son 31056

P,~ 58,643

Case 1/498-IIT
Dr.Cr./Ha

o COYD; AGAK.

MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar

PATENTE DE  INVENC ION
en LSPAKA
Por VEINTE afios

A nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN

. entidad alemana

establecida en Ingelheim am Rhein, Repﬁblica Federal

Alemana.

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
N~ (METOXIMETI L~FURILMETIL) -6, 7=-BENZOMORFANOS Y
-MORF INANQS ™

(Clase Intermacional CO7d, Ab61k)

20=9~7l -1 -



Objeto del invento son nuevos N- (metoximetil-
furilmetil)-6,7-benzomorfanos y -morfinanos de la férmula

general

5 CH, —R¥
R3
2
10 “R I
15 en donde Rt y Rz. que pueden ser iguales o diferentes,
significan un 4dtomo de hidrdgeno o radicales alcohilo con
1 a 3 4tomos de carbono y R3 significa un 4tomo de hidré-
geno o un grupo metilo (benzomorfanos), o rt y R? signifi=-
can conjuntamente una cadena 1,k-butileno y R3 significa
20 un dtomo de hidrdgeno (morfinanos), R significa un radi-

cal metoximetil-furilo de la fdérmula parcial

20-9-7k -2 -
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H3C0-CHy

HBCO~CH2

v R5 representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o
acetilo, asi como las sales por adicidn de dcido de estos
compuestos, su utilizacion como medicamentos y un procedi-
miento para su preparacion.

Se prefieren compuestos de la formula I, en
la que R5 representa un atomo de hidrogeno y los radicales
Rl hasta Rh tienen los significados antedichos.

En los benzomorfanos, los radicales Rl y Rz, si
significan grupos alcohilo, estdn dispuestos en posiecidn
cis; por consiguiente se trata de cX-benzomorfanos.

Los compuestos de la formula I aparecen en for-
mas estereoisdmeras. El invento abarca tanto los racematos
como también los antipodas dpticamente activos, preferible-
mente las formas (-) de la formula I.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados por

reduccidén de un compuesto de la férmula
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(+)

A=)
IT

en donde Rl hasta R5 y Z tienen los significados arriba
mencionados y R7 significa un radical alcohilo con hasta
L gtomos de carbono, preferiblemente un grupo metilo y
Al significa el anidn de un 4cido orgdnico o inorgdni-
co.

La reduccidn se puede efectuar de acuerdo con
giferentes modos de procedimiento. Por ejemplo, se pueden
aplicar todas las medidas que se indican para la reduccidn
de las tlocarboxamidas; no obstante, se establece una li-
mitacion debido a la descomponibilidad de los compuestos
de la férmula II v a éu tendencia a reacciones securndarias
(por ejemplo hidrdlisis, amindélisis). Se ha manifestado

como ventajoso hacer reaccionar adicionalmente los compues

tos de la férmula II tal como estdn, sin aislamiento. Us

- b .
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ventajosa la utilizacidn de hidruros metalicos comple jos
con poder reductor disminuido, por ejemplo borohidruro de
sodio, Ademds es posible efectuar la reduccidn con hidrg
geno naciente o con hidrdgeno en presencia de un cataliza-
dor de hidrogenacidn, por ejemplo niquel Raney, Dependien
do de las condiciones de reaccion se pueden desdoblar gru-

pos O-acilo en el transcurso de la reduccién,

Los compuestos de la férmula II se obtienen
por reaccidn con agentes de alcohilacidn, de compuestos de

la formula

R3
O

B0

en la que Rl hasta Ru poseen los significados arriba men-
cionados, R6 significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo me
tilo o un radical acilo, y % significa un dtomo de axigeno

o de azufre.

Se obtienen carboxamidas de la férmula general

III por reaccidn de compuestos "nor" de la foérmula

-5 -
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Iv

5
R%0
en la que rt hasta R3 vy R’ poseen los significados arriba
10 menc ionados, con cloruros de dcido metoximetil~-furancarbo
xilico. El cloruro de acido 3-metoximetil-2-furancarboxi
lico, hasta ahora no conocido, puede ser preparado, par-
tiendo de 2-etoxicarbonil-3-metilfurano de la fdérmula V,
de acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn.
15 CH3 CHZ-Br
NBS 3 . NaOCHz
COOCQH5 ' 000021{5
v VI
20 CHp-0CH; CH,0CH;
. S0C
1.NaOH 12 _%
[ 2,HC1 z 1
(o] 0
00002H5 COOH
25 VII VIII
20 ~9-74



CH2-OCH3

| | 0
5 ///
C///
N
IX
10 Compuesto _Rendimiento Punto de fusidn Punto de ebullicidn
VI 65 % 70-77¢/ 0,3 mmHg
V1I 88 % 117-120¢/ 16 mmHg
VIII 86 % 147 - 148
IX 89 % 111-1120/ 16 mmHg
15 Segin el mismo modo de sintesis se puede obtener

‘el clorurc de acido 2-metoxi-metil-3~furancarboxilico isdémero
por reaccidn de dcido 2-metoximetil-3-furancarboxilico con
cloruro de tionilo, con un rendimiento de 77% y un punto de

’ ebullicidn de 105 a 1062C/14 mm de Hg.

20 A partir de las correspondientes carboxamidas de
la £férmula III se pueden preparar las correspondientes tio-
carboxamidas mediante reaccidn con pentasulfuro de fosforo.

Los compuestos de la formula I de acuerdo con el
invento son bases y pueden ser transformados de manera usual

25 en sus sales por adicidn de acido fisioldgicamente compati-

20-9-74 -7 -
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bles, Acidos apropiados para la formacién de sales son,

por ejemplo, dcidos minerales, tales como dcido clorhidrico,
dcido bromhidrico, dcido yodhidrico, dcido fluorhidrico, dei
do sulfurico, acido fosfdrico, dcido nitrico, o dcidos or-
ganicos, tales como dcido acético, dcido propidnico, acido
butirico, acido valérico, dcido pivdlico, dcido caproico,
dcido oxdlico, deido malénico, dcido succinico, dcido ma
leico, dcido fumarico, acido ldctico, dcido pirtvico, 4cido
tartdrico, dcido citrico, dcido mdlico, dcido benzoico,
acido para-hidroxibenzoico, dcido salicilico, dcido para-
aminobenzoico, dcido ftalico, dcido cindmico, dcido ascdr
bico, 8-cloroteofilina, dcido metansulfdnico, acido etan
fosfonico y similares.

Los compuestos de la formula I de acuerdo con

. . o o’ TS .
el invento y sus sales por adicion de acido ejercen un

efecto terapéuticamente Util sobre el sistema nervioso cen
tral, Los nueves compuestos constituyen intensos analgési
cos, que en su mayor parte alcanzan, o incluso superan, en
diferentes ensayos farmacoldgicos (ensayo de Haffner, en-
sayo de placa caliente, ensayo de convulsiones en ratones)
a la intensidad de efecto de la morfina. No obstante, se
diferencian de la morfina por la ausencia del cuadro tipico
de efectos de la morfina (fendmenoc de cola con morfina se-
gin Straub, impulsos de movimiento circular continuo en

el ratdén). La falta de estos efectos secundarios de la mor

-8 .
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fina permite obtener la conclusidn también de la falta de
otras propiedades indeseables de la morfina, por ejemplo
el efecto de hdbito en el hombre. La relacién entre el
fendmeno de cola de Straub en el ratén y el potencial de
hdbito esta descrito en la bibliografia, por ejemplo en I.
Schemano y H, iiendel: A Rapid Screening Test for Potential
Addiction Liability of New Analgesic Agents (un ensayo de
exploracion rapidos acerca de la susceptibilidad potencial
de formacidén de hébito de los nuevos agentes analgésicos)
y Toxicol. Appl. Pharmacol. 6, 334-339 (1964).

Los compuestos de la formula general I de
acuerdo con el invento asi{ como sus sales por adicidn de
dcido pueden ser administrados por via enteral o también

por via parenteral, La dosificacidn para la administracion

. por via enteral y por via parenteral se encuentra en apro-

ximadamente 10 a 300 mg, preferiblemente entre 25 y 75 mg.
Los compuestos de la férmula I o sus sales por adicidn de
dcido pueden ser combinados también con otros agentes an-
tidolorosos o con sustancias activas de otros tipos, por
ejemplo sedantes, tranquilizantes, hipndticos, etc, For-
mas de administracidn galénicas apropiadas son, por ejem-
plo, tabletas, cdpsulas, supositorios, soluciones, suspen-
siones, polvos, emulsiones; en estos casos pueden encontrar
utilizacion para su preparacién los agentes auxiliares, ex

cipientes, disgregantes o lubricantes galénicos usualmente

-9 -



utilizados o sustancias para lograr un efecto de liberacién
retardada. La preparacién de tales formas de administracion
galénicas se efectla de modo usual segun los métodos de fa-
bricacidn conocidos.

5 Las tabletas pueden constar de varias capas.
Ve modo correspondiente, se pueden preparar grageas por re-
vestimiento de micleos, preparados de modo andlogo a las ta=-
bletas, con agentes usualmente utilizados en revestimientos
para grageas, por ejemplo polivinilpirrolidona o goma laca,

10 goma arabiga, talco, didxido de titanio o azicar.

Para lograr un efecto de liberacidn retar-
dada o para evitar incompatibilidades, el micleo puede con-
sistir también en varias capas. Ve igual modo también la
envolvente de grageas puede estar constituida por varias

15 capas, con el fin de lograr un efecto de liberacidn retar-
dada, pudiendo utilizarse las sustancias auxiliares arriba
mencionadas con ocasidn de las tabletas.

zumos de las sustancias activas o combina-
ciones de sustancias activas de acuerdo con el invento pue-

20 den contener adicionalmente también un agerte edulcorante,
tal como sacarina, ciclamato, glicerina o aszlcar, asi como
un agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromé
ticas tales como vainillina o extracto de naranja. Pueden
cont ener ademds sustancias auxiliares de suspensidn o agen-

25 tes espesantes, tales como carboximetilcelulosa sodica, agen

20=9-74 -10 -



tes humectantes, por ejemplo productos de condensacion de
alcoholes grasos con Oxido de etileno o sustancias protec-
toras tales como para-hidroxibenzoatos.
Las soluciones para inyeccidn son prepara-
5 das de modo usual, por ejemplo afiadiendo agentes de con-
servacidn tales como para-hidroxi-benzoatos o estabiliza-
dores, tales como complexonas y cargdndolas en frascos pa-
ra inyeccion o en ampollas.
Las capsulas ue contienen sustancias ac-
10 tivas o combinaciones de sustancias activas pueden ser
preparadas, por ejemplo, meZclando las sustancias activas
con excipientes inertes, tales como lactosa o sorbita y
encapsulandolas en capsulas de gelatina.
Supositorios apropiados pueden ser prepa-
15 rados, por ejemplo, mezclando las sustancias activas o
combinaciones de sustancias activas previstas para ello
con agentes excipientes usuales, tales como grasas neutras
o polietilénglicol o sus derivados.
Los siguientes Ejemplos explican el inven-
20 to de manera no limitativa.
Kiemplos de preparacidn

Ejempla 1.

Metansulfonato de 5,9(X-dimetil-2t~hidroxi-2-(2-metoxime

til=furil-(3)-metil)-6,7-benzomorfano.
25 a) 5,9 ((~dime til-2-2-metoxime til-3-furoil}
2V~ (2-metoximetil-3-furoiloxi)-6,7~-benzomorfano.

20-9-74 - 11 -



10

15

20

25

20-9-7k

En una suspensién de 3,26 g (0,015 moles)
de 5,9 &-dimetil-2'~hidroxi-6,7-benzomorfano en 33 ml de
cloruro de metileno absoluto y 6 ml de trietilamina se
incorpora gota a gota con agitacidn en el espacio de 1 ho
ra una solucidn de 5,75 g de cloruro de 2-metoxi-metil-3-
-furoilo. A continuacidn, se pone en ebullicidn a reflujo
durante 4 horas., Luego se enfria y, en presencia de hielo,
se lava sucesivamente 2 veces con 30 ml de HCl 2 N cada
vez y 3 veces con 30 ml de agua cada vez. Después de se-
car con sulfato de sodio la solucién en cloruro de meti-
leno se concentra por evaporacidén en vacio., El residuo
(7,7 g) consta de 5,91X-dimetil-2-(2-metoximeti1-3-furoil)-
w21~ (2-metoxime til~3 -furoiloxi)=6,7-benzomorfano, que es

hecho reaccionar adicionalmente en la siguiente etapa de

reaccidn,

b) 5,9 (-dimetil-2-(2-metoximet il-3~tio
furoil)-2!-(2-metoximetil=3=-furoiloxi)=6,7-benzomorfano.

El residuo de concentracién por evapora-
cidn de la precedente etapa de reaccidén (7,7 g) es disuel
to con 75 ml de piridina absoluta y la solucién, tras ha-
berse safiadido 1,95 g de pentasulfuro de fdsforo, es pues-
ta en ebullicidn con agitacion y a reflujo durante 3 horas.
Después del enfriamiento se seﬁara por decantacidn de las
resinas y la solucidén se concentra por evaporacion en va-

cfo. El residuo es agitado con 120 ml de cloruro de meti

- 12
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leno y 75 ml de agua. lras separar las fases en el em-
budo separador, la capa acuosa es extralda una vez més

con 75 ml de cloruro de metileno. Las solucilones en c¢clo-
ruro de metileno reunidas son luvadas sucesivamente con 60
ml de agua, 75 ml de HCl L N y 3 veces, cada vez con 60 ml
de agua, en cada caso en presencia de hielo, son secadas
con sulfato de sodio y conéentradas por evaporacién en
vacio. Residuo aproximadamente 7,5 g.

¢) Hetansulfonato de 5,9 o{-dimetil-2-(2-meto
ximetil-furil-(3)-metil)~6,7-benzomorfanc.

5 g de la tioamida (Ejemplo 1 b)) son disuel-
tos en 25 ml de acetona absoluta y la solucibn, tras afia-
dir 3,14 ml de yoduro de metilo, es puesta en ebullicidn
a reflujo suavemente durante 2 horas. A continuacién se
concentra por evaporacibén en vacfo y el residuo se disuel~
ve con 10 ml de tetrahidrofurano absoluto. La solucién
se afiade gota a gota con agitacién a una solucidn de 2 g
de borohidruro de sodio en 20 ml de agua y 40 ml de eta~
nol. Una vez terminada la adicidn se continda agitando du-
rante 1 hora mds a la temperatura ambiente. Después se
afiaden (primero cuidadosamente, gota a gota) 50 ml de HCl
2 N y se pone en ebullicién a reflujo durante 15 minutos.
Después de ello se separa el etanol por destilacién en va-
cio y desde la solucidn acuosa se pone en libertad la bLase
con amonfaco concentrado. Se extrae 3 veces con clorofor-

mo, los extractos en cloroformo reunidos se lavan con agua,

- 13 -
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luego se secan con sulfato de sodlo y se concentran por

evaporacidn en vacio. El residuo es purificado por cro-

matografia sobre gel de silice (170 g) y la base purifi-

cada es cristalizada en forma de metansulfonato. Ren-

dimiento: 1,1 g; punto de fusidn 2199C.

Después de re-

cristalizacidn en metanol/éter la sustancia funde a

224-2252C.

Andlogamente a los Ejemplos precedentes se

pueden preparar los siguientes compuestos de la férmu-

la I.
Ejemplo N¢ R; R, R3 Ry, Ry P-oge £.
2 C CH 142 - 14
H3 CH3 . I 3 Ciorhidrgto
0
H,COCHp
3 CoH C H H 173 - 175
275 275 | | Metansulfonato
0
HBCOCHz
4 CH H H H 160 - 163
3 I | Metansulfonato
0
HBCOCH2
5 n-C,H H H H 189 - 191
377 I Metansulfonato
0
H3C0CH,
6 CH3 CHy H HyCOCH, H 161
h ﬂ
0
-1l -
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Ejemplo N2

Ry

Ry Ry

Ry

R5 P. dg.f.

7

8

10

1l

12

(-)CHy

(f)on3

(+)CH3

CH3

02H5

o]

&
W
==

H3GOCH,

H3COCH,

HyCOCHg

H3C0CHy

H3COCH2

CoHs

H

- 15 -

H 158
Clorhidrato

[.725 =958

e
metanol?
H 158
Clorhidrato

(o= + 95°

c=1l n
metanél?

H 220 - 221
Clorhidrato

(75"

~72,28
(¢ = l, en
metanol)

H 220 - 221
Clorhidrato

[047%5
+ 728

(.C:l, en
metanol)

H 224
Clorhidrato

H 128 - 129
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i ]
Ejemplo N Ry R2 RB Rh R5 P.QS? f.
13 CHs H H H3COCHy H 186 - 187
i Clorhidrato
0
1, CoHg H H HBCOCH2 H 197 - 198
Clorhidrato
<0
15 n-CqH H H H,COCH H 212
37 3 2 Oxalato
|I l]
0
16  ~CHy-(CHp)o-CHp~ H HBCOCHZ H 163
h ﬂ
0
17 (-)-CH_-(CH,),-CH, - H H,COCH H 138 - 139
2 R’2 2 3 2 levégiro
ll II
0
18 (4)=CHyp~(CHp)o~CHp- H
2 “le HBCOCHz H 138 - 139
dextrogiro

- 16 -
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R R R )
0 to
HBCOCH2
20 CZH5 CH3 H H égh -i106
orhidra
, l to -
0
H3COCH,
21 -CH2(0H2)2-0H2~ H \\] l H 128 - 130
0
HBCOCHz
- ] oo - - - had ll
22 (~) CH2 (CH2)2 CH2 H I I H iieégiros
0
HBCOCH2
23 CH3 CH3 CH3 H 202 - 204
| |
0
HBCOCH2
- ]_7 -



Ejemplo N2 Rq R2 R3 RLp R5 P. gie f.
eC
2L CH CH, H H,COCH CH 163
- 3 LN 3 Clorhidrato
||
5 0
HjaCHZ
25 (+) CHy Cly H COCH; 86 - 88
. xalato
l | dextrogiro
0
20-9-74 - 18 -
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B. Lijemplos de formulaciodn

Ejemplo A : Tabletas

Metansulfonato de 5,9 (X~dimetil-2-(2-metoxi

metil=furil-(3)-metil)-2'-hidroxi-6,7-ben

zomorfano 50 mg
Lactosa ' 95 mg
Fécula de maiz 45 mg
Acido silicico coloidal 2 mg
Estearato de magnesio 3 mg
Almidon soluble 5 mg
200 mg

Preparacidn:

la sustancia activa es mezclada con una parte
de las sustancias auxiliares y es granulada con una so~
lucidn en agua del almiddén soluble, Después del secado
del granulado se aflade a la mezcla el resto de las sus-
tancias auxiliares y la mezcla se comprime para formar

tabletas.

Ejemplo B:

5,9 X~dimetil~(3-metoximetil-furfuril)-2'-hidro

xi-6, 7=benzomorfano 75 mg
Lactosa 100 nmg
Fécula de maiz 65 mg

- 19 -
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Acido silicico coloidal 2 mg
Estearato de magnesio 3 mg

Almiddn soluble 5 mg

Preparacion.

la sustancia activa y las sustancias auxilia-
res son comprimidas tal como se describe en el kEjemplo A
para formar nicleos de tabletas, que Son grageados de
’ QY
manera usual con azucar, talco y goma arabiga.

fiemplo C: Supositorios

Clorhidrato de (=)=5,9(A-dimetil-2~(3-metoximetil=-

furfuril)-2'-hidroxi-6,7-benzomorfano 50 mg

Lactosa 200 mg

Masa para supositorios c., S, hasta 1,7 8
Preparacidn:

’ La sustancia activa vy la lactosa son mezcladas
entre si, la mezcla es suspendida de manera homogénea en
la masa fundida para supositorios. Las suspensiones son
coladas en mddes enfriados, para formar supositorios de
1,7 g de peso. Caua cono de supositorios contiene 50 mg

ue sustancia activa.

Eiemplo D : Ampollas

Clorhidrato de (-)=5,90-dimetil-2'=hidroxi-2-(2-
-metoximetil-furil-(3)-metil)-6,7-benzomorfano 25 mg

Cloruro de sodio 5 mg

- 20 -



10

15

20

209~k

Agua bidestilada C. S, ha sta 5 ml

Preparacion:

la sustancia activa y el cloruro de sodio son
disueltos en agua bidestilada v la solucion es filtrada de

modo estéril y cargada en ampollas,

Eiemplo E : Gotas

Clorhidrato de (~)-5,9¢/-dimetil-2!~hidroxi-2-(2-meto

ximetil-furil-(3)-metil)~6,7-benzomorfano 0,70 g
Ester metilico de acido para-hidroxibenzoico 0,07 g
Ester propilico de dcido para-hidroxibenzoico 0,03 g
Agua desmineralizada ¢. s. hasta 100,00 m1.

Preparacion:

La sustancia activa y los agentes de conservacion
son disueltos en agua desmineralizada, la solucidn es fil-
trada y cargada en frascos, cada uno de 100 ml,

IBsta solicitud que corresponde a la presentada
en la Republica ifederal Alemana, el dia 27 de Octubre de
1973, bajo el N2 P 23 5k 002.5, se acoge a los beneficios

del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
s
trial.

- 21 -



REIVIND ICACIONES

Los puntos de invenciodn propia y nueva, que
5 se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEIN'E afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
lz,- Procedimiento para la preparacidn de
nuevos N-(metoxi-metil-furilmetil)-6,7-benzomorfanos y

10 -morfinanos de la formula

15

en donde Ri ¥y Rz. que pueden ser iguales o diferentes, sig
0 - nifican un dtomo de hidrdgeno o radicales alcohilo con 1

a 3 atomos de carbono y R3 significa un Atomo de hidrd-

geno o un grupo metilo (benzomorfanos), o Rl y B2 signi-

fican conjuntamente una cadena 1,4k-butileno y B3 signifi-
R*

ca un atomo de hidrogeno (morfinanos), significa un ra

25 dical metoxinetilfurilo de la fdérmula parcial

R0-9~7k - 22 -
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HBCO-CHZ
HBCO-CHZ

5 , .
y R” representa un atomo de hidrogeno, un grupo metilo o
acetilo, asi como de sus sales por adicidn de dcido, ca-
racterizado porque se reduce a un compuesto de la formu-

1a
(+)

R0 N

en donde RL - R5 y Z tienen los significados arriba men-

cionados y R/ significa un radical alcohilo con hasta &
atomos de carbono, preferiblemente un grupo metilo, y
A(-) significa el anidn de un 4cido argdnico o inorgani-
co, y eventualmente los compuestos de la formula general
I se transforman en sus sales por adicién de dcido fisip

-23 -
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1égicamente inocuas.
2%,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1%,
caracterizado por'que las reacciones se llevan a cabo en
presencia de un disolvente o una mezcla de disolventes.
3%,- PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE NUEVOS
N- (METOXIMET IL~-FUKILMETIL) -6, 7-BENZOMORFANOS Y ~MORFINANOS.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Hemoria consta de veinticuatro hojas escri-

tas a maquina por una sola cara. _
e 46 OCT. 18/
Madrid,

P.A.
Osc & Elzabury
Por @,i K{

w2l -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



