P DRSPS SRS

20-9-74,

%3 1G 76 ocr. 1om

P. - iB. 64’4‘

Case 1/498~1V
Dr,Cr./Ha

& i s

MEMORIA DESCRIPTIVA I Int. i Q°7DA6“<

para solicitar PATENTS DR INVENCION iN ESPANA por 20 afios

a nombre de C,H, BOSHRINGER SOHN

entidad alemana

establecida en Ingelheim am Rhein, Repiblica Federal

Alemana.,

por: "PROCEDIMIENTO PARY IA PREPARACION D3 NU=VOS H—(l‘lﬁ
TOXIMETIL~-FURIIMETIL) -6, 7-BENZOMORFANOS Y ~-MORIDNANOS!
(Clase Internacional CO7d, A61k)



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

férmula general

10

en donde R4 Yy R2, que pueden ser iguales o diferentes,
significan un atomo de hidrégeno o radicales alcohilo
15 con 1 a % atomos de carbono y R3 significa un atomo de
.hidrégeno o un grupo metilo (benzomorfanos), o R} Ng R°
significan conjuntamente una cadena 4,4-butileno y R?
significa un dtomo de hidrégeno (morfinanos), r* signi
fiea wn radical mebtoximetilfurilo de la férmula parcial

20

H CO-CH2
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H300-0H2
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¥y R5 representa wn &tomo de hidrégeno o un grupo metilo,
asi como las sales por adicidén de Acido de estos com-
puestos, su utilizacién como medicamentos y un procedi-
miento para su preparacidn.

Se prefieren compuestos de la férmula I,
en la que RO representa un Atomo de hidrégeno y los ra-
dicales Rﬂ hasta R tienen los significados antedichos.

En los benzomorfanos, los radicales R y
R2, si significan grupos alcohilo, estan dispuestos en
posicidén cis; por consiguiente se trata de a-benzomor-
fanos.

Los compuestos de la férmula I aparecen
en formas estereoisdmeras. El invento abarca tanto los
?acematos como también los antipodas 6pticamente acti-
vos, preferiblemente las formas (-) de la fdérmula I.

Tos nuevos compuestos pueden ser prepara-—
dos mediante degradacién sepin Hofmann de un compuesto

de amonio cuaternario de la fdérmula

..



8 (+)

R
[

.—N-CHE-R“L 2 ()

II

10 en donde R' hasta R° y (=) poseen los significados arri

ba mencionados ¥y R8

representa un grupo eliminable por
medio de eliminacidén sepin Hofmann, por ejemplo B-feni
letilo, naftiletilo o 1,2-difeniletilo.
Ia reaccidn se efectia por accién de bases
15 sobre las sales cuaternarias y se puede llevar a cabo en
las mis diferentes variantes.
Ia preparacidn de compuestos de la férmula

II se efectlia por reaccién de compuestos "nor" de la fér

mula
20

III

25
20-9-74,
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en la que Rﬂ hasta R5 Yy R5 poseen los sipgnificados arri
ba mencionados, con cloruro de P-feniletilo, cloruro de
naftiletilo o cloruro de 1,2-difeniletilo y subsiguien-
te cuaternizacién de las aminas terciarias con compues-

tos de la férmula

Y~CH,-R' i

en la que R4 es como arriba se ha definido e Y signifi~-
ca un grupo nuclebéfilo eliminable, preferiblemente un
dtomo de haldgeno, especialmente cloro, bromo o yodo,
Ios agentes de alcohilacidn de la férmula
general IV, necesarios para efectuar la alcohilacionm,
son nuevos., Pueden ser preparados, por ejemplo, del si-

guiente modo:

: Partiendo del 2-metil-3-etoxicarbonilfu-
rano de la férmula V descrito en Organic Synthesis,
Collectiv Volume IV, 649 se obtiene, de modo correspon-
diente al siguiente esquema de reaccién en una sintesis

de varias etapas, el 2-metoximetil-3~clorometiliurano

de la férmula IV

COOC,H C00C M,

CHa—Br

v VI



cooxn

GOOCEH
l\Te.OCH5 “ I 1 I\TaOH
> 0 2 HC1
CHQ--OCH3 CH2-OCH
5 VII VIII
' OH2-C1
LiAlH S0CL
TAALE, - T (N
10 0
CH -OCH
CH2—00I13
IX Iv
Compuesto Rendi- Punto de Punto de ebullicidn
15 miento fusidn
VL 80 94-962 / 0,3 nmig
VII 85 106-1092 / 14  mmHg
VIII 90 % 80 - 839
X 75 W 122-1242 / 14  mmHg
20 v 59 7 96-103%32 / 14  mnig
NBS : N~bromosuccinimida.
De manera andloga, partiendo de 2-etoxi-
24 carbonil-3-metilfuranc de la férmula
20-9-74,
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CH3

COOCEH5

cuya preparacibn se describe en J. Amer, Chem. Soc. 82,
1433 (1950), se puede preparar el correspondiente 2-clo
rometil~3-metoximetil-furano,

Los compuestos de la férmula general I
de acuerdo con el invento son bases y pueden ser trans-
formados de manera usual en sus sales por adicidén de
dcido fisiolbgicamente compatibles. Acidos apropiados
para la formacién de sales son, por ejemplo, Acidos

minerales tales como 4cido clorhidrico, &cido bromhidri

‘co, deido yodhidrico, &cido fluorhidrico, 4cido sulflri

co, acido fosfbdrico, 4cido nitrico, o dcidos orginicos,
tales como dcido acético, dcido propidnico, acido buti
rico, dcido valérico, 4cido pivdlico, dcido caproico,
hcido oxdlico, &cido malénico, &cido succinico, écido
maleico, &cido fumirico, dcido lictico, Acido pirdtvi-
co, 4cido btartdrico, adcido citrico, dcido malico, 4cido
benzoico, dcido para-hidroxibenzoico, dcido salicilico,
dcido para-aminobenzoico, Acido ftdlico, dcido cindmi-~
co, acido ascorbico, 8-cloroteofilina, dcido metansul-

fénico, Acido etanfosfénico y similares.

-7 -
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Los compuestos de la férmula I de acuerdo
con el invento y sus sales por adicidn de acldo ejercen
wn efecto Lerapéuticamente Gtil sobre el sistema nervip
so central. Ios nuevos compuesbos constituyeﬁ intensos
analpgésicos, que en su mayor parte alcanzan, o incluso
superan, en diferentes ensayos farmacoldgicos (ensayo
de Haffner, ensayo de placa caliente, ensayo de convul-
siones en ratones) a la intensidad de efecto de la mor-
fina, No obsbante, se diferencian de la morfina por la
ausencia del cuadro tipico de efectos de la morfina (fe
némeno de cola con morfina seglm Straub, impulsos de mg
vimiento circular continuo en el ratén). Ia falta de es
tos efectos secundarios de la morfina permite obtenef

la conclusidn también de la falta de otras propiedades

. indeseables de la morfina, por ejemplo el efecto de hi-

bito-en el hombre. Ia relacién entre el fendmeno de co-
la de Straub en el ratén y el potencial de habito esta
descrite en la bibvliografia, por ejemplo en I. Schemano
¥ H. Wendel: A Rapid Screening Test for Pobtential
Addiction Idability of New Analgesic Agents (un ensayo
de exploracidén rdpido acerca de la susceptibilidad po-
tencial de formacién de hibito de los nuevos agentes
analgésicos) y Toxicol. Appl. Pharmacol. 6, 334-339
(1964).

Los compuestos de la férmula general I
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de acuerdo con el invento, asi como sus sales por adi-
cidn de 4cido, pueden ser administrados por via enteral
o también por via parenteral., Ia dosificacién para la
administracién por via enteral y por via parenteral se
encuentra en aproximadamente 10 a 300 mg, preferiblemen
te entre 25 y 75 mg. Los compuestos de la formula I o
sus sales por adicién de 4cide pueden ser combinados
también con otros agentes antidolorosos o con sustan-
ciass actlivas de otros tipos, por ejemplo sedantes, tran
quilizantes, hipndticos, etc. Formas de administracién
galénicas apropiadas son, por ejemplo, tabletas, cdpsu-
las, supositorios, soluciones, suspensiones, polvos,
emulsiones; en estos casos pueden encontrar utilizacidn
para su preparacidén los agentes auxiliares, excipientes,
disgregantes o lubricantes galénicos usualmente utiliza
dos o sustancias para lograr un efecto de liberacién e
tardada. Ia preparacién de tales formas de adminigtra-
cién galénicas se efectha de modo usual segun los méto-
dos de fabricacién conocidos.

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

nilpirrolidona o goma laca, goma ardbiga, talco, didxi-

-9 -



do de titanio o azlcar.

Para lograr un efecto de liberacidén retar
dada o para evitar incompatibilidades, el nicleo puede
consistir también en varias capas. De igual modo tam-—

5 bién la envolvente de grageas puede estar constituida
por varias capas, con el fin de lograr un efecto de li-
beracion retardada, pudiendo utilizarse las sustancias
auxiliares arriba mencionadas con ocasiodn de las table-
tase.

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

15 tancias aromdticas tales como vainillina o extracto de
naran&a. Pueden contener ademids sustancias auxiliares
de suspensidn o agentes espesantes, tales como carboxi-
metilcelulosa sbédica, agentes humectantes, por ejemplo
productos de condensacidn de alcoholes grasos con 6xido

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

Ias soluciones para inyeccién son prepara
das de modo usual, por ejemple ahadiendo agentes de con
servacion tales como para-hidroxibenzoatos o estabiliza

25 dores, tales como complexonas ¥y cargandolas en frascos

20-9~74,

- 10 -



10

15

20

25
20-9—74'0 .

para inyeccidén o en ampollas.

Las cdpsulas que contienen sustancias ac-
tivas o combinaciones de sustancias activas pueden ser
preparadas, por ejeiplo, mezclando las sustancias acti-
vas con excipientes inertes, lales como lactosa o sorbi
ta y encapsulindolas en cdpsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser prepa-~
rados, por ejemplo, mezclando las sustancias activas o
combinaciones de sustancias activas previstas para ello,
con agentes excipientes usuales, tales como grasas neu-
tras o polietilénglicol o sus derivados.

Los sipuientes EJemplos explican el inven-
to de manera no limitativa.
A, Ejemplos de preparacién

Ejemplo 1
Metansulfonato de 5,%¢~-dimetil-2'-hidroxi-2~(2-metori-

metil-furil-(3)-metil)-6,7-benzomorfano.

a) Cuaternizacién de 5,9«~dimetil-2'-hi-
droxi-2-(p-feniletil)~6,7-benzomorfano con 2-metoxime-
til=3=clorometil-furano.

1,6 g (5 milimoles) de 5,9«-dimetil-2'-hi
droxi-2-(p~-feniletil)-6,7-benzomorfano son puestos en
ebullicidén con agitacién y a reflujo durante 10 horas
con 0,9 g de 2-metoximetil-3-clorometil-furano en una

mezcla de 30 ml de acetona absolufta y 30 nl de nitrome-

-1 -
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tano absoluto. A continuacidén se concentra en vacio ¥y
la sal cuaternaria se precipita con éter absoluto. Se
filtra con succién, se lava con ébter absoluto y se seca
en el desecador de vacfo. Rendimiento 1,4 g.

b) Metansulfonato de 5,9«-~dimetil-2!'-hi~
droxi-2-(2-metoximetil-furil~(3)-metil)~6,7-benzomorfa-
no.

Ia sal cuaternaria (véase etapa de reac-
cibén precedente; 1,4 ) es puesta en ebullicién con agi
tacién y a reflujo durante 2 horas con 50 ml de lejia
de sosa 3 N. A continuacién se enfria, se acidifica con
dcido eclorhidrico concentrado ¥y se alcaliniza con amo-
niaco concentrado. Se extrae % veces con cloroformo, los
extractos en cloroformo reunidos se lavan con agua, se
wsecan con sulfato de sodio y se concentran por evapora-—
¢ién én vacio. El residuo es purificado por cromatogra-
fia sobre gel de silice y es cristalizado en forma de
metansulfonato. Se obtiene 0,6 g del compuesto del titu
1o, lo cual corresponde a un rendimiento total de 2575
pasando por las etapas a) y b).

De modo andlogo a los Ejemplos preceden-
tes se pueden preparar los siguientes compuestos de la

férmula I.

- 12 -
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Ejem~

1 R R R., R R . de T, oC
L 1 2 M3 4 5 P. de
: 42— 44
2 O,  CHy I | 5 ﬂ ot 142 ~ 442
Clorhidrato
ILCOCI‘IR
]
7z . 2
3 CoHy  Clls H I o' 173 - 175
Metansulfonato
II,.COCII2
3
4 CH; H H I OU H 160 - 163
H?COGHQ Metansulfonato
3
- 3 - 19
5 =n-CH, I H , ll H 189 - 191
0 Metansulfonato
HBCOCHZ
HyC00Ip\
6 CH, CH, I I 1 = 161
2 2 0
IIchCIIQ
7 (—)CH., Cll, H I II 158
7 2 o Clorhidrato
— D
[T = 950
(e = 1, en meta=-
8 ( -I-)CI-I-, cH I I 158
5 75 '0 ' Clorhidrato
(g
[« 755 =+ 95
(e = 1, en neta-
nol)
9 (-)CII5 CHZJ " I 220 - 221
Clorhidrato

II _3000112
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Ejem—

1 R R R. R R P. de £, eC
Ps® ™ 2 1 5
N
10 (‘l-)GH5 CII5 H )I\ J bt 220 - 221
0 Clorhidrato
I1;COCT,, [T %5= + 720
HBCOCH% (¢ 1, en meta-
M CE, G,lL 11 U7 I n°1%24
0 Clorhidrato
HBCOCH2
12 CZH5 (}'H5 II l l H 128 - 129
0
BTBC}OCH2
13 CH5 H )34 H 186 ~ 187
| J Clorhidrato
0
. HBCOGIIZ
14 02H5 H H ‘ | b1 197 - 198
0 Clorhidrato
IIBCOCII2
15 n-Cyll, H I [ || 212
0 Oxalato
H-jCOCH2
0

- Y -
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Bjem=—

l;\;é.o R4 Ry R5 Ry, R5 P, de L. aC
H§COCH?
17 (~)—CH2-(CII2)2—CHE~ I I—-—] H 138 - 139
0 levégiro
18  (+)=CH,.-(CH,),~Cl,~- H I 138 - 139
e o
3 2 dextrogiro
1
O
D2 o 4
19 CH5 02H5 I l /” H 236 - 238
o Clorhidrato
I-I5COCII2
20 02I15 CII5 H \ I 104 - 106
| | Clorhidrato
0
H.D,COCIIQ
21 ~0H2(0I12)2-0112~ H I 128 - 130
HBCOCH2
22 (-)—CIIQ—-(CHQ)Q-CILL,- I H 116 - 118
levdgiro

I'IBCO(JIIQ

- 15 -



Ejeme-

pio B B B i
2% CIL, CH, CH, I 202 -~ 204
2 ) o) l.—]
O.
HBC()GH2
7
U T . "t A . St
2U CH3 Cd5 H HDbOCH2 CHD 105
Clorhidrato

20-9-74,
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B. Ejemplos de formulacidn

Ljemplo 4 : Tabletas

Metansulfonato de 5,9¢~dimetil-2=(2-ne-

toximetil~furil-(3%)-metil)-2'~hidroxi-

5 -6 ,7~benzomorfano 50 mg
Iactosa 95 mg
Pécula de maiz 45 mp

! Acido silicico coloidal 2 ng
Estearato de magnesio 3 me

10 Almiddén soluble 5 mg
7200 ng

Preparacidn:

Ia sustancia activa es mezclada con una

parte de las sustancias auxiliares y es granulada con

15 wa solucidén en agua del almiddén soluble, Después del
secado del granulado se afiade a la mezcla el resto de
las sustancias auxiliares y la mezcla se comprime para

formar tabletas.

Ejemplo B:

20 5,%¢=dimetil~(3-metoximetil~rurfuril )-21-hi~-
droxi-6,7-~benzomorfano 75 mg
Lactosa 100 ng
Pécula de maiz 65 mg
Acido silicico coloidal 2 mg
Estearato de mapgnesio 3 ng
26 Almidén soluble 5 ng

20-9-74,
-17 -
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Preparacin.

Ia sustancia activa y las sustancias auxi
liares son comprinidas tal como se describe en el Ejem-
plo A para formar nicleos de tabletas que son grageados
de manera usual con azlcar, talco y goma ardbiga.

Eijemplo C: Suvositorios

Clorhidrato de (=)=5,%-dimetil-2-(3-netoxi-

metil-furfuril)-2'~hidroxi-6,7-benzomorfano 50 ng

Iactosa 200 ng
Masa para supositorios Cv Se hasta 1,7 ¢
Preparacion:

Ia sustancia activa y la lactosa son mez
cladas entre si, la mezcla es suspendida de manera ho-
mogénes en la masa fundida para supositorios, Ias sus-
‘pensiones son coladas en moldes enfriados, para formar
supositorios de 1,7 g de peso. Cada cono de supositorio
contiene 50 mg de sustancia activa.

Ejemplo D : Ampollas

Clorhidrato de (-)~5,9«¢~dimetil-2'~hidroxi-2~

~-(2-netoximetil-furil-(3)-metil)-6,7-benzo-

norfano 25 ng
Cloruro de sodio 5 mg
ALpua bidestilada ¢. s, hasta 5 ml

Preparacion:

Ia sustancia activa y el cloruro de sodio

- 18 -



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

Bjemplo I: Gotas

Clorhidrato de (~)-5,%«-dimetil~2'-hidroxi-2-
5 ~(2-metoximetil-furil~(3)-metil)-6,7~bengo~
morfano 0,70 g
Ester metilico de dcido para-hidroxibenzoico 0,07 g
Ester propilico de &cido para-hidroxibenzoico 0,03 g
Agua desmineralizada c¢. s, hasta 100,00 ml,

10 Preparacién:

Ia sustancia activa y los agentes de con-
servacion son disueltos en agua desmineralizada, la so-
lucibn es filtrada y cargada en frascos, cada uno de
100 ml.

15 ‘ Ia presente solicitud que corresponde a la
preseﬁtada en la Repiiblica Federal Alemana, el 27 de Oc
tubre de 1973, bajo el Ne P 23 54 002.5, se acoge a los
benaficios del articulo 51 del vigente Estatubto sobre

Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONGES

20 Tos puntos de invencién propia y nueva
20"9"74’0
-19 -



que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en IZspana, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las relvindicaclones siguientes:
1a,~ Procedimiento para la preparacidén
5 de nuevos N-(metoximetil—furilmetil)~6,7-benzomorfanos

v -morfinanos de la formula general

R

en donde R1 y R2, que pueden ser imuales o diferentes,
sipnifican un dtomo de hidrégeno o radicales alcohilo

con 1 a 3 atomos de carbono ¥y R3 significa un &tomo

10 de hidrbgeno o wn grupo metilo (benzomorfanos); o r'
¥y R° significan conjuntamente uma cadena 1,4-butileno

¥ R’ significa un Atomo de hidrégeno (morfinanos), RY
significa un radical metoximetilfurilo de la férmula

parcial
HBCO-CHe
|| o | |
0 / 0
H,CO~ H2

20-9-74,
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Yy R? representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo metilo
as{ como sus sales por adicidén de dcido, caracterizado
porque se hace reaccionar con 4lcalis fuertes a un com-

puesto de amonio cuaternario de la férmula

— g8 BEEO)
|
711-3}12-3“ A()

IT

e

;n donde r1-po y.A(”) poseen los éignificados arriba
mencionados, ¥y R8 representa un grupo eliminable por
elininacién segin Hofmann, por ejemplo B-feniletilo,
naftiletilo o 1,2-difeniletilo, y eventualmente se trans
forman los compuestos de la férmula general I en sus sa
les por adicibén de 4cido fisiolégicamente inocuas.

2a,~- Procedimiento segin la reivindica-
cibn 12, caracterizado porque las reacciones se llevan
a cabo en presencia de un disolvente o una mezcla de

disolventes. .

-2 -



3a,~- Procedimiento segin las reivindica~
ciones 1@ y/o 22, caracterizado porque la alcohilaciodn
en N se lleva a cabo en presencia de un agente fijador
de acidos.

5 42, - Procedimiento para la preparacidn de
nuevos N-(metoximetil-furilmetil)—6,7—benzomorfanos Yy
-norfinanos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.
10 Esta Memoria consta de veintidds hojas es

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 15 OCT 1971}

P. A.

Sf’ii‘_% e

20-9-74.,
G‘n Da s.
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