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Objeto del invento son nuevos N-(metoxime 
til-furilmetil)-6,7-benzomorfanos y -morfinanos de la 
fórmula general

R^

R'

I

en donde R y R , que pueden ser iguales o diferentes, 
significan un átomo de hidrógeno o radicales aleohilo

1$ con 1 a 3 átomos de carbono y R^ significa un átomo de
' 1 2 hidrógeno o un grupo metilo (benzomorfanos), o R y R

xsignifican conjuntamente una cadena 1 ,4-butileno y R
\ 4significa un átomo de hidrógeno (morfinanos), R signí 

fica un radical metoximetilfurilo de la fórmula parcial
20

H^CO-CH^

25
20-9-74 .
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y R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, 
asi como las sales por adición de ácido de estos com­
puestos, su utilización como medicamentos y un procedi­
miento para su preparación.

5 Se prefieren compuestos de la fórmula I,
en la que R^ representa un átomo de hidrógeno y los ra- 
dicales R hasta R tienen los significados antedichos.

/ En los benzomorfanos, los radicales R y
R , si significan grupos alcohilo, están dispuestos en 

10 posición cis; por consiguiente se trata de R-benzomor-
fanos.

Los compuestos de la fórmula I aparecen 
en formas estereoisómeras. El invento abarca tanto los 
racematos como también los antípodas ópticamente acti- 

15 vos, preferiblemente las formas (-) de la fórmula I.
Los nuevos compuestos pueden ser prepara­

dos mediante degradación según Hofmann de un compuesto 
de amonio cuaternario de la fórmula
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1 5en donde R hasta R-̂  y Ar  ̂poseen los significados ariñ
Oba mencionados y R representa un grupo eliminable por 

medio de eliminación según Ilofmann, por ejemplo p-feni_ 
letilo^ naftiletilo o 1,2-difeniletilo.

La reacción se efectúa por acción de bases 
sobre las sales cuaternarias y se puede llevar a cabo en 
las más diferentes variantes.

La preparación de compuestos de la fórmula 
II se efectúa por reacción de compuestos "ñor" de la fór 
muía

25
20-9-74

-  4  -



en la que hasta R^ y R^ poseen los significados arri 
ha mencionados, con cloruro de p-feniletilo, cloruro de 
naftiletilo o cloruro de 1,2-difeniletilo y subsiguien­
te cuatemización de las aminas terciarias con compues- 

5 tos de la fórmula

Y-CHg-R^ IV
4en la que R es como arriba se ha definido e Y signifi­

ca un grupo nucleófilo eliminable, preferiblemente un 
10 átomo de halógeno, especialmente cloro, bromo o yodo.

Los agentes de alcohilacion de la fórmula 
general IV, necesarios para efectuar la alcohilacion, 
son nuevos. Pueden ser preparados, por ejemplo, del si­
guiente modo:

1$ . Partiendo del 2-metil-3-etoxicarbonilfu-
rano de la fórmula V descrito en Organic Synthesis, 
Collectiv Volume IV, 649 se obtiene, de modo correspon­
diente al siguiente esquema de reacción en una síntesis 
de varias etapas, el 2-metoximetil-3-clorometilfurano 

20 de la fórmula IV

20-9-74. VI
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1. NaOE
2. HC1

VII VIII

10

IX IV

Compuesto Rendí- Punto de Punto de ebullición 
1$ ,___________miento fusión_______________________ ____

VI- 80 % 94-96S / 0,3 mmHg
VII 85 % 106-1093 / 14 mmHg
VIII 90 % 80 - 8p3
IX 75 % 122-1243 / 14 mmHg
IV 59 % 96-1033 / 14 mmHg

NBS : N-bromosuccinimida.

De manera análoga, partiendo de 2-etoxi- 
24 carbonil-3-metilfurano de la fórmula

20-9-74 .
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cuya preparación se describe en J. Amor. Chem. Soc. 82, 
1433 (1950), se puede preparar el correspondiente 2-cljo 
rometil-3-metoximetil-furano.

Los compuestos de la fórmula general I 
10 de acuerdo con el invento son bases y pueden ser trans­

formados de manera usual en sus sales por adición de 
ácido fisiológicamente compatibles. Ácidos apropiados 
para la formación de sales son, por ejemplo, ácidos 
minerales tales como ácido clorhídrico, ácido bromhídrjL 

1$ co, ácido yodhidrico, ácido fluorhídrico, ácido sulfúri 
co, ácido fosfórico, ácido nítrico, o ácidos orgánicos, 
tales como ácido acético, ácido propiónico, ácido butí, 
rico, ácido valárico, ácido piválico, ácido caproico, 
ácido oxálico, ácido malónico, ácido succinico, ácido 

20 maleico, ácido fumárico, ácido láctico, ácido pirúvi- 
co, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido málico, ácido 
benzoico, ácido para-hidroxibenzoico, ácido salicílico, 
ácido para-aminobenzoico, ácido ftálico, ácido cinámi­
co, ácido ascórbico, 8-cloroteofilina, ácido metansul- 

23 fónico, ácido etanfosfónico y similares.
20-9-74.
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Los compuestos de la fórmula I de acuerdo 
con el invento y sus sales por adición de ácido ejercen 
un efecto terapéuticamente útil sobre el sistema nervio 
so central. Los nuevos compuestos constituyen intensos 

5 analgésicos, que en su mayor parte alcanzan, o incluso 
superan, en diferentes ensayos farmacológicos (ensayo 
de Haffner, ensayo de placa caliente, ensayo de convul­
siones en ratones) a la intensidad de efecto de la mor- 

" fina. No obstante, se diferencian de la morfina por la
10 ausencia del cuadro típico de efectos de la morfina (fe.

nómeno de cola con morfina según Straub, impulsos de no 
vimiento circular continuo en el ratón). La falta de es¡ 
tos efectos secundarios de la morfina permite obtener 
la conclusión también de la falta de otras propiedades 

15 .indeseables de la morfina, por ejemplo el efecto de há­
bito -en el hombre. la relación entre el fenómeno de co­
la de Straub en el ratón y el potencial de hábito está 
descrita en la bibliografía, por ejemplo en I. Schemano 
y H. Wendel: A Rapid Screening Test for Potential 

20 Addiction Liability of New Analgesic Agents (un ensayo 
de exploración rápido acerca de la susceptibilidad po­
tencial de formación de hábito de los nuevos agentes 
analgésicos) y Toxicol. Appl. Pharmacol. 6, 334-339 
(1964).

25 Los compuestos de la fórmula general I
20-9-74.
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de acuerdo con el invento, así como sus sales por adi­
ción de ácido, pueden ser administrados por vía enteral 
o también por vía parenteral. La dosificación para la 
administración por vía enteral y por vía parenteral se 

5 encuentra en aproximadamente 10 a 300 mg, preferiblemen 
te entre 2$ y 75 mg. Los compuestos de la fórmula I o 
sus sales por adición de ácido pueden ser combinados 
también con otros agentes antidolorosos o con sustan-

/
cías activas de otros tipos, por ejemplo sedantes, tran 

10 quilizantes, hipnóticos, etc. Formas de administración 
galénicas apropiadas son, por ejemplo, tabletas, cápsu­
las, supositorios, soluciones, suspensiones, polvos, 
emulsiones; en estos casos pueden encontrar utilización 
para su preparación los agentes auxiliares, excipientes, 

1$ ' disgregantes o lubricantes galénicos usualmente utiliza
dos o sustancias para lograr un efecto de liberación re 
tardada. La preparación de tales formas de administra­
ción galénicas se efectúa de modo usual según los méto­
dos de fabricación conocidos.

20 Las tabletas pueden constar de varias ca­
pas. De modo correspondiente, se pueden preparar gra­
geas por revestimiento de núcleos, preparados de modo 
análogo a las tabletas, con agentes usualmente utiliza­
dos en revestimientos para grageas, por ejemplo polivi- 

2$ nilpirrolidona o goma laca, goma arábiga, talco, dióxi- 
20-9-74.
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do de titanio o azúcar.
Para lograr un efecto de liberación retar 

dada o para evitar incompatibilidades, el núcleo puede 
consistir también en varias capas. De igual modo tam- 

5 bien la envolvente de grageas puede estar constituida
por varias capas, con el fin de lograr un efecto de li­
beración retardada, pudiendo utilizarse las sustancias 
auxiliares arriba mencionadas con ocasión de las table- 
tas.

10 Zumos de las sustancias activas o combina
clones de sustancias activas de acuerdo con el invento 
pueden contener adicionalmente también un agente edulco 
rante, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azúcar 
así como un agente mejorador del sabor, por ejemplo sus 

15 tancias aromáticas tales como vainillina o extracto de 
naranja. Pueden contener además sustancias auxiliares 
de suspensión o agentes espesantes, tales como carboxi- 
metllcelulosa sódica, agentes humectantes, por ejemplo 
productos de condensación de alcoholes grasos con óxido 

20 de etileno o sustancias protectoras tales como para-hidro 
xibenzoatos.

Las soluciones para inyección son prepara 
das de modo usual, por ejemplo añadiendo agentes de con 
servación tales como para-hidroxibenzoatos o estabiliza 

25 dores, tales como complexonas y cargándolas en frascos 
20-9-74.

-  10 -



para inyección o en ampollas.
Las cápsulas que contienen sustancias ac­

tivas o combinaciones de sustancias activas pueden ser 
preparadas, por ejeopio, mezclando las sustancias acti- 

5 vas con excipientes inertes, tales como lactosa o sorbjL 
ta y encapsulándolas en cápsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser prepa­
rados, por ejemplo, mezclando las sustancias activas o/
combinaciones de sustancias activas previstas para ello, 

10 con agentes excipientes usuales, tales como grasas neu­
tras o polietilcnglicol o sus derivados.

Los siguientes Ejemplos explican el inven­
to de manera no limitativa.
A. Ejemplos de preparación 

15 ' Ejemplo 1
Hetansulfonato de 5,%-dimetil-2'-hidroxi-2-(2-metoxi- 
metil-furil-(3)-metil)-6,7-benz omorfano.

a) Cuatemizaclón de 5,9oí-dimetil-2'-hi- 
dr oxi -2 - ( p -f eni le t i 1) -6,7 -benzornorfano con 2-metoxime- 

20 til-3-clorometil-furano.
1)6 g (5 milimoles) de 5)%-dimetil-2'-hi 

droxi-2-(p-feniletil)-6,7-benzomorfano son puestos en 
ebullición con agitación y a reflujo durante 10 horas 
con 0,9 g de 2-metoximetil-3-clorometil-furano en una 

25 mezcla de 30 mi de acetona absoluta y 30 mi de nitrome-

20-9-74.
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taño absoluto. A continuación se concentra en vacío y 
la sal cuaternaria se precipita con éter absoluto. Se 
filtra con succión, se lava con éter absoluto y se seca 
en el desecador de vacio. Rendimiento 1,4 g.

b) Metansulfonato de 5,%-dimetil-2'-hi- 
droxi-2-(2-me toxime til-furil-(5)-me til)-6,7-benz omorfa- 
no.

la sal cuaternaria (véase etapa de reac­
ción precedente; 1,4 g) es puesta en ebullición con agí 
tación y a reflujo durante 2 horas con $0 mi de lejía 
de sosa 3 N. A continuación se enfria, se acidifica con 
ácido clorhídrico concentrado y se alcaliniza con amo­
níaco concentrado. Se extrae 3 veces con cloroformo, los 
extractos en cloroformo reunidos se lavan con agua, se 
-secan con sulfato de sodio y se concentran por evapora­
ción en vacío. El residuo es purificado por cromatogra­
fía sobre gel de sílice y es cristalizado en forma de 
metansulfonato. Se obtiene 0,6 g del compuesto del títu 
lo, lo cual corresponde a un rendimiento total de 25% 
pasando por las etapas a) y b).

De modo análogo a los Ejemplos preceden­
tes se pueden preparar los siguientes compuestos de la 
fórmula I.



P. de f .  aCEjem­
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Re P. de f. aC 2

H 138 - 1 3 9
levógiro

II 138 - 1 3 9  
dextrogiro

II 236 - 238 
Clorhidrato

II 104-106 
Clorhidrato

II 128 -1 3 0

II 116 -118 
levógiro



Ejem­
plo R^ Rp Ry
Na ^ ^ R, 3^ -T?. de f .  ac

23 GIL. CHy CH^a 3 a 1-1 20 2  -  2 0 4

ILCOCII^ a 2

2 4  CHy CU-,a a CH? 16 3  a
C lo r h id r a t o

20-9-74-. - 1 6  -



D. Ejemplos do formulación 
Ejemplo A : Tableras 
Metansulfonato de 5)9%-dimetil-2-(2-me- 
toximetil-furil-(3)-metil)-2'-hidroxi-

5 -6,7-benz omorf ano 50 mg
Lactosa 93 mg
Fécula de maíz 45 mg

/ Acido silícico coloidal 2 mg
Estearato de magnesio 3 mg

10 Almidón soluble 5 mg 
200 mg

Preparación:
La sustancia activa es mezclada con una

parte de las sustancias auxiliares y es Granulada con 
15 una solución en agua del almidón soluble. Después del 

secado del granulado se añade a la mezcla el resto de 
las sustancias auxiliares y la mezcla se comprime para 
formar tabletas.

Ejemplo B :
20 $, 9<x-dinie t i 1 - ( 3 -me t oxime t i 1 -f urf uri 1) -2' -hi -

droxi-6,7-benz omorfano 73 mg
Lactosa 100 mg
Fécula de maíz 65 mg
Acido silícico coloidal 2 mg
Estearato de magnesio 3 mg
Almidón soluble 5 mg

20-9-74.
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Preparación.

La sustancia activa y las sustancias auxl 
liares son comprimidas tal como se describe en el Ejem­
plo A para formar núcleos de tabletas que son grageados 
de manera usual con azúcar, talco y goma arábiga.

Ejemplo C: Supositorios 
Clorhidrato de (-)-5,9%-dimetil-2-(3-metoxi- 
me t il -furfuri 1) -'2' -hi droxi -6,7-benz omorfano $0 mg 
lactosa 200 mg
Masa para supositorios c. s. hasta 1,7 S

Preparación:
La sustancia activa y la lactosa son mez. 

ciadas entre sí, 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 S de peso. Cada cono de supositorio 
contiene 50 mg de sustancia activa.
Ejemplo D : Ampollas
Clorhidrato de (-)-5,9<X-dimetil-2 '-hidroxi-2- 
-(2-metoximetil-furil-(3)-metil)-6,7-benzo- 
morfano 25 mg
Cloruro de sodio 5 Mg
Agua bidestilada c. s. hasta 5 Rl

Preparación:
La sustancia activa y el cloruro de sodio25

20-9-74
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son disueltos en agua bidéstilada y la solución es fil­
trada de modo estéril y cargada en ampollas.

Ejemplo E: Gotas
Clorhidrato de (-)-5,9%-dimetil-2'-hidroxi-2- 

5 -(2-metoximetil-furil-(3)-metil)-6,7-benzo-
morfano 0,70 g

Ester metílico de ácido para-hidroxibenzoico 0,07 S 
 ̂ Ester propílico de ácido para-hidroxibenzoico 0,03 S

Agua desmineralizada c. s. hasta 100,00 mi.
10 Preparación:

la sustancia activa y los agentes de con­
servación son disueltos en agua desmineralizada, la so­
lución es filtrada y cargada en frascos, cada uno de 
100 mi.

15 La presente solicitud que corresponde a la
presentada en la República Federal Alemana, el 27 de Oc, 
tubre de 1973, bajo el N° p 23 54 002.5, se acoge a los 
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre 
Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

20 Los puntos de invención propia y nueva
20-9-74.
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que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

13.- Procedimiento para la preparación 
5 de nuevos N -(met oximetil-furilmeti1)-6,7-benz omorfanos

y -morfinanos de la fórmula general

CH^—  R^

10

1 2en donde R' y R , que pueden ser iguales o diferentes, 
significan un átomo de hidrógeno o radicales alcohilo 
con 1 a 3 átomos de carbono y significa un átomo 
de hidrógeno o un grupo metilo (benzomorf anos); o R^ 
y R significan conjuntamente una cadena 1,4-butileno 
y R^ significa un átomo de hidrógeno (morfinanos), R^ 
significa un radical metoximetilfurilo de la fórmula 
parcial

H^CO-CIIg

/ ' ' O3
20-9-74
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y R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo 
asi como sus sales por adición de ácido, caracterizado 
porque se hace reaccionar con álcalis fuertes a un com­
puesto de amonio cuaternario de la fórmula

/

5 en donde R^-R^ y poseen los significados arriba
Qmencionados, y R representa un grupo eliminable por 

eliminación según Hofmann, por ejemplo p-feniletilo, 
naftiletilo o 1,2-difeniletilo, y eventualmente se trans. 
forman los compuestos de la fórmula general I en sus sa 

10 les por adición de ácido fisiológicamente inocuas.
2a.- Procedimiento según la reivindica­

ción 1B, caracterizado porque las reacciones se llevan 
a cabo en presencia de un disolvente o una mezcla de 

14 disolventes.
20-9-74.
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33.- Procedimiento según las reivindica­
ciones 13 y/o 23, caracterizado porque la alcohilación 
en N se lleva a cabo en presencia de un agente fijador 
de ácidos.

$ 4a.- Procedimiento para la preparación de
nuevos N-(metoximetil-furilmetil)-6,7-benzomorfanos y 
-morfinanos.

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

10 Esta Memoria consta de veintidós hojas ejs
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, 1 É  O H .  1974
P. A.

20-9-74.
G.D.S.
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