplo
4 por cromato.rafia scbre gel de silice. Ia base purifi-
cada es cristalizada en éter/éter de petrdleo (1,4 g;
punto de fusion: 151~-152¢C). Esta e¢s transformade en el
clorkidrato. Hendiwiento: 1,5 g = 39,3 de la teoria;
punto de fusidn: 236-2362C, inalterado después de recris-

itelizacidn en etanol/éter.

Ejemplo 16

Clorhidrato de 5~etil=-2'=~hidroxi-2-(2-metoximetil-furil-
~(3)~netil )~9 A ~netil-6,7-benzouorfano.

. Partienco de 2,31 g (0,01 woles) de 5-etil~-2'-
hidroxi-9QL-metil—é,?-benzomorfano se obtiene, de wodo
englogo al Bjewplo 1, por reaccion con 1,92 g de cloruro
de 2-metoximetil-3-furcvilo y subsigzuiente reduccion del
producto de reaccion con 0,76 g de hidruro de litio y
alucinio, la base correspoudiente al compuesto del titu~
lo. ksta es purificada de modo analogo al Ejeuplo 4 por
crouwatografia sobre gel de silice. La base purificada es

trensformada en el clorhidrato. Rendiumiento 1,9 g = 40,5
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de la teoria. Punto de fusion 104-1062C, inalterado

después de recristalizacion en etanol/éter.

Ejemplo 17
3-hidroxi-N-(2-metoxiwetil~furil-(3)-metil )-morfinano.
Partiendo de 2,43 g (0,01 moles) de 3-hidroxi~

-morfinano se obtiene, de modo andlogo al Ejemplo 1,

por reaccion con 1,92 g de cloruro de 2-metoximetil-3-
furoilo y subsiguiente reduccion del producto de reac-
cién con 06 g de hidruro ée litio y aluminio, el com-
pussto del t{tulo, que es cristalizado en benceno/éter
de petrdleo. Rendimiento 2,4 g = 65,2 de la teorie;

punto de fusion 126-1302C, inalterado después de recris-

- talizacidn en benceno/éter de petroleo.

Ejemplo 18

(=)-3-nidroxi-li- (2-metoximetil—furil-(3)-metil )-morfi-
nano.

Partiendo de 2,43 g (0,01 moles) de (-)-3~hi=-
droxi-morfinano se obtiene, de modo andlogyv al Ejeuplo
1, por reaccion con 1,92 g de clorurc de 2-metoximetil-
-3-furcilo y subsiguiente reduccion del producto de
reaccidn con 0,76 g de hidrurc de litio y aluminio, el
compuesto del titulo. Rendimiento después de cristali-

zacion en éter/éter de petrdleo 1,6 g = 43,54 de la -
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teor{a; punto de fusidn 115-116%C. Despuds ce recris-—
talizacion en le wiswme mezcla de disolventes, la sustan-

cia funde a 1l6~1154C.

Ejeuplo 19
Metensulfonato de 2'-hicroxi-2-(2-metoxinetil-furil—(3)-
-uetil )=~5,9,9~-trivetil=6,7-benzouworfanoc.

Partiendo de 1,16 g (5 milimoles) de 2'-hidro-
Xi-5,9,9~lrimetil-o,7-benzoworianc se obtiene, de wodo
audalogo al Bjewplo 1, por reaccidén con 0,96 g de cloru-
ro de 2-metoxinetil-3-furoilo y subsiguiente reduccion
del producto de reaccidn con 0,:8 g de hidruro de litio

y aluninioc, la base correspondiente al cowmpuesto del

. tftulo. Esta es trensformada en el metansulfonato. Hen-

dimiento 1,5 g = 6v,5% de la teoriam; punto de fusidn
202-2042C, inalterado después de recristalizacidn en

etanol/éter.

Ejeumplo 20

Metansulfonato de 5,9 o ~dimetil-2'-hidroxi=2-(2~neto-
ximetil-furil-(3)-metil)-6,7-benzomorfanc.

a) 5,90 -diuetil~2-(2-metoximetil=3~furoil )~
=2' = (2=uetoximnetil=3-furoiloxi )~6,7~venzoworfano.

En una suspension ¢e 3,26 g (0,015 woles) de

5,9 (\~diwetil=2"'~iidroxi=-G,7~benzomorianc en 33 ul de
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cloruro de metileno absoluto y & ml de trietilamina

se incorpora gota a gola con agitacién, en el espacio
de 1 hora, una solucidn de 5,7» g de cloruro de 2-uwe-
toximetil~3~furoilo. A continuacidn se pone en ebulli-
cidn a reflujo durante 4 horas., Luego se enfria,y en
presencia de hielo se lava sucesivamente 2 veces cada
vez con 30 wl de HC1 2 K y 3 veces cada vez con 30 nl
de agua. Iras secar con sulfato de sodio, la solucidn
en cloruro de metileno se concentra por evaporacién

en vacio. Bl residuo (7,7 g) consiste en 5,9 A-dime-

til-2~(2-metoximetil=3-furcil )-2'-(2-metoxiuetil~3~fu=

roiloxi)-6,7-benzomorfanc, que es hecho reaccionar
ulteriormente en la etapa de reaccidn siguiente.

b) 5,9\ ~dimetil-2~ (2-metoximetil-3~tiofu~
rbil)—Z'—(E-metoximetil-S*furoiloxi)—6,7~benzomorfano.

El residuo de concentracidn por evaporacidu
de la etapa de reaccidn precedente (7,7 g) es disuelto
en 75 mwl de piridina absoluta, y la solucidn, tras
afiedir 1,95 g de pentasulfuro de fdsforo es puesta en
ebullicion con agitacion y a reflujo durante 3 horas.
Después del enfria.iento se separa por decantacion de
las resinas, y le solucidn se concentra por e vapora-
cion en vacio. El residuo es agitado con 120 al de

cloruro de wetileno y 75 ml de agua. Tras separar las

fases en el ewbudo separador, la capa acuosa es extraida
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una vez w&s con 79 wl de clorurc de wetileno. Las
soluciones en cloruro de metileno reunidas son lava-
das sucesivauente con 60 wl de agua, 75 ml de HCL 1
Ny 3 veces cuon 60 ul de agua cada vez, siempre en
presencia de hielo, son secadas con sulfato de sodio
y concentradas por evaporacion en vacio. Residuo:
aproiiwadamente Ty 8o

¢) Ketansulfonato de 5,9y -dimetil-2-(2-me-
toximetil~furil~(3 )-metil )-6, 7T-benzomoriano.

2,5 g del residuo de la etapa de reaccidn
precedente son disueltos con 40 ml de tetrahidrofu-
rano absoluto y le solucidn, para la reduccion de la
tioamida, es incorporada gota a gota con agitacida
en una suspension, enfriada con hielo, de 0,6 g de
LiAlH, en 10 ul de tetrahidrofurano sbsoluto. Después
de un tratamiento de modo andlogo al Ejemplo 1b) y
de purificaoidn del producto bruto por cromatografia
sobre gel de sflice (190 g) de wodo andlogo al Ejeuw~
plo 4, se ootiene la base purificada, que se crista~-
liza en forma de wetansulfonato. Rendiuiento 0,7 g =
33 de la teoria, referido al cow,uesto "nor" empleado
pasando por 3 etapas de reaccion. Punto de fusidn

212¢C, Después de recristalizacion en metanol/dter la

sustancia funde & 224~225%,

De wodo andlogo & 1los Ejeuplos precedentes

]
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se pueden preparar los

fornuls I:

sigulentes compuestos de la

~t e 1 o Q
%gemplo R1 R2 R3 R4 R5 P. de £. 2C,
21 CH3 CH3 H . CH 142-144
| | 3 Clorhidrato
0
H3GOCH2
22 C,H. C,H: H . 173-175
275 27> | Metansulfonato
H3COC 2
23 CH3 H H l l H 160-163
Metansulfonato
H.,COCH
37
24 n=C E 189-191
3H7 ,I ” Metansulfonato
H LOCH
H CcoC
25 CH3 CH3 163
Clorhidrato
H3COCH
26 (+)CH3 CHy & COCH 3 86-88

- 28 -
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B« Ejeuplos de formulacidn

Ejeuplo A: Tabletas

Metansulfonato de 5,9~ -diuetil-2-(2-metoximetil=
~furil-(3)-metil )-2'-nidroxi-6,7-benzo-

morfano 50 ug
Lactosa 95 mg
Féoula de meiz 45 ug
Acido silfcico coloidal 2 mg
Estearato de magnesio 3 ng
Almidon soluble 5 g

200 ng

Preparacion:
La aistancisa activa es mezclada con une parte

de las sustancias suxiliares y es granulada con una 80-

lucion en ague del aluidon soluble. Después del secado

del granulado se afizde a la mezcla el resto de las sus~

tancias asuxiliares y la mezcla se comprime pars forumar

tabletas.

Ejeuplo B

5,9 A-dimetil~(3-metoxiwetil=furfuril )-2'-hidroxi~
6, 7T=-benzomorfano 75 ug
Lactoes 100 mg
Fécula de waiz 65 ng
Acido silfcico coloidal 2 ug
Estearato de magnesio 3 wg
Almidon soluble 5 ng
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Preparacion.

La sustancia activa y las sustancias auxilig-
res son comprimidas tal como se describe en el Ejeuwplo
A, para formar nicleos de tabletas, que son grageados
de menera usual con azucar, talco Yy gomsg arébiga.

Ejemplo C: Supositoriocs

Clorhidrato de (-)—5,9QZ~dimetil~2—(3-metoximetil-

furfuril)=2'~hidroxi-6,7-benzounorfano 50 mf

Lactosa 200 wg

Masa para supositorios c¢.s. hasia 1,7 g
Prepgaracion:

La sustancia activa y la lactosa son mezcla-

das entre sf, la mezcla es suspendida’ de manera homogé-

‘ nea en la masa fundida para supositorios. Las suspen-

siones son coladas en noldes enfriados, para forwar
supositorios de 1,7 g de peso. Cada cono de supositorio
contiene 50 umg de sustancia activa.

Ejemplo D: Ampollas

Clorhidrato de (-)=5,9-~ ~diwetil-2'-hidroxi-2-

(2~metoximetil-furil-(3)-wetil )=6,7-benzomorfa-

no 25 ug
Cloruro de sodio 5 mg
Agua bidestilada CeSe hasta 5 ml

Preparacion:

Ia sustancia active y el cloruro de sodio son
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disueltos en agua bidestilada y la solucidn es filtra-
da de wmodo estéril y cargeda en ampollas.

Ejeuplo E: Gotas

Clorhidrato de (*)—5,9Ckrdimetil-2'-hidroxi-Z-
(2~metoxinetilfuril=(3)=-unetil )-6,7-benzomorfa~
no 0,70 g

Ester wetflico de acido para=-hidroxiben-
zZoico 0,07 g

Ester propilico de ecido para-hidroxiben-
zoico 0,03 g

Agua desnineralizada ¢.s. hasta 100,00 ml.

Preparacion:

La sustancia activa y los agentes de conser-
vacion son disueltos en agua desmineralizada, la solu-

cion es filtrade y cargada en frascos, cada uno de 100

ml.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en la Kepublica Federal Aleuena, con fecha
27 de Cotubre de 1.973, bajo el Numero P 23 54 002.5,
se acoge & los bencficios del Artfculo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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5 - REIVINDICACICNLS -

10 Los puntos de invencidn propis y nueva, que
ge presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en Espafla, por VEIKIE afios,
son loe que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

15 1¢,- Procediuiento pars la preparacion de

nuevos N-(metoximetil-furilmetil )-6,7-benzomorfanos y

-morfinencs Ge la formula general

|

20 R

R20

1
25 ernn donde R ¥y R2, que pueden ser iguales o diferentes,
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siguifican un atomo de hidrdgeno o radicales alcohilo

3 significa un dtomo

de hiGrdgeno o un wrupo metilo (beuzomorianos) o R1 y

con 1 a 3 atowos de carbono y R

2 . o .
R™ significan conjuntamente una cadena 1,4-butileno
y R3 significa un atowo de hidrdgeno (worfinenes), R
significe un radical metoximetilfurilo de la foraula

parcial

H,C0~CH

3 2\|ﬂ o U

d

v RO representa un atomo de hidrdgeno, un grupo metilo
o acetilo, as{ como sus sales por adicion de acido,
caracterizado porque se reduce una carboxamida o

tioamida de la formula

en la que R1—R4 poseen log significados arriba indica~
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dos, R significa un atomo de hidrdgzeno, un grupo
metilo o un radical acilo y 2 significa un dtouo
de ox{zeno o de azufre, y eventualmente los coumpues-
tos de la formule general I se transforman en sus
5 sales por adicion de acido fisioldgicamente inocuas.
28.- Procedimiento sezin la reivindicacidn
18, ceracterizado porgue las reacciones se llevan a
cabo en presencia de un disolvente o una mezcla de
disolventes.,
10 32.~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevos N-(metoximetil-furilmetil)-6,7-benzomorfanos
y -morfinanos.
Tal y como 88 ha descrito en la lieworia
que antecede y con los fines que se han especificado.
15 Eeta leworie consta de treinta y cuatro ho-

jam escrites a mdquina por una sola de sus caras.

liedrid, 4@ 1,197k

PeAe  Oscar/dh Flzabyre |
Por Podef.

21.9.74/RTA.~
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