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El invento concierne a un procedimiento para
la preparacién de muevos 2-tetrahidrofurfuril-6,7-ben-

zomorfanos de la férmula general

5
10
I
15
asi como g las sales por adicidn de 4cido de estos com-
puestos,
En la férmla I
Rl significa metilo, etilo o propilo;
20 R® significa hidrégeno, metilo o etilos
R3 gignifica hidrégeno o metilo;
34 significa hidrdégeno o alcohilo inferior con 1 a 4 dto
mos de carbono.
El invento abarca la preparacién de compuestos
25 de la férmula I, en los que radicales R; Yy R? estédn dis-

31.7.75 -2-



10

15

20

25

31.775

puestos en posicién cis con respecto al anillo carboecieli
co. Esto significa que cuando los radicales Rl Yy R2 Tem
presentan grupos alcohilo, y R? es diferente de R3 sblo
se abarcan compuestos de la serie (X con radicales alco-
hilo Rt ¥y R? en pogicién cis.

Se prefiere la preparacidn de compuestos de la
férmula I, en los que 34 significa hidrégeno y los res—
tantes>radicales poseen log significados arriba menciona-
dos. Se prefieren especialmente compuestos de la férmuls
I, en losg cuales R1 N R2 deaignan metilo, R3 y R4 degig-
nan hidrégeno (2-tetrahidrofurfuril-2'-~hidroxi~5,9~dime
til~6, T=benzomorfanos) .

En la definicidén arriba dada de log compuestos
de la férmula I resulta en lo que se refiere a las rela=
ciones estereoquimicasg, la siguiente situaciéns

El norbenzomorfano, que constituye el fundamen

to de los compuestos que tiene la férmula

II
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posee dos centros de asimetria, cuando R2 eg igual a R3,

2 no es idéntico

o bien 3 centros de asimetria cuando R
a Rs.

A causa de la incorporacién rigida de los cen
tros de asimetria C~1 y C~5 y un sistema de anillo fran
queado por un puente y a causa de la fijacién del centro
de asimetria C-9 (limitacién a la serie ¢ ) los compues-
tos mor" de la férmula II gue constituyen el fundamento
de los compuestos de la férmuls I existen, no obstante,

sélo en una unica forma racémica y en la de los corres—

pondientes antipodas épticos,

] 1
Degignacién E Torma de II s Configuracién
1 1
E E
! !
! !
(+) - II ! racémica ! -
1 !
(=) - IT s levégira E 1R 5R% 9R
(+) - II ! dextrégira ! 185,585 95
! !
! !

Con la sustitucidn R-tetrahidrofurfurilo apare
ce en la molécula un centro de asimetrfa adicional (en
el C=2" del anillo de tetrahidrofuranc), Por lo tanto, es

de esperar que bajo la férmula I arriba definida se al-
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berguen dos series (I,1) y (I,2) de diastereoisdémeros
racémicos y los correspondientes antipodas dépticos, que

deben su existencia a las siguientes posibilidades de

| ]

1
*

combinacién.
! !
Degignacién 5 Configuracidén '
' ! Radical N=tetra ,
1 Benzomorfano E hidrofurfurilo ,
1 ' H 1
. ] »
1,1 1R 58 9 R=(=) ; D=(=) !(Diasgg
! . i !reoiséme
!l S, 5 S’ 9 S (+) } Il"('l‘) 170 race .
! f Emico 1
' .
I,2 {1 R 5R 9R~(-) ! I~(4) ;(Diasgg
. ! . -
118, 58 9 8=(+) | D=(=) o Tacs
i % imico 2
!
!

Cuales de los antipodas 6pticos pertenecientes
a (I,1) o a (I,2) constituyen la forma levégira y cuales
de éstos constituyen la forme detrdgira, no puede indicar
ge en principio basdndose gélo en la configuracidn, sino
que se deduce tinicamente dé la medicién en el polarime-
tro.

Para algunos de los 2-tetrahidrofurfuril-2'-hj
droxi~5,9(X~dimetil-6, 7~benzomorfanos de acuerdo con el
R

invento investigados con mayor detalle (férmula I,

R2 = CH3 Yy R3 = H) se ha puesto de manifiesto que el sen
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tido de rotacidén del cuerpo fundamental de la férmula
IT no es modificado por 1z introduccidn del radical D-
(=)= 0 I=(+)=tetrahidrofurfurilo. Es probable, pero de
ningin modo se puede predecir con seguridad, que esta
relacién sirva también para compuestos de la férmumla I
con otras combinaciones de R1 - RA.

En lo que se refiere a la nomenclatura de los
compuestos de la férmula I no se ofrece ninguna difi-
cultad con los representantes 6pticamente activos, tal
como puede verse en la tabla arriba indicada. Si se uti-
liza la caracterizacién 1R, 5B, 9R o bien 18, 53, 95,
ge establece de este modo inequivocamente la configura-
cidén en el C-9 y en la designacién quimica se puede su-
primir la "C*". Por el contrario, en los compuestos ra-
cémicos no puede predecirse cual de los dos diastereo~
isbémeros posibles estd presente. En la memoria descripe
tiva del invento, ambos diastereoisdmeros racémicos se
caracterizan por (t) y se diferencian entre s por la
adicidn "diastereoisdémero 1" o "diastereoisébmero 2,
significando los signos 1 y 2 el orden de sucesidn del
aiglamiento.

Los compuestos pueden ser preparados por re—

duceibn de una carboxamida o tiocamida de la férmmila

—‘h‘m"-~‘~‘**—~"‘~h-“‘**-*~*"‘“"“*--~___
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IIT

en la que Rl hagta R3 poseen los significados arrida

mencionados, R4 significa hidrdégeno, alcohilo inferior
con 1 & 4 dtomos de carbono o acilo e Y significa un
dtomo de oxigeno o de mufre.

Ia reduccién de las carbpxamidas (compuestos
de la férmula IIT en la que Y significa un 4tomo de oxi-
geno) se puede llevar a cabo de acuerdo con diferentes
métodos., Eg especialments apropiada la reduccidén con
hidruros complejos con elevado poder reductor, especial-
mente con hidruro de litio y aluminio. El hidruro se
emplea en la cantidad calculada o en un exceso, preferi-
blemente hasta del doble de la cantidad calculada. Ia

reaccién se lleva a cabo convenientemente en un disol-
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vente inerte, preferiblemente dietiléter, diisopropilé-
ter y especialmente tetrahidrofuranc. Ia temperatura de
reaccidn es variazble dentro de amplios limites y se en—
cuentra ventajosamente entre 02C y el punto de ebulli-
cibén del disolvente,

En la reduccién de derivados O-acflicos de la
férmla III, en los que Y significa un dtomo de oxigeno,
con hidruros metdlicos complejos, por ejemplo en la re-
duccién con hidruro de litio y aluminio, ademds de efec—
tuarée la reduccién del grupo carbonilo se desdobla tam-
bién for reduccién el radical O-zecilo, y en este caso se
obtienen compuestos de la férmula I, en donde R4 signifi-
ca un dtomo de hidrdgeno,

Ia reduccidén de las tioamidas (compuestos de
la férmula III, en que Y significa un 4tomo de azufre)
se efectia de modo esencialmente mds fdeil que la de las
carboxamidas,., Puede efectuarse con hidruros complejos o
con hidrégeno naciente (por ejemplo Zn/deido clorhidri-
co, Zn/4cido acético o amalgama de aluminio/agua); tam-
bién es posible efectuar la desulfuracidén con niquel
Raney o llevar a cabo la reduccidn por via electroquimi-
ca.

Los productos de reaccidn obtenidos son aislea—
dos a partir de las cargas de reaccidn con ayuda de mé-

todos usuales. Eventdalmente los productos brutos obbte~
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nidos pueden ser yurificados utilizando procedimientos
especiales, por ejemplo la cromatografia en columna, an~
tes de que se les cristalice en forma de las bases o de
compuestos por adicién de dcidos apropiados.

Dependiendo de la eleccidn de las condiciones
de reaccibn y de los participantes en la reaccién, los
productos de reaccidén obtenidos son o bien compuestos
homogéneoé desde el punto de vista estéreo o bien mez-
clas de diastereoisbémeros racérmicos u Spticamente acti-
VoS,

Log diastersoisdmeros pueden ser desdoblados
por razén de sus diverses proviecdades quimicas y fisicas
segin procedimientos conocidos, por ejemplo por cristali~
zacidén fraccionada. Los compuestos racémicos pueden ser
desdoblados en los correspvondientes antivodas 6pticos con
ayuda de métodos usuales naro el desdoblamiento de race-
matos. .

Una gran parte de los compuestos de partida,
que ge emplean en los modos de procedimiento antes des—
critos, son conocidos. Asi, por ejemplo, los norbenzomor
fanos de la férmula II egstdn descritos de modo mdltiple
en la bibliografia.

Se obtienen amidas de dcidos carboxilicosg de
la férmula general III mediante reaccibén de compuectos

"nor" de la férmula IL con cloruros de tetrahidrofuroilo.



A partir de lac correspondientes carboxamidas de la fér-
mula IV se pueden preparar los correspordlientes tiocar—
boxanmidas, mediante reaccién con pentasulfuro de fésforo,

Los compuestos de la férmula general I, que

5 pueden prepararse de acuerdo con el invento, son bhases y
pueden ser transformados de modo usual en sus sales por
adicién de 4cido fisiolégicemente compatibles. Acidos
apropiados para lu formzcibn de sales son, por ejemplo,
dcidos minerales, tales como 4cido clorhidrico, 4cido

10 bromhidrico, 4dcido yodhfdrico, deido fluworhldrico, deido
sulfdrico, 4cido fosférico, dcido nitrico, o Acidos orgd-
nicos tales como #Zcido acético, dcido propibnico, dcido
butirico, decido valérico, Acido pivdlico, deido caproico,
dcido oxdlico, 4cido malénico, dcido suceinico, deido

15 maleico, dcido fumdrico, deido ldctico, deido pirdvicu,
dcido tartdrico, 4decido eitrico, dcido mdlico, 4cido hen-
zolco, dcido para-hidroxibenzoico, dcido salicilico, 4ci-
do para-aminobenzoico, decido ftdlico, 4cido eindmico, dci-
do ascérbico, 8=-cloroteofilina, 4cido metansulfénico,

20 dcido etanfosfénico, y compuestos similares.

Los compuestos de la férmula I, que pueden pre-~
pararse de acuerdo con el invento, y las sales por adi-
cidén de dcido de los mismos éjercen sobre el sistema ner-
vioso central un efecto terapbuticamente dtil. Es espe-

25 cialmente pronunciado el efecto analgésico, que puede ser

31-7075 w 10 =
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demostrado por ejemplo en el ratén en el ensayo de las
convulsiones, en el ensayo de la placa caliente y en el
ensayo de Haffner. Los representantes mds eficaces de

los mismos alcanzan en el caso de inyeccién por via sub-
cutdnea, dependiendo del ensayo, ung intensidad desde
diez hasta treinta veces mayor que la de la morfina. 4
pesar de esta elevada actividad, faltan los efectos se=
cundarios tipicos de la morfina, por ejemplo el fendémeno
de la cola de Straub y el fendémeno de carrusel o movimien-
to rotatorio. Ia falta de estos efectos secundarios, ti-
picos de compuestos con actividad en el ensayo de Haffner,
permite obtener la conclusidén de la ausencia de otras pro-
piedades indeseables de la morfina, especialmente de la
ausencia del efecto de hdbito o toxicomania, Ia relacién
enire el ensayo de la cola de Traub y el potencial de hd-
bito egtd documentado en la bibliografia; véase para ello
I. Shemano y H., Wendel:

A Bapid Screening Test for Potencial Addiction Liability
of New Analgesic Agents (un ensayo rdpido de exploracién
en cuanto a susceptibilidad de hdbito potencial de nuevos
agentes analgésicos) Toxicol, Appl. FPharmacol, §,1334 -
339 (1964), Los nuevos compuestos se caracterizan ademds
por una amplitud terapéutica mayor en relacién con la de
la morfina, Ademds de ello, los compuestos no muestran

hingin efecto similar al de la morfina en una rats con

-1l -
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hébito para morfina,

Los compuestos de la férmula general I gue pue—
den prepararse de acuerdo con el invento asl como sus sa-
les por adicién de dcido pueden ser administrados por via
enteral o también por via parenteral., Ia dosificacién pa~-
ra la administracién por via enteral y para la administra-
cibn por via parenteral se encuentra entre aproximadamente
0,5 y 100 mg, preferiblemente entre 1 y 20 mg.'Los compues-
tos de la fdrmula I o sus saleg por adicidén de dcido pueden
ser combinados con ofros agentes antidolorosos o con sus-—
tancias activas de otros tipos, por ejemplo agentes sedan-—
tes, tranquilizantes, hipnéticos, ete. Formas de admiig-—
tracidén galénicas apropiadas son, por ejemplo, tabletas,
cdpsulas, supositorioé, soluciones, suspensiones, polvos
o emulsiones; en tal caso pueden encontrar utilizaciédn
para la preparacién de las nmismas log agentes auxiliares,
excipientes, disgregantes o lubricantes galénicos usual-
mente utilizados o bien sustancias para lograr un efecto
de luberacién retardada. Ia preparacidén de formas de ad-
minigtracién galénicas de estos tipos se efectua de modo
usual de acuerdo con los métodos de produccién conocidos.

Ias tabletas pueden consistir en varias capas.
Correspondientemente, se pueden preparar grageas por re-—
vestimiento de micleos preparados de modo andlogo a lasg

tabletas, con agentes usvalmente utilizados en revesti-~
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mientos para grageas, por ejemplo polivinilpirrolidona
o goma laca, goma ardbiga, talco, dibéxido de titanio o
azicar,

Para lograr un efecto de liberacidn retarda-
da o para evitar incompatibilidades, el micleo puede
también consistir en varias capas. Igualmente, también
la envolvente de grageas puede estar constituida por va
rias capas, para lograr un efecto de liberacién retarda
da, pudiendo utilizarse las sustancias auxiliares arriba
mencionadas con ocasién de las tabletas.,

Zumos de las sustancias activas o combinacio-
nes de sustancias activas de acuerdo con el invento pue-—
den contener agicionalmente también un agente edulcoran—
te, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azdcar asi
como un agente mejorador del sabor, por ejemplo sustan-
cias aromdticas, tales como vainillina o extracto de na-
ranja. Pueden contener ademds de ello sustancias auxilia-
res de suspensién o agentes espesantes, tales como carbo-
ximetileelulosa sédica, agentes humectantes, por ejemplo
productos de condensacién de alcoholes grasos con éxido
de etileno, o sustancias protectoras taleas como para~hi
droxibenzoatos.

Ias soluciones para inyeccidén son preparadas de
modo usual, por ejemplo afindiendo agentes de conservacién,

tales como para-~hidroxibenzoatos o estabilizadores, tales

-13 -
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como complexonas, y son envasadas en frascos parz in-
yeccidén o en ampollas.,

Tas cdpsulas que contienen sustancias activas o
combinaciones de sustancias activas pueden ser preparadas,
por ejemplo, mezclando las sustancias activas con exci-
pientes inertes, tales como lactosa o sorbita y encapsu-
lando dentro de cdpsulas de gelatina,

Supositorios apropiados pueden ser preparados,
por ejemplo, mezclando las sustancias activas o0 combina-
ciones de sustancias activas previsias para ello con agen
tes excipieﬁtes usuales, tales como grasas neutras o po-
lietilénglicol o derivados de éste.

Los siguientes ejemplos explican el invento de

manera no limitativa.

Eijemplos de preparacidn

Ejemplo 1

(+)=2=tetrahidrofurfuril-2'-hidroxi-5, 9 -dimetil-6, 7-

~benzomorfano (diastereoisdémeros racémicos I y II).

21,7 g (0,1 moles) de (+)=2'~hidroxi~5,90{~dime
t1l=6, T~bengomorfano son disueltos, calentando, en 400 ml
de metanol, y la solucidén es mezeclada a la temperatura am
biente y con vigorosa agitacién con 25 g de carbonato de
potasio disueltos en 40 ml de agua. De este modo precipi-

ta una megzcla, con forma de cristales finos, de una parte

- 14 -
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de la base y del carbonato. Continuando la agitacién vi
gorosa se afinden gota a gota a la suspensidén, en el es~
pacio de 30 minutos, 22,2 g (0,165 méles) de cloruro de
dcido tetrahidrofuran~2-carboxilico y se sigue agitando
a continuacién durante 1 hora mds. Iuego se concentra por
evaporacién en vacio y el residuo sc¢ agita con 150 ml de
cloroformo y 100 ml de agué. Ia fase acuoga, tras la se-
paracidén de la capa en cloroformo en el embudo separador,
es extraida una vez mds con 50 ml de cloroformo. Los exw
tractos en cloroformo reunidos son lavados sucesivamente
con 100 ml de HC1 y Ny con 100 ml de agua, son secados
con sulfato de sodio y son concentrados por evaporacién
en vacio, tras afiadir 50 ml de tolueno. El residuo consig
te en 2-(tetrahidro-2-furoil)-2'~hidroxi~5,9({~dinetil~
~6, T~benzomorfano, que es empleado para la siguiente re-
duceibn:

El residuo de concentracidén por evaporacién es
disuelto en 250 ml de tebrahidrofurano absoluto y la so-
lucidén, en el espacio de 20 minutos, es afadida gota a go
ta con agitacibn a una suspensidn enfriada con hielo de
12 g de hidruro de litio y aluminio en 150 ml de tetrahiw
drofuranc absoluto., 4 continuacidén, el bafio de hielo es
eliminado y se sigue agitando a la temperatura ambiente
durante 1 hora mds y luego se pone en ebullicién & reflu-

jo durante 2 horas. Después de ello se enfria y se mezcla

- 15 -
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gota a gota con 50 ml de agua, agitando y enfriando con
hielo. Iuego se afiaden 1.200 ml de solucién saturada de
tartrato diaménico, se agita en el embudo de decantacidn
y después de una sedimentacidén se sevara la fase en te- |
trahidrofurano (la superior) de la capa acuosa, gque es
mds pesada. La solucidn en tetrahidrofurano es concentra
da por evaporacién en vacio, y la solucibn acuosa es ex—
traida con 100 ml de cloroformo. Con el extracto en clo-
roformo se disuelve el residuc de concentracién por eva-
poracién de la solucién en tetrahidrofurano, y la solu-
cidén es lavada con agua, secada con sulfato de sodio y
concentrada por evaporacién en vacio. Como residuo se ob
tiene la mezcla bruta de diastereoisdmeros,

Log diasteresoisdumeros racémicos I y II son deg
doblados en forma de sus clorhidratos. In este caso se
procede del siguiente modo: la mezela de diastereoisbume-
ros es disuelta en 100 ml de metanol con adicién de 8 ml
de dcido clorhifdrico concentrado. Se inicia inmediatamen
te cristalizacién. Tras reposar durante la noche se fil=-
tra con succidn, se lava con etanol/éter 1:L y luego con
éter, y se seca primero en aire y finalmente a 802C. Se
obtienen g de clorhidrato todavia no enteramente pu-
ro del diastereoisdémero I y de las aguas madres 1. la re
eristalizacién en etanol proporciona sustancia pura de

punto de fusidbn 2942C y las aguas madres 2. la concen—

- 16 ~
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tracidén por evaporacién de las aguas madres 2 a 100 ml
conduce a producto cristalizado posterior con un punto
de fusién de 287-2882C y a las aguas madres 3. Estas Wl
timas son concentradas por evaporacién en vaclo junia-
mente con las aguas madres 1 ¥y el residuo es cristaliza
do en etanol, resultando mds de sustancia de punto de
fusidén 287-288eC y las aguas madres 4. Los productos cris
talizados de punto de fusién 287-2882C son reunidos y re
crigtalizados en etanol. Se obtienen de este modo nueva-
mente clorhidrato puro del diastereoisémero I con el pun
to de fusibn 294¢C y las aguas madres 5. E1l rendimiento
global de sustancia pura de punto de fusidén 2949C se en
cuentra por consiguiente en 11,3 g.

El diagtereoisémero II es aislado a partir de
las aguas madres 3, 4 ¥ 5 del siguiente modo: las aguas
madres son concentradas por evaporacién en vacio y el re
siduo eg agitado con 75 ml de cloroformo, 75 ml de agua
y 10 ml de amonfaco concentrado. Tras separar la fase en
cloroformo en el embudo de decantacién, la fase acuosa es
extralda una vez mds con 25 ml de cloroformo, Los extrac
tos en cloroformo reunidos son lavadog ¢on agua, secados
con sulfato de sodio y concentrados por evaporacidén en
vaclo, EL regiduo consta de la base bruta del segundo
diastereoisdmero, Este es cristalizado en una mezcla de

tolueno y bencina (60-802C) en la proporeidn en volumen

- 17 -



10

15

20

25

31.7.75

70:30. Tras reposar durante la noche a la temperatura
ambiente se filtra con succidn y se lava con un poco
de tolueno/benceno frio y luego con bencina y se seca
a 809C, Se obtienen 9,3 g de diastereoisdmero II puro
con el punto de fusidén de 1662C., ILas aguas madres cone-
centradas por evaporacidn proworcionan un residuo que
consta de una mezcla de los dos diastereoisbébmeros, que
puede ser empleada nuevamente vara el desdoblamiento '
que se ha descrito,

El desdoblamiento propocciona 11,3 g de clor
hidrato puro del diastereoisémero I de punto de fusiéﬁ
2942C, y 9,3 g del diasterecoisbmero II (base) con el
punto de fusidn 166¢C.

Ejemplo 2

(=)~2=(D~tetrahidrofurfuril)=-/" (1, 5R, 9R)-2'~hidroxi-
5,9-dimetil-6, 7-benzomorfano 7/ y
(=)=2~(I=tetrahidrofurfuril-/" (1R, 5R, 9R)=(~)=21=hidroxi-

=5y 9~dimet1il~6, 7-benzomorfano_7.

&4 una suspensién de 5,7 g (0,04 moles) de
(1R, 5R, 9R)~(=)=2'=hidroxi=5, 9-dimetil~6, 7T-benzomoriuno
en 87 ml de cloruro de metileno absoluto y 16 ml de tri-
etilamina se aliade gota a gota a la temperatura ambiente,
con agitacidn, y estando colocado encima el refrigerante
de reflujo, en cl copacio de 15 minutos, una solucién do

11,9 g (0,88 moles) de cloruro de fcido Setrahidrofuran—
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~2=carboxilico en 40 nml de cloruro de metileno absolutbo.
A continvacidén, la mezcla de reaccidén es puesta en ebu~
llicién a reflujo durante 2 horas mds. Iuego se enfria,
se lava 608 veces, cada vez con 30 ml de agua, se seca
con sulfato de sodio y se concentra por cvuporacién en
vacio. El residuo consta del 2-(tetrahidro=2=-furoil)=2'=
(tetrahidro-2-furoeiloxi)-5, 9~-dimetil-6, 7~benzomorfano
bruto, que es empleado para la siguiente reduccidn:

El residuo de concentracidn por evaporacién es
reducido, andlogamente al Ejemplo 1, utilizando 5,0 g de
hidruro de litio y aluminio, ¥y el producto de reduceidn
es aislado tal como alll se describe a partir de la fase
en tetrahidrofurano y del extracto cn cloroformo de la
solucién de tartrato diaménico. Bstec consta de la mezcla
bruta de los compuestos dcl titulo.

Para el desdoblamiento de los diastereoisdémeros,
el producto cristalizedo se recristaliza en metiletilce-
tona, Tras enfriar durente la noche a 292C se filira con
succién y se lava con un poco de metiletilcetona fria.

Se conservan las aguas madres, y los cristales son seca~
dos a 802C, Se obtienen cristales de punio de fusidn
1972C, que tras recristelizacién en metanol/agua (propor-
cién en volumen 2:1) proporcionan 4,8 g de (w)=2~(D=te~
trahidrofurfuril)-/" (1R, 5R, 9R)~2'~hidroxi=5, 9=dimetile
-6,7-benzomorfano“7 puro con el punto de fusidén de 2010C.
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Bl scgundo diastereoisdérmero se obtiene a par—
tir de las aguas madres en metiletilecetona, Estas son
concentradas por evaporacién y el residuo cs cristaliza-
do en metiletilcetona, Tros renosar durante la noche a
la temperatura ambiente se filtra con succidn, obtenién-
dose las aguas madres en wetiletilcetona 2, y producto
cristalizado sceado a 809C. ¥l nroducto cristalizado es
recristalizado en metiletilcetons, obteniéndose las ajuas
nadres en metiletilcetona 3 y produecto cristalizado. Iste
Ultimo consiste en una mezcla de los dos diastereoiséme-
ros en la proporcidn de aproximadamente 1l:1, y puede ser
sometido nuevamente al degdoblamiento deserito. Ias aguos
madres 2 ¥y 3 son reunidas y concentradas por evaporacién
en vacfo., El residuo de concentracién por evaporacidén con
giste en el segundo diastereoisdmero. Se cristaliza en
una megela de tolueno y bencina (60-802C) en la propor=-
cidén en volumen 70:30. Tras reposar durante la noche a la
temperatura ambiente se filtre con succidén y se lava con
beneina, Tras gecar a 802C se obtiene (~)-2-(IL-tetrahidro
furfuril)-/" (1R, 5R, 9R)~2‘-hidroxi=~5,9~dimetil~6, T~benzo
morfano/ con el punto de fusién de 1372C. A partir del xe
giduo de concentracifn por evaporacidén de las aguas ma-
dres, por cristalizacidén en 50 ml de tolueno/bencina, se
obtiene sustancia adicional con el mismo punto de fusidn.
El rendimiento del segundo diastereoisémero asciende en

'bO'hal a 3’4’ go

- 20 -
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Ejemplo 3

(=)~2-(D-tetrahidrofurfuril)-/" (1R, 5R, 9R)-2'~hidroxi~
5,9~-dimetil~6, T-benzomorfane/ y / (~)=2=(I~tetrahidro
furfuril)~/" (1R,5R,9R)-2'~hidroxi=5, ~dimet1i1=6, T-ben

gomorfano/.

4,34 g (0,02 moles) de (1R, SR, 9R)=(=)-2'~hi
droxi-5,9~dimetil-6, 7~benzomorfano son transformados, de
manera andloge al Ejemplo 1, en el correspondiente deri
vado 2-(tetrahidro~2-furoilico). Como residuo de concen
tracidén por evaporwucién se obtienen 8,3 g de producto
bruto, gue es sometido a tionacién del siguiente modo,
para formar el correspondiente derivado 2-(tetrahidro-
~2~tiofuroflico)

El residuo es disuelto con 100 ml de piridinas
absoluta y la solucidén es puesta en ebullicién a reflu-
jo durante 3 horas con 2,6 g de pentasulfuro de fésforo.
A continuacidén se concentra por evaporacidén en vacio y
el residuo se agita con 100 ml de cloruro de metileno y
100 ml de agua. Tras separar en el embudo de decantacidn,
la fase acuosa es extrafda una vez mds con 50 ml de clo-
ruro de metileno. las soluciones en cloruro de metileno
reunidags son lavadas sucesivamente en presencia de hielo
con 30 ml de HC1 2 Ny 3 veces con 30 ml de agua cada vez.

Trag secar con sulfato de sodio y concentrar por evapora-—



10

15

20

25

317475

cién en vacio, queda un residuo, que consiste en el de—
rivado 2-(tetrahidro-2-tiofuroilico) bruto (5,2 g). Es~
‘te es hecho reaccionar ulteriormente en la siguiente eta
va de reaccidn,

El residuo de concentracidn por evaporacidén de
la solucién en cloruro de metileno es rcducido andlogamen
te a2l Ejemplo 1 utilizando 1,5 g de hidruro de litio y aluy
minio, El producto de reduccibn es purificado por cromato
grafia en coluwma sobre dxido de aluminio. Se obtiene la
mezcla de los dos compuestos del titulo, purificada pero
todavia no desdoblada. Il desdoblamiento, andlogamente al
Ejemplo 2, conduce a 0,6 g de (~)=2-(D~tetrahidrofurfuril)-
-/ (1R, 5R, 9R)-2'~hidroxi-5, 9~-dimetil-6, T-benzomorfano y a
0,5 g de (~)-2~(I~-tetrahidrofurfuril-/" (1R,5R,9R)~2'~hi
droxi~5, 9-dimetil-6, 7-benzomorfano con los puntos de fu-
sién respectivos de 201eC y 1379C.

Andlogamente a los ejgmplos anteriores pueden

Prepararse los siguientes compuestos:

(+)=2-(I-tetrahidrofurfuril)-/ (13,5, 98)-2 ~hidroxi-
-5 9~-dimetil~6, T-benzomorfano/.

P, de f. : 200°C
I Y4 zg = + 109,32 (¢ = 1, en metanol).

(+)-2—(D~tetrahidrofurfuril)-["(1S, 58, 98)=2!'-hidroxi=-

- 20 o



=5, 9=dimetil=6, T=benzomorfanc/.
P, de £. ¢ 1379C
[xX7 2% =+ 98,2¢ (¢ = 1, en metanol).

5 (=)=2=tetrahidrofurfuril-2'~hidroxi-5,9, 9-trimetil-6, 7—-
~benzomorfano,

P, de f.: 1822C

(1)-2-tetrahidrofurfuril-2'-hidroxi-5,9, 9-trinetil=6,7~
10 ~benzomorfano (diastereoisdédmero racémico I),

P, de £, ¢ 210¢C

(+)-2~tetrahidrofurfuril-2'-hidroxi~5~netil=-9X~etil—6,7~
~benzomorfano,

15 P, de £, ¢ 171eC

(+)=2-tetrahidrofurfuril-2'~hidroxi-5-etil-9% ~metil-6, 7~
=benzomorfano.

P, de £. @ 1702C

20
(1)=2=tetrahidrofurfuril-2'~hidroxi-5,9% ~dietil-6,7-
~benzomoriano,

P, de £. ¢ 2392C (clorhidrato)
25 (+)-2-tetrahidrofurfuril-2'~hidroxi~5-metil-6, 7-benzomor

31.6.75 - 23 -
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fano.

P. de f. : 171-1722C (metansulfonsto)

(+)-2-tetrahidrofurfuril-2'-hidroxi~5-etil-6, 7T-benzomoxr
fano.

P. de f, ¢ 150-151¢2C

(+)=2-tetrahidrofurfuril-2'-hidroxi--5-n-propil-6, 7-
~bengonorfano,

P. de f. ¢ 152¢C
(+)-2-tetrakidrofurfuril-2'-netoxi-5, 9N -dinetil-6, 7-
~benzonorfano.

P. de f. : 207-2089C (eclorhidrato)

Zjemplos de Formulacidn:

Eiemvlo £: Tabletos.

Metansulfonato de (=)-2-(D-tetrahidrofurfu

ril)—é—(lR,SR,9R)-2'—hidroxi—5,9—dimetil~

6, T-benzomorfano_7/ 20, 0 ng

Lactosa 120, O ng

Péeula de malz 50, 0 mz

Acido silfecico coloidal 2, 0 mg
- 24 -
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Ejemplo A: Tabletas (continuacidn)

Almidén soluble 5,0 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg
200,0 nmg

Prenaracidns

Ia sustancia activa es mezclada con una par-
te de las sustancias auxiliares y es granulada con una so-
lucién del almidén soluble en aguz. Tras el gecado del gro
nulado se afiade a la mezcla el resto de las sustoncias
awxiliares y la mezcla obtenida se comprime para forwar

tabletas.

Bijemplo B: CGragseas

Metanosulfonato de (=)=2=(D-tetrahidrofurfus

ril)-/" (1R, SR, 9R)-2'~hidroxi~5, 9~dimetil~6, 7-ben-

gomorfana_/ 15,0 mg
Lactosa 100,0 mg
Fécula de maiz 94,0 ng
Acido silicico coloidal 2,0 mg
Almidén soluble 5,0 mg
Bstearato de magnesio 3,0 ma

220,0 mg

- 05 -



Prenaracién:

Ia sustancia active y les sustancias auxilio-
res son compnrimidzs tal como se describe en el Ejemplo
5 A, para formsr ndcleos de tabletas, que son grageados

de modo usual con azmicar, taleco y soma ardbiga,

Bjemplo C: Sunositorios

10 (-)-2-(I~tetrahidrofurfuril)-/" (1R, 5R, 9R)-
-2'-hidroxi=-5,9-~-dimetil~G, 7-benzomorfanc_7 10,0 mg
lactosa ' 150,0 ng
Iesa para supositorios c.s. hasta L7Ts

v 15 Prevarzcidns

Lo sustercia activa y 1o lactosa son mezclaw-
das entre si y la uescla os suspendida homogéneanente
en la masa parac supositorios fundida. Ias suspensiones

20 son coladas en noldes enfrisdos, para formar suposito-

rios cada uno de 1,7 g de peso.

Ejennlo D: Amvollas,

(-)}=2-(I=tetranidrofurfuril)~/" (1R, 5R, 9R)=

31 07-75 — 26 had
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Ejemplo D: Ammollas, (continuacién)

~2'=hidroxi~5, 9~dinetil~6, 7T=benzomorfano 7 1,0 mg

Cloruro de sodio 10,0 mg

Agua bidestilada c.s. hasta 1,0 ml
Ereparsoidns

La sustancia activa y el cloruro de sodio son
disueltos en agua bidesgstilada y la solucidn es envasada

de modo estéril en ampollas.

Ejemnlo E: Gotas

(+)=2-tetrahidrofurfuril-2'~hidroxi-
5,9 =dimetil-G,7-benzomorfano (diag
tereoisbmero racémico I) 0,70 g

Ester metilico de 4cido para—hidroki

benzoico 0,07 g

Ester propilico de 4cido para~hidroxi

bengoico 0,03 g

Agua desmineralizada c.s. haste 100400 ml,
Prevaracifdn:g

Ia sustencia activa y los agentes de conserva-



10

15

20

25

31.7.75 .

cién son disueltos en agua desmineralizada, y la solu~

. ¢ibén es filtrada y envasada en frascos, cada uno de

100 ml,

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Repdblica Federal Alemana, el 9 de Marzo
de 1974, bajo el Ne P 24 11 382.4, se acoge & los bene-
ficios del Artfeulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

pledad Industrial,

DEIVINDICACIONES

Los punfos de invencién propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
patente de invencidén en Espaiiz, son los que se recogen

en las reivindicaciones siguientes:

12 ,~ Procedimiento para la preparacidén de
2-tetrahidrofurfuril-t, T-benzomorfanos de la férmula

general:
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en donde R1 significa mefilo, etilo o propilo; R2 sig-
nifica hidrdgeno, metilo o etilos R3 significa hidrége
no o metilo; 34 gignifica hidrbgeno o alcohilo inferior
con 1 a 4 4dtomos de carbono, asi como de sus sales por
adicién de dcido, caracterizado porque se reduce una

carboxamida o ticamida de la férmula

-

IiI

- 29 -



en la que Rl hast R3 poseen log significados arriba
indicados, R4 gignifica hidrdgeno, aleochilo inferior
con 1 & 4 dtomos de carbono o acilo e Y significa un
dtomo de oxfgeno o de azufre, y eventualmente los

5 compuestos de la férmula general I se transforman en

gsus sales por adicién de 4dcido fisioldgicamente inocuas,

28 - Prbcedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se utilizan racematos o res-
pectivamente mezclas racémicas o bien formas 6pticamen—
10 te activas dé los compuestos de partida de la férmula
I1.

32 ,~ Procedimiento seglin la reivindicacién
12 y/o 28, caracterizado porgue se emplean compuestos
con radicales tetrahidrofurfurilo racémicos u éptica-—

15 mente activos.

48 ,~ Procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicéciones 12 a 38, caracterigzado porque lag
reacciones se llevan a cabo en presencia de un disol-
vente orgdnico o de una mezcla de disolventes orgdni-

20 CoS.

58 .~ Procedimiento segin una cualquiera de
las precedentes reivindicociones 12 a 482, caracteriga—
do porque la reaccidén se lleva a cabo a una temperatu~
ra de ebullicidn del disolvente o de la mezela de di-

25 solventes.

31.7.75 - 30 -



63 .~ Procedimiento para la preparacién de
2-tetrahidrofurfuril-6, 7-benzomorfanos.
Tal y como se ha descrito en la lemoria que
antecede, y con los fincs gue se han esvecificado.
5 Lota Iiemoria consta de treinta y una hojas

escritas a mdguina por una solce cara,
Iadrid,
P.*';.
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