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El invento concierne a un procedimiento para
la preparacidn de nuevos 2~tgtrahidrofurfuril=-6, 7=banzo

morfanos de la fdrmula general

asi como de las sales por adicion de dcido de estos com
puestos.

En la Pérmula I
Rl significa ﬁetilu, stiloc o propilo;
R? significa hidrdgeno, metilo o etilo;
R3 significa hidrdégenc o metilo;

El imvento abarca la preparacién de compuestos

de la férmula I, en los que radicalss Rl y R2 estén dis-

. puestos en posicidn cis con respecto al anillo carboci-

clico. Esto significa que cuando los radicalss Rl y R2
reprasentan grupos alcohilo, vy R2 as diferente de RS sg.

lo se abarcan compuestos de la serie & con radicales al
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cohilo R' y R? en posicidn cis,

Se prefisre la preparacidn de compuestos de
la férmula I, en los que Rl y R? designan metilo y RI
designa hidrdgeno (2-tetrahidrofurfuril-2'~hidroxi~5,9~
dimetil-6, 7~benzomorfanocs).

En la dePinicidn arriba dada de los compuss—
tos de la fdrmula I resulta en lo que se refiers a las
relaciones estereoquimicas, la siguiente situacidn:

El norbenzomorfano, que constituye el funda-

mento de los compuestos que tiens la férmula

I

HO

poses dos centros de asimetria, cuando R2 gs igual a
R%, o bien 3 cantros de asimetria cuando R? no es idén
tico a RS, .

A causa ds la incorporacidn rigida da los

centros de asimetria C-1 y C-5 y un sistema de anillo
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franqueado por un puente y a causa de la fijacidn del
centro de asimetria C~9 (limitacidn a la seris L) los
compuestos "nor" de la formula II que constituyen el
fundamento de los compuestos de la Pdrmula I sxisten,
no obstants, sdlo en uﬁa Gnica forma racémica y en la

de los correspondientes antipodas dpticos.

Designacion Forma de II Configuracidn
(+) = II racémica -

(-) - 11 levdgira 1R, 5R, 9R
(4) - 11 dextrdgira 18 55,95

Con la sustitucidn Ne~tetrahidrofurfurilo apa=-
race en la molécula. un centro de asimetria adicional
(en el C-2" del anillo de tstrahidrofurano). Por lo
tanto, 8s de esperar gue bajo la férmula I arriba defi-

nida se alberguen dos series (I,1) y (I,2) de diaste-~

recisémeros racemicos y los correspondientes antipacas

opticos, que deben su existencia a las siguisntes posi-

hilidades de combinacidn.



Designacidn Configura=

.
cion

5 Benzomorfano Radical N-tetra
hidrofurfurilo

1,1 1R, SR, 9 R=(=) 0-(-) (Diastersoji
15 585, 9 5-(4) L~(+) (sémero ra
(cémico 1
10
1,2 1R, SR, 9 R=(~) L=(+) (Diastereoi
15,585, 9 5=(+) D-(~) (sémero ra-

(cémico 2

15
Cuales de los antipodas dpticos pertenecisn-

tes a (I,1) o a (I,2) constituyen la forma levdgira y

cuales de éstos constituyen la forma detrdgira, no pue-

de indicarse an principio basdndose sdlo en la configu-
20 racidn, sino que se deduce Onicamente de la medicidn en

el polarimetro.

Para algunos ds los 2-tetrahidrofurfuril-2'-
hidroxi-5,90o(~dimetil=6,7-bonzomorfanos de acuerdo con
al invento investigados con mayor detalle (férmula I,

25 Rl = R2 = CH3 y R3 = H) se ha pussto de manifissto que
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él sentido de rotacidn Hel'cuérpo fundamental de la fér-
mula 1T no es modificado por la introduccidn del radical
D-(=)~ o L=~(+)-tetrahidrofurfurilo. Es probablae, paro de
ningln modo se puede predecir con segufidad, gque esta rg
lacidn sirvé también para compuestos de la fdérmula I con

1.,

otras combinaciones de R
En lo que se refiere a la nomenclatura de los
compuestos de la fdrmula I no se ofrece ninguna difjicul
tad ‘con los Teépresentantes Spticamente activos, tal co~
mo puede verse en la tabla arriba indicada. Si se utili
za la caracterizacidn 1R, SR, 9R o bien 1S5, 55, 95, se
establece de sste modo inequivocamente la configuracidn
en el C~9 y en la designacidn quimica se puede suprimir
la "COr, por el contrario, en los compuestos racémicos
no puede predecirse cual de los dos diastereoiﬁémeros
posibles estd preseqte. En la memoria descriptiva del
invento, ambos diastersoisdmeros racémicos se caracteri
zan por (+) y se diferencian entre si por la adicidn
"diastereoisdmero 1" o bdiastereoisémero'Z", significan
da los signos 1 y 2 el orden de sucesidn del aislamien-

to.

Los compuestos pueden ser preparados haciendo

reaccionar compuestos de la fdrmula genaral
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en las que Rl'hasta R3 poseen los significados antes

. 4 . an . p : .
mencionados, R° significa un radical alcohilo inferior

con hasta 4 4tomos de carbono o un grupo acilo con 2 a

-5 &tomos de carbono y Z significa un &tomo de haldgeno,

un grupo hidroxi, grupos alcoxi, aciloxi o arilsulfonil

oxi o bien alcohilsulfoniloxi, con catalizadores Friedel~

~Crafts, en presencia de un disclvente, a temperaturas

comprendidas entre, preferiblemente 100 y 150%C.

24 E gt TR TR N R S N

s S

i

R S




2~-8-75

10

18

20

25

La reaccion de cierre de anillo se puede lle-
var a cabo de acuerdo con metodos conocidos., Se traba-
ja, por esjemplo, en las condiciones de la reaccidn de
Friedel-Crafts con cloruro de aluminio en sulfurao de
carbono o se produce el cierre de anillo con dcidos
fuertes, tales como por ejemplo acido fosfdrico o acido
polifosférico, preferiblemente a temperaturas entre 100
y 1508C, En el caso del cierre de anillo ds compuestos
de la Pdrmula III a se obtienan compuestos da la Pérmu-
la I en los que R° significa hidrdgena.

Los productos de reaccidn obtenidos son aisla
dos a partir de las cargas de reaccidn con ayuda de mé=
todos usuales. Eventualmente los productos brutos obtg
nidos pusden ser purificades utilizando procedimientos
especiales, por ejemplo la cromatografia en columna, ap
tes de que se les cristalice en forma de las bases o ds
compuestos por adicion de dcidos apropiados.

Dependiendo de la eleccidn de las condiciones
de reaccidn y de los participantes en la reacecidn, los
productos de reaccion obtenidos son o bien compuestos
homogéneos desdas sl punto de vista estéreo o bien mez-
clas de diasterecisdmeros racémicos u dpticamente acti
VoS,

Los diastersoisdmeros pueden ser desdoblados

por razfn de sus diversas propiedades quimicas y fisi-
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cas segln procedimientos conocidos, por ejemplo por
cristalizacion fraccionada. Los compuestos racemicos
pueden ser desdoblados en los correspondientes antipo-~
das dpticos con ayuda de métodos usuales para el desdg
blamiento de racematos.

Los compuestos de partida de las férmulas gs
nerales 1II a y I1I b pueden obtenerss por alcohilacidn
de piperidinas, conocidas en la bibliografia, de la

férmula IV

rl

Iv
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con agentes de alcohilacidn de la férmula VI.

en la que ‘X significa un grupo intercambiable de modo

nucledfile, praeferiblemente un atomo de haldgeno, y

especialmente cloro, bromo o yodo asi como un grupe

arilsulfoniloxi, aralcohilsulfoniloxi, alcohilsulfonil
oxi.

Los halogenuros de tetrahidrofurfurilo épti-
camente activos de la fPérmula VI pusden ser preparados
a partir de los alcoholes Opticamentse activas conocides
(F.C. Hartmann y R. Barksr, J. Org. Chem. 29, 873 - 877
(1964) par halogenacidn, por ejemplo con pentacloruro
de Pdsforo o con pentabromuro de fésforo (Drg. Synth.
23, 68);

L~(+)~alcohol tetrahidrofurfurilico : [o/ Zg = 15,38
(¢ = 5, en nitrometano) Punto de ebullicidn
762C/ 16 mm de Hg.

D~(=)-aleohol tetrahidrofurfurilice : [o¢7 8% = -15,70

(¢ = 5, en nitrometano) Punto de ebullicidn

- 10 =
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762C/ 16 mm de Hg.

L=(4)~bromuro de tetrahidrofurfurilo : /oL] gs = +
3,92 (c = 5, en nitrometano). Punto de ebulli
cidén 66 ~ 679C/ 16 mm de Hg.

D~(=)~bromurc de tetrahidrofurfurilo : /o 7/ 23 = 3,80
(¢ = 5, en nitromstano). Punto de ebullicidn
679C/ 16 mm de Hg.

Por reaccion de los alcoholes tetrahidrofurfy
rilicos con halogenuros ds dcido sulfdnico se pusden
preparar correspondientes ésterss de dcido sulfdnico.

Los compuestos de la Férmu;a general I, que
pusden prepararse de acuerdo con el inuanto, son baseas
y puedsn ser transformados de modo usual en sus sales
por adicidn deo dcido fisioldgicamente compatibles: Aci
dos apropiados para la formacidn de sales son, por ajem
plo, dcidos minerales, tales coma 4cido clorhidrico,
dcida bromhidrico, dcido yodhidrico, dcido fluorhidrico,
dcido sulflrico, 4dcido fosfdérico, dcido nitrico, o dci-
dos orgénicos tales como 4cido acético, dcido propidni-
co, écido butirico, dcido valédrico, acido pivalico, dci
do caproice, dcido oxdlica, dcido maldnice, dcido succ
nico, dcido maleice, dcido fumarica, dcido ldectico, dci
do pirdvico, 4cido tartarico, dcido citrico, dcido mili
co, acido benzoico, dcido para-hidroxibenzoico, dcido

salicf{lico, acido para-aminobenzoico, dcido ftdlico,

- 11 =



dcido cindmico, acido ascdrbico, B-cloroteofilina, &dci
do metansulfdnico, dcido stanfosfdnico, y compusstos
similarses.
Los compuestos de la férmula I, que puedan
5 prepararse de acuerdo cen el invento, y las sales por
adicion de acido de los mismos ejercen sobrs el siste-
ma nervioso central un efecto terapeuticaments Gtil.
Es especialmente pronunciado el efecto analgésico, que
pueds ser demostrado por ejemplo en el raton en el en-
10 sayo de las convulsiones, en el ensayo de la placa ca-
lignte y 8n el snsays de Haffner. Lo§ reprasentantes
mas eficaces de los mismos alcanzan én el caso de in-
yeccidn por via subcutdnea, dependiendo del ensayo, una
intensidad desde diez hasta treinta veces mayor que la
15 " de la morfina. A pesar de ssta elevada actividad, fal~-
tan los efectos secundarios tipicos de la morfina, por
ejemplo el fendmeno de la cola de Straub y el fendmeno
de carrusel o movimiento rotatorio. La falta de estos
efectos secundarios, tipicos de compuestos con activi-
20 dad en el ensayc ds Haffner, permite obtener la concly
g¢idn de la ausencia de otras propiedades indessables
de la morfina, sspecialmente de la ausencia del efacto
de hidbito o toxicomarifa. La relacidn entre el ensayo
de la cola de Straub y el potencial de habitec esta docy,

25 mentado en la bibliograffa; véase para ello I. Shemano

2-8~75 . - 12 -
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y H. Wendsel:

A Rapid Screening Test for Potential Addiction Liabi-
lity of New Analgesic Agents (un ensayo rapido de explg
racion en cuanto a susceptibilidad de habito potencial
de nuevos agentes analgésicos) Toxicol. Appl. Pharmaceol.
6, 334 - 339 (1964), Los nuevos compuestos sa caracte-
rizan ademas por una amplitud terapéutica mayor en rela
cidn con la de la morfina. Ademds de ello, los compues
tos de acuerdo con el invento no muestran ningdn efecto
similar al de la morfina en una rata con hdbito para mog
fina. ,

Los compuestos de la formula general I que pug
den prepararse de acuardo con el invento asi como sus sa
las por adicion de dcido pueden ser administrados por
via enteral o tambidn por via parenteral. La dosifica-
cidn para la administracidn por via enteral y para la
administracidn por via parenteral se encuentra entre
aproximadamente 0,5 y 100 mg, prsferiblemente entre 1 y
20 mg. Los .compunstos da la formula I o sus sales por
adicidn de dcido pueden ser combinados con olbros agentes
antidolorosos o con sustanclas activas ds otros tipos,
por sjemplo agentes sedantes, tranquilizantes, hipnoti=-
cos, stc. Formas de administracidn galénicas apropiadas
son, por ejemplo, tabletas, cédpsulas, supositorios, soly

ciones, suspensiones, polvos o smulsiones; an tal caso

- 13 e
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puedan encontrar utilizacion para la preparacidn de las
mismas los agentes auxiliares, excipientes, disgrsgan-
tes o lubricantes galénicos usualmente utilizados o bien
sustancias para lograr un efecto de liberacidn retarda-
da. La preparacién de formas de administracion galéni-
cas de estos tipos se efectlis de modo usual de acuerdo
con los métodos de produccién conocidos,

Las tablatés puedon consistir sn varias capas.
Correspondientemente, ss pueden preparar gragesas por re-
vestimisnto de nlcleos praparados de modo enalogo a las
tabletas, con agentes usualmente utilizados en revesti-
mientos para grageas, por ejemplo poiivinilpirrolidona
o goma laca, goma arabiga, talco, didxido de titanio o
azlicar.,

Para lograr un efecto de liberacidn retardada
o para evitar incompatibilidades, el niclec puede tam-
bidn consistir en varias capas. Igualmente, también la
envolvente de grageas pueds estar.constituida por varias
capas, para lograr un efecto de liberacion retardada, py
diendd utilizarse las sustancias auxiliares arriba men~
cionadas con ocasidn de las tabletas,

Zumos de las sustancias activas o combinacio-
nes de sustancias activas de acuerdo con el invento pug
den contener adicionalmente también un agente edulcorap

te, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azicar asi

- 14 -



2~8-~75

10

15

20

25

como un agente msjorador del sabor, por ejemplo sustan-
cias aromiticas, tales como vainillina o extracto de na
ranja. Pueden contener ademas de ello sustancias auxi-
liares de suspensidn o agentss espesantes, tales como
carboximetilceluiosa sdédica, agentes humectantes, por
ejemplo productos de condensacién de alcoholes grasos
con 6xido de etileno, o sustancias protectoras tales cg
mo para~hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccidn son preparadds
de modo usual, por ejemplo afiadiendo agantes de conser-
vacidn, tales como para=hidroxibenzoatos o sstabilizadg
res, tales como complexocnas, y son eﬁvasadas en frascos
para inyeccién 0 en ampollas,

Las cdpsulas que contienen sustancias activas
o combinaciones de sustancias activas pueden ser prepa-
radas, por sjemplo, mezclando las sustancias activas
con excipientes inertas, tales como lactesa o sorbita y
encapsulando dentro de cdpsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados,
por ejemplo, mezclando las sustancias activas o combina
tiones de sustancias activas previstas para ello con
agentes excipisntes usuales, tales como grasas neutras
0 polistilenglicol ¢ darivadus da éste.

Los siguientes ejemplos explican el invento

de manera no limitativa.

- 15 =
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Eiemplos de preparacidn

Ejemplo 1
(+)-2-tetrahidrofurfuril-2'~hidroxi~5,9« ~dimetil~6, 7-
benzomorfano (diastersoisdmeros racémicos I y II)

a) l-tetrahidrofurfuril=2-(para~metoxibencil)~3,4~dime
til~4-hidroxi-piperidina (mezcla de isdmeros).

24,9 g (0,1 moles) de 2-(para~metoxibencil)~
3,4~dimetil~4=hidroxipiperidina son agitados en 200 ml
de dimetilformamida en pressncia de 12,6 g9 de bicarbona
to de sodio durante 24 horas a 1009C con 19,7 g (0,12
molaes) de bromuro de tetrahidrofurfdrilo. A continua=-
¢idn, la mezcla de reaccidn se concantra por evapora-
cién en vacio y el rssidue se agita con 150 ml de clerg
formo y 100 ml de agua., Tras separar en el embudo de
decantacidn, la fase acuosa es extraida una vez mas con
50 ml de cloro?armo: Los extractos en cloroformo rauni
dos son lavados con agua, sscados con sullato de sodio
y concentrados por evaporacidn en vacio, El residuo es
purificado por cromatografia en columna sobre dxido de
aluminio (700 g, etapa de actividad III, neutro) ubili~
zando cloroformo en calidad de agente eluyente. Tras
soncaentrar por svaporacidn los sluatos que contienen la
sustancia pura, se obtiene un residuo de 16 g qus 8s hg

cho reaccionar adicionalmente en la sigquiente stapa de

- 16 -
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reaccidn.

b) Cierre de anillo para formar los compuas-

tos del titule.

16 g de l-tetrahidrofurfuril-2-(para-metoxi
bencil)~3,4~dimetil-4~hidroxi~piparidina (residuo de
concentracion por evaporacion de la etapa de reaccidn
precedente) son agitados a 1309C durante 26 horas bajo
atmosfera de nitrdgeno con 80 g de acido fosférico cris
talizado. A continuacion, se diluyes con 85 ml de agua
y se pong en ebullicién a reflujo durante 5 horas. Tras
enfriar se mezcla con 150 ml de bencénn, 150 ml de n=bu
tanol y 165 ml de amoniaco concentrado y se agita bien
a fondo. La capa orgdnica es separada en el ambudo de
decantacion, y la fass acuosa es extrafda por agitacicn
todavia dos vecas mds con benceno/n=butanol. Las fases
orgédnicas reunidas son lavadas 3 veces con agua, seca-
das con sulfato de sodio y concentradas por evaporacidn
en vacfo. El residuc {10 g) es disuslto en 50 ml ds
cloroformo y la selucidn es aplicada sobre una columna
de dxido da aluminio para efsctuar la cromatografia. Pa-
ra sllo se utilizan 200 g de dxido de aluminio (stapa do
actividad III, neutro) y se eluye con una mezcla de 99
partes en volumen de cloroformo y 1 parte en volumen de

metanol. Las fracciones que contienen sustancia pura
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determinadas por cromatografia en capa delgada, son rey
nidas y concentradas por evaporacidn en vacio. De ests
modo se obtienen 4,0 g de residuo, que consistse en una
mezcla de los dos diastereoisdmeros I y II.

Los diastersoisdmercs racémicos I y II son
desdoblados en forma de sus clorhidratos. En este caso
se procede del siquiente modo: la mezcla de diastereci-
sémeros es disuelta en metanol con adicidn de acido clor
hidrico concentrado. Se inicia inmediatamente cristali-
zacidn. Tras reposar durante la noche se filtra con sug
cidén, se lava con etancl/éter 1l:1 y luago con éter, y se
seca primero en aire y finalmente a éOQC. Se obtiene
clorhidrato todavia no enteramente puro del diastsreoi~
sémero I y de las aguas madres 1. La rescristalizacidn
en etanol proporciona sustancia pura de punto de fusidn
2949C y las aguas madres 2. La concentracidn por evapg
racion da las aguas madres 2 conduce a 2,6 g de producQ
to cristalizado posterior con un punto de fusidn ds
287-28B8C y a las aguas madres 3, Estas (ltimas son

s 2 £
concentradas por gvaporacion en vacio juntamente con

- las aguas madres 1 y el residuc es cristalizado en etg

nol, resultando mids de sustancia dae punto de fusidn
287-288°C y las aquas madres 4. Los productos criastali
zados de punto de fusion 287-28B8C son reunidos y recrig

talizados en etancl. S8 obtiene de esste modo nuevamente

-~ 18 -
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clorhidrato puro del diastereoisdmero I con el punto de

fusidn 29492C y las aguas madres 5.

El diastersoisdomsro II es aislado a partir de

las aguas madres 3, 4 y § del siguients modo: las aguas

madres san concentradas por evaporacidn en vacio y el

rasiduo os agitado con 75 ml da cloroformo, 75 ml ds
agua y 10 ml ds amonfaco concentrado. Tras separar la
fase en clorocformoe en el embudo de decantacidn, la fase
acuosa es extraida una vez mds con 25 ml de cloroformo.
Los extractos en cloroformo reunidos son lavados con
agua, secados con sulfato de sodio y concentrados por
evaporacién en vacio. El residuc consta de la base bru
ta del segundo diastersoisdmero. Este es cristalizado
en una mezecla de tolueno y bencina (60-809C) en la pro-
porcién aen volumen 70:30. Tras reposar durante la no=-
che a la temperatura ambisnte se filtra con succion y
sa lava con un poco de tolueno/benceno frio y luego con
bencina y se seca a 809C, 5e obtiene diasterecisdmero
II puro con 8l punto de fusion de 1662C. Las aguas ma-~
dres concentradas por esvaporacidn proporcionan un resi-
duo que consta de una mezcla de los dos diastereoisdme-
ros, ques puode ser empleada nuevamente para el desdobla
miento que se ha descrito., El desdoblamiento proporcig
na el estereoisdmerc I en forma de clorhidrato con un

punto de fusion de 2942C con un rendimiento de 1,9 g vy

- 19 -~
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el estersoisdmero II en forma de basa con sl punto de
fusidn de 1669C con un rendimiento de 1,3 g.
Andlogamente al modo de trabajo antes descrito se ob-

tienen los siguientes compusstas:

(f)-tatrahidrofurﬁuril-2'~hidrcxi-5,9,9—trimetil-6,7—
benzomorfano.,

diastsrsoisdmaro racémico I

P. de f.: 210°9C
(+)-2~tetrahidrofurfuril-2'~hidroxi-5-metil-9 o/ ~etil-
6, 7=benzomorfano.

P, de f.: 1719C
(i)-Z-tetrahidroFurfuril-Z'—hidroxi~5;etil-gac-matil~
6, 7-benzomorfano.

P. da f.: 1702C
(+)-2-tetrahidrofurfuril-2'~hidroxi-5,99{~dietil=6,7=
benzomor fano,

P. de f.: 2392C (clorhidrato)
(4)~2-tetrahidrofurfuril-2'-hidroxi-5-metil-6,7-benzg
morfano.

P. da f.z 171 - 1722C (metansulfonato)
(+)-2-tetrahidrofurfuril-2'~hidroxi-5-etil-6,7-benzg
morfang.

P. de f.: 150 -~ 1519C

(i)-2~tetrahidroFurfuril-2'-hidroxi—S-n-propil—G,7~

- 20 -
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benzomor fano.

P, de f.: 1520C

E jemplos de formulacidn:

Ejomplo A: Tabletas.

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

furfuril)=-/ (1R,5R,9R)~2'~hidroxi~5,9=
dimetil=6, 7-benzomorfang/

Lactosa

" Fécula de maiz

Acido silicico coloidal
Almiddén soluble

Estsarato de magnesio

Preparacidn:

20,0 .mg
120,0 mg
50,0 mg
2,0 mg
5,0 mg
3,0 mg

200,0 mg

La sustancia activa es mezclada con una parte

de las sustancias auxiliares y es granulada con una 50~

lucidn del almiddn soluble en agua. Tras el secado del

granuladc se affatle a la mezcla el resto de las sustan=-

cias auxiliares y la mezcla obtenida ss comprime para

formar tabletas.
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Ejemplo B: Grageas

fletansulfonato de (~)-2-(D-tetrahidrg
furfuril)-/ (IR,5R,9R)=2'~hidroxi=5, 9-di

metil-6,7-benzomorfano/ 15,0 mg
5
Lactosa 100,0 mg
Fécula de maiz 95,0 mg
Acido silicico coloidal 2,0 mg
Almiddn soluble 5,0 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg
10 ————
220,0 mg
Preparacion:
La sustancia activa y las sustancias auxiliag
res son comprimidas tal como se describe en el Ejemplo
15 '
A, para formar nlcleos deg tabletas, que son grageados
de modo usual con azlcar, talce y goma ardbiga.
Ejemplo C: Supositorios
(=)=2~(L-tetrahidrofurfuril)=-/ (1R, SR,
20
9R)=2'-hidroxi=5,9-dimetil=6, 7-benzo
morfana/ 10,0 mg
Lactosa 150,0 mg
flasa para supositorios c¢.s. hasta 1,7 g
25
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Preparacion:

La sustancia activa y la lactosa son mezcla-
das entre si y la mezcla es suspendida homogéneamente
en la masa para supositorios fundida. Las suspensio-
nes son coladas en moldes enfriados, para formar supo-

sitorios cada uno de 1,7 g de peso.

Ejemplo D: Ampollas.

(-)=2=(L~tetrahidrofurfuril)-/ (IR,
§R, R )=2'~hidroxi=5,9=dimetil=6, 7=

benzomor fang/ 1,0 mg
Cloruro de sodio 10,0 mg
Agua bidestilada e.s. hasta 1,0 ml

Preparacidn:

lLa sustancia activa y el cloruro dé sodio
son disueltos en agua bidestilada y la solucidn es en-~

vasada da modo estéril en ampollas.

Ejomplo E: Gotas

(£)~2«tatrahidrofurfuril=-2'~hidroxi-~
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Ejemplo E: Gotas (continuacidn)

5,9¢ -dimetil~6,7~bsnzomorfano (diag

tereoisdmero racémico I) 0,70 g
Ester metilico de 4cido para-hidroxji

benzoico 0,07 g
Ester propilico de acido para-

hidroxibenzoico 0,03 g

Agua desmineralizada c.s. hasta 100,00 ml

Preparacion:

La sustancia activa y los aéantes de conser-
vacidn son disusltos en agua desmineralizada, y la so-
lucidn es filtrada y envasada en frascos, cada uno de
100 ml. |

La presente solicitud, quse corresponde a la
presentada en Repdblica Federal Alemana, sl 9 de Marzo
da 1974, bajo el N2 P 24 11 382.4, se acoge a los beng
ficios del Articulo 51 del vigents Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.
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- REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencidn propia y nueva, que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

patsnte de invencidn en Espafia, son los que se recogen

~en las reivindicaciones siguientes:

l8,~ Procedimiento para la preparacidén de 2-

tetrahidrofurfuril-6,7-benzomorfanos de la férmula ge-

zf' .
~ u: .

neral:

en donde Rl significa metilo, etilo o propilo; R2 sig-
nifica hidrdgeno, metilo o etilo; y RY significa hidrd
geno o metilo; asi como de sus sales por adicidn de &ci

do, caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos
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de las formulas generales
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en las que R1 hasta R3 poseen los significados arriba

mencionados, r significa un radical alcohilo inferior

con hasta 4 4tomos de carbono o un grupo acileo con 2 a

5 &dtomos,de carbono y 7 significa un dtomo de haldgeno,
un grupo hidroxi, grupos alcoxi, aciloxi-o bien aril
suifaniloxi o alcohilsulfoniloxi, con catalizadores
Fripdel-Crafts, en pregenpia de un disolvente, a tempera
turas comprendidas entre, pre?eribleménte, 100 y 1502C;
y euéntualmente los compuestos de la férmula general I
se transforman en sus sales por adicidn de 4dcido fisip
18gicamente inocuas, | '

28,- Procedimiento seglin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque se emplean compuestos con radicales
tetrahidrofurfurilo racémicos u dpticamente activos.

38.,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
2-TETRAHIDROFUBFURIL~6,7-BENZUﬂURFANOS. |

"~ Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria cofsta de veintisiete hojas es-
critas a miquina por una sola cara.

Madrid, 24.BE1977
P.Ro

Alberio de Elzabury

4
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