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Objeto del invento son nuevos N—(metoximetil-

~furilmetil)-6,7-benzomorfanos y -morfinanos de la fér-

mula general

5
I
10
en donde R1 y Rz, Gue pueden ser iguales o diferentes,
significan un 4tomo de hidrdgeno o radicales aleohilo
con 1 a 3 étomos de carbono y g3 significa un dtomo de
15 ‘hidrégeno o un grupo metilo (benzomorfanos), o R y

R2 significan conjuntamente una cadena 1,4-butilenc y
RS gignifica un dtomo de hidrdégeno (morfinanos), gt

significa un radical metoximetil-furilo de la Pérmula

parcial
20
H3C0-CHp, _
0oL
H3CO—CH2 0
25

™
'
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y R5 representa un grupo metilo o acetilo, asi como
las sules por adicidn de dcido de ostos compuestos,
su utilizacion como medicamentos y un procedimiento
para su presaracidn.

En los benzomorfanos, los radicales R1 ¥y Rz,
si significan grupos alcohilo, estdn dispuestos en po-
sicidn cis; por consiguiente se trata de Ck—benZOmorﬁg
nos.

Los compuestos de la formula I aparecen en
formas estereoisomerus. El invento zbarca tanto los
racematos como también los =antipodas Opticamente ac—
tivos, preferiblemente las formas (=) de la formula I,

Ia preparacidén de compuestos de la férmula
I, en donde R5 gignifica un grupo metilo o acetilo,
se puede efectuar por metilacidn de compuestos de la

formula




10

15

20

25

21.9.74

en la gue R1 hasta R3 son como arriba se han defini-
do, R’ significa un &tomo de hidrdgeno, un grupo me-
tilo o acetilo, y rI designa un radical hidroximetil=-

furilo de la formula parcial

HO-H,C

e U

H0H2C

La metilacidn se puede llevar a cabo de acuer-
do con diferentes métodos. Como agentes de metilacidn
ge pueden emplear sulfato de dimectilo, yoduro de meti-
lo,.diazometano 0 halogenuro de feniltrimetilamonio.
De modo ventajoso, en lugzar de los alcoholes de la for-
mula general II se emplean los correspondientes alcoho
latos, a los que, no obstante, no se necesita aislar,
sino yue se someten convenientemente & metilacidn des-
pués de su formacidn. Para la preparacidn de los alcohp
latos se ha acrecitado especialmente el hidruro de so-
dio. La rezccidn se lleva a cabo convenientemente en di-
solventes apropiados, por ejemplo en tetrahidrofurano o
dioxano. Le temperatura de reaccidén no es critica, y se
prefieren temperaturas entre 02C y 1002C.

Si se parte de cumpuestos de la formula II, en



la que RY gignifioa un atomo de hidrdgeno (grupo hidroxi
fendlico libre), ademds de la metilacidén del grupo hidro
xi alcohdlico en el sustituyente on ¥, tiene lugar tam-
bién una metilacioén del grupo hidroxi fendélico.

5 Los materinles de partice necesarios para el
procedimiento pueden ser preparados transformando los

compueatos "nor" de la férmula

10

Il

15
en la yue R! hasta R3 Yy R5 poseen losg significados arri-

ba mencionudos, con etoxicarbonilhalogenometilfuranos,

para former He(etoxicurbonilefurilmetil)-oenzomorfanos,

o -morfinanos, y transforméndolos, por reduccidén con hi-
20 druro de litio y sluminio, en correspondientes derivados

hidroximetilfurilicos.

Los compuestos de la férmula general I de acuer-
do con el invento son buses y pueden ser transformados
de manera usual en sus sales por adicién de deido fisio-

25 légicumente compatibles. Acidos apropiados para la forma-
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cién de sales son, por ejerplo, &cidos minerales tales
como dcido elorhidrico, Zcido bromhidrico, deido yodhi-
drico, deido fluorhidrico, deido sulfurico, dcido fosfd
rico, dcido nitrico, o dcidos orgdnicos, tales como &ci-
do acético, %eido propidnico, deido butirico, dcido
valérico, dcido pivélico, dcido caproico, dcido oxdlico,
dcido maldnico, dcido suceinico, Acido mzleico, dcido
fumérico, dcido lictico, dcido pirtivico, dcido tertérico,
doido ocitrico, dcido mdlico, &cido benzoico, dcido para—‘
~hidroxibenzoico, acido salic{lico, decido para-gminoben
zoico, dcido ftdlico, écido ecindmico, dcido ascdrbico,
8-cloroteofilina, dcido metansulfénico, deido etanfosfd
nico y similares,

. Los compuestos de la férmula I de acuerdo con
el invento y sus sales por adicidn de acido ejercen un
efecto terapéuticamente Wtil sobre el sistema nervioso
central. Los nuevos compuestos constituyen intensos anal-
gésicos, que en su mayor parte alcanzan o incluso supe=-
ran, en diferentes ensayos farmacoldgicos (ensayo deé
Haffner, ensayo de placa caliente, ensayo de convulsio-
nes en ratones) a la intensidad de efecto de la morfina.
No obstante, se diferencian de la morfina por la ausen-
cia del cuadro tipico de efectos de la morfina (fendmeno
de cola con morfina segun Straub, impulsos de movimien=~

to circular continuo en el raton). Lz falta de estos efec—



10

15

20

25

21.9.74

tos secundarios ée la moriina permite obtener la con-
clusién también de la falta Ge otras propiedades inde—
seables de la morfina, por ejemplo el efecto de hdbito
en el hombre, La relacidn entre el fendmeno de cola se-
gun Straub en el ratén y el potencial de hdbito estd des-
erita en la bibliografia, por ejemplo en I. Schemano y
H. Wendel: A Rapid Secreening Test for Potential Addiction
Liability of New Analgesic Agents (un ensayo de explora-
cidn rdpido acerca de la susceptibilidad potencial de
formacidén de habito de los nuevos agentes analgésicos);
y Toxicol, Appl. “harmacol. 6§, 334-339 (1964).

Los compuestos de la férmula general I de acuer-

do con el invento asi como sus sales por adicidn de aci-

‘do pueden ser administrados por via entersl o también

por via parenteral. La dosificacidén pars la administra-
cidén por via enteral y por via parenteral se encuentra
en eproximadamente 10 a 300 mg, preferiblemente entre

25 y 75 mg. Los compuestos de la férmula I o sus sales
por adicidn de decido pueden ser combinados también con
otros agentes antidolorosos o con sustancias activas de
otros tipos, por ejemplo sedantes, tranguilizantes, hip=-
néticos, ete, Formas de zdministracidén galénicas apropia-
dag son, por ejemplo, tabletas, cdpsulas, supositorios,
goluciones, suspensiones, polvos, ermulsiones; en estos

casos, pueden encontrar utilizacidn para su preparacién



10

15

20

25

21.9.74

los agentes auxiliares, excipientes, disgregantes o
lubricantes gelénicos usualmente utilizados o sustan-
¢lasg para lograr un efecto de liberacidén retardada. La
preparacidn de tales formas de administracidn galénicas
se efectia de modo usual segin los métodos de fabrica-
cidén conocidos.

Las tabletas pueden constar de varias capas.
De modo correspondiente se pueden preparar grageas por
revestimiento de niicleos, preparados de modo andlogo a
las tabletas, con agentes usualmente utilizados en re-
vestimientos para grageas, por ejemplo polivinilpirroli
dona o goma laca, goma arabiga, talco, didxido de tita-
nio o aziear.

Para lograr un efecto de liberacidn retardada
0 para evitar incompatibilidades, el nucleo puede consis-
tir también en varias capas. De igusl modo, también la
envolvente de grageas puede estar constituida por varias
capas, con el fin de lograr un efecto de liberacidn re-
tardada, pudiendo utilizarse las sustancias guxilisres
arriba mencionadas con ocasidn de las tabletas.

2umos de las sustancias zc¢tivas o combinacio-
nes de sustanclas activas de acuerdo con el invento pue-
den contener adicionalmente también un agente edulcoren-
te, tal como sac2rina, ciclameto, glicerina o azlear,

as{ como un agente mejorador del sabor, por ejemplo susg=-
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tancias aromaticze tales como vainillina o extracto de
neranja. Pueden contener adends sustancias auxiliczres
de suspensidn o agentes espesantes, tales como carboxi-
metilcelulosa sddica, agentes humectantes, por ejemplo
productos de condensacidn de alcoholes grasos con dxido
de etileno o sustancias protectoras tales como para—hi
droxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccidn son preparadas
de modo usual, por ejemplo ailadiendo agentes de conser-
vacidén tales como para-hidroxibenzoatos o estabilizado-
res, tales como complexonas y cargéndolas en frascos pa-
ra inyeccién o en ampollas.

Las capsulas que contienen sustancias acti-

 vas o combinaciones de sustancias activas pueden ser
preparadas, por ejemnlo, mezclaendo las sustancias acti-
vas oon excipientes inertes, tales como lactosa o sorbi-
ta y encapsuldndolas en cépsulzs de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados,
por ejemplo, mezclando las sustancias activas o combina-
ciones de sustancias activas previstas para elld, con
agentes excipientes usuales, tales como grasas neutras
o polietilénglicol o sus derivados.

Los siguientes Ejemplos explican el invento de

manera no limitativa.
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Ejemplo 1.
Clorhidrato de 5,99-dimetil-2'-metoxi-2-(3-metoximetil=-

~furfuril)-6,7~benzomorfano.
8) 2-(3-etoxicarbonil-furfuril)=5,9%-dime til-2"-metoxi-
~6,7-benzomorfano |

2,66 g (0,01 moles) de clorhidrato de 5,94-
~dimetil-2'=-metoxi-6,7~benzonorfano son puestos en ebu-
llicién con agitacidén y a reflujo durante 4 horas en pre-
sencia de 2,1 g de bicarbonato de sodio en tetrahidrofu
rano/dimetilformemida con 2,6 g (0,011 moles) de éster
etilico de dcido 2-bromometilfuran-3-carboxilico. 4 con-
tinumcidén se concentra por evaporacion en vacio y el
regiduo se agita con 50 ml de cloroformo y 50 ml de agua.
La fase acuosa, tras separacién en el embudo separador,
es extraidatodavia una vez mas con 25 ml'de cloroformo,
Las.dos goluciones en cloroformo son reunidas, lavadas
con 40 ml de agua, secadas con sulfato de sodio y luegb
concentradaes por evaporacidn en vacio. El residuo con~
giste en 2-(3~etoxicarbonile-furfuril)=5,9%-dimetil-2'=
-ne toxi-6,7-benzomorfano, yue es necesario para la si=-
guiente reduccion.

b) Clorhidrato de 5,96-dimetil-2-(3-hidroxime
til~-furfuril)-2'-metoxi-6,7=benzomorfano.

El residuo de concentracidén por evaporacidén

de la etapa de rezccidn precedente es reducido, de modo

- 10 =
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analogo al Ejemplo 6b), utilizando 1,2 g de hidruro
de litio y aluminio y el producto de reaccidn es ais~
lado tal como alli se describe y es cristalizado como
elorhidrato de manera analoga al Bjemplo 2. Rendimien~
to 3,3 g = 87,5 de la teoria, pasando por las dos eta-
pas de rezccidn. EL punto de fusidn se encuentra en
1919C y no se modilfica al recristalizar en etanol/éter.
¢) Clorhidrzto de 5,99-dimetil-2'-metoxi~2-( 3-me toxime
til~furfuril)-6,7~benzomorfano,

1,0 g(2,6 milimoles) del producto cristalizado
de la precedente etapa de recccidn son agitados con 25
ml de cloroformo, 25 ml de agua y 5 ml de amoniaco 2 N.
La fase en cloroformo es separ:da en el embudo separador,
la fase acuosa es extrafda una vez mis con 25 ml de clo=~
roformo, Las soluciones en cloroformo reunidas son lava~
dag con 25 ml de agua, secadas con sulfato de sodio y
concentradas por cvaporacién en veofo. Ll residuo con-

gsiste en la base correspondiente al clorhidrato émplea-

-

30,

Este es disuelto con 15 ml de tetrahidrofurano
absoluto y la solucidén es mazelada con 0,24 g de una sus-
pensidn al 50y de hidruro de sodio cn aceite. Se aglta
durante 10 minutos y luego se afaden 2,84 g de yoduro
de metilo. A continuacidn se sigue agitando durante 2

horas & la temperatura asbiente. Lusgo se coneentra por

- 1] -
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evaporacién y el residuo se agita con 25 ml de cloro-
formo y 25 ml de agua. Se separa en el embudo separa-
dor y se extrae la fase acuosa una vez mds con 25 ml
de cldroformo. Las soluciones en cloroformo reunidas
son lavadas con agua, secadas con sulfato de sodio y
concentradas por evaporacidn en vacio. El residuo de
concentracién por evaporacidén es purificado por croma-
tografia sobre gel de silice (140 g) utilizando el agen-
te eluyente cloroformo/metancl/amoniaco 95 :5 :0,1. La
bage purificada es cristalizada en forme de clorhidrato.
Rendimiento 0,5 g = 48,54 de la teoria; punto de fusidn
1632C, inalterado después de recrisializacién en etanol/
éter.

. Ejemplo 2. _
Clorhidrato de 5,9d-dimetil-2'-mstoxi-2-(2-metoximetil-
~furil-(3)-metil)-6,7-benzomorfano.

3,4-5; (0,01 moles) de 5,9%-dimetil=2'~hidroxi-
~2-(2-hidroximetilfuril=(3)-metil )~6,7-benzomorfano son
disueltos en tetrahidrofuranc absoluto. Le solueién se
mezcla con solucidn etérea en exceso de diazometano (160
ml, que contienen 0,03 moles de diazometano). La mezcla
de reaccidn es dejada reposar a la temperatura ambiente
durante 5 dfas, luego, para la destruccién del diazome-
tano en exceso, se mezcla con 5 ml de dcido clorhidrico

2 N y se concentra por evaporacién en vacio. El residuo

- 12 =
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es disuelto con 50 ml de cloroformo, y la solucidn es

lavada sucesivamente 2 veces con 20 il de KOH 2 N y

3 veces con 20 ml de aguz. Luego se seca con sulfato de

sodio y se concentra por evaporacién en vacfo. El resi~

duo es tranformndo en el clorhidrato y éste es cristali-

zado. Rendimiento: 2,7 g = 69, do la teoria; punto de

fusidn 141-1430C, después de recristalizacidn 143-1449C.

Andlogamente a los Zjemplos precedentes se

puede preparar el siguiente compuestos

ON} P, de £, ¢
ﬁgemplo Ry R2 R3 R4 R5 e f. 2C
H3COCH2
3 (+) CH3 CH3 H . COCH3 86 - 88
) ) Oxalato
0 dextrogiro

B, Ejemplos de formulazecidn

Ejemplo A § Tabletus

Metansulfonato de 5,99~dimetil=2~-(2-metoximetil-
~furile(3)=-netil)=2'~hidroxi=6,7=-benzomorfano

Lactosa

Fécula de maiz

Acido siliecico coloidal
Estearato de magnesio

Almidén soluble

-13 -

‘50 ng
95 ng
45 mg
2 ng
3 ng

5 mg
200 mg



Preparacion:

La sustanciz activa es mezclada con una pare-
te de las sustsencias auxiliares y es granulada con una
solucidn en agua del almiddn soluble. Después del sece-

5 do del graznulado se aflade a la mezcla el resto de las
sustancias auxiliares y la mezcla se comprime para for~
mar tabletas,

Ejemplo B:

5,9%~dimetil~( 3-metoximetil~furfuril )-2'-hidroxi-

10 -6, 7T-benzomorfano 75 mg

Lactosa . 100 mg

FPécule de maiz ) 65 mg

Acido silicico coloidal 2 mg

: Estearato de magnesio V 3 ng

15 Almiddn soluble 5 mg
' Preparacidn:

La sustancia activa y las sustancias auxiliares
son COmprimidaé.tal como se describe en el Ejemplo A pa=
ra formar nicleos de tabletas, yue son grageados de ma-

20 nere usual con azucar, talco y goma ardbiga.

Ejemplo C: Supositorios

Clorhidrato de (~)=5,90~dimetil=2-( 3-metoximetil~

~furfuril)-2t~hidroxi-6,7-benzomorfano 50 mg
Lactosa 200 mg
25 Masa para supositorios c. s. hasta 1,7 &

21.9.74 - 14 -
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Preparacion:

Le sustancia activa y la lactosae son mezcla-
das entre si, la mezcla es suspendida de manera homogé-
nea en la masa fundida para supositorios. Las suspensio-

5 nes son coladas en moldes enfriados, para formar suposi-
torios de 1,7 g de peso. Cada cono de supositorio .contie-
ne 50 mg de sustancia activa.

Ejemplo I : Ampollas

Clorhidrato de (-)-5,?4-dimetil-2'-hidroxi-2-(2-

-me toximetil-furil-( 3)-metil)=6,7-benzomorfano 25 mg
10 Cloruro de sodio 5 ng
Aguga bidestilagda c.8. hasta 5 ml
Prevaracion:
. La sustancia activa y el c¢cloruro de sodio son
disueltos en .agua bidestilada y la solucion es filtrada
1 de modo estéril y ocarguda en ampollas.
Elemplo E: Gotas
Clorhidrato de (=)=5,9d~dimetil=2'-hidroxi-2-(2- '
—metoxime til-furil=( 3} =metil)=6,7-benzomorfano 0,70 g
Egter metilico de deido para-hidroxibenzoico 0,07 g
20 Ester propilico de dcido para-hidroxibenzoico 0,03 g
Agua desmineralizada c.s, hasta 100,00 ml.
Prevaracion:
La sustancia activa y los azentes de conserva-
cién son disueltos en agua desmineralizada, le solucidn
25 es filtrada y cargada en frascos cada uno de 100 ml.

2149074 -15-



Esta solicitud, que corresponde a la presen-
tada en Republica Federal Alemana, con fecha 27 de Oc-
tubre de 1973, bajo el N2 P 23 54 002.5, se acoge a
los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

5 sobre Propiedad Injustrial.

REIVINDICACIONES

10

Los puntos de invencién propia y nueva, que
~8e presentan para que sean objeto de esta solicitud de
15 ‘Pategte de Invencidén, en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
_ 18,- Procedimiento para la preparacidén de nue=
vos N—(metoxiﬁetil-furilmgtil)-6,7—benz0morfanos y -mor
finanos de la férmula general .

20

4
_ N,/'CHZ"R

25

21.9.74 - 16 -
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en donde R1 y RE, gue pueden ser iguales o diferentes,
significen un dtomo de hidrdgeno o radicales alcohilo
con 1 & 3 dtomos de carbono, y R3 significa un Atomo
de hidrdgeno o un grupo metilo (benzomorfanos) o r! y
R2 significan conjuntsmente una cadena 1,4-butileno y
R3 significa wn dtomo de hidrégeno (morfinanos), gt

significa un radical metoximetilfurilo de la formula

parcial
HBCO-CH2 N
" ” 0 h_ Il
0 0

y R5 representa un grupo metilo o acétilo, asi como de
sus sales por adicidn de dcido, caracterizado porque

se somete a metilacidn a un compuesto de la férmula

II

- 17 -
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en ia que R! hasta R3 son como arriba se han defini-
do, R? designa un atomo de hidrdgeno o un grupo meti-
lo o acetilo, ¥ R designa un radical hidroximetilfuri-
lo de la férmula parcial

HO-H,C N

Io\ | /EOI’

HO H20

Yy eventualmenfe los compuestos de la férmule general I
se transforman en sus sales por adicion de deido fisio-
légicamente inocuas.
. 28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn

18, caracterizado porque las reacciones se llevan a ca-
ho en presencia de un 2isolvente 0 de una mezcla de di-
solventes,

38,~ Procedimiento pare la preparacién de nue-
vos N-(metoximetil-furilmetil)-6,7-benzomorfanos y -mor
finanos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

- 18-
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Este Nemoria consta de diecinueve hojag esg-

eritas z miaquina por una sola cara,

Madrid, 46 0C. 197h

P.A. \
Alberyy/ Y,
Por '“45%50”'
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