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El invento concierne a un procedimiento para
la preparscidn de nuevos 2-tetrahidrofurfuril=-6,7-ben-

zomorfanos de la formula general

HO

asi como a las sales por aedicidn de dcido de estos com-
puestos. '

En las férmula I
R! significa metilo, etilo o propilo;
®2 gignifica hidrdgeno, metilo o etilo;

B3 significa hidrdgeno o metilo;

El invento sberca la preparacidn de compuestos
de la formula I, en los que radicales R1 y R2 estén dig~
puestos en posicion eis con respecto al anillo carboei-
clico. Esto significa que cusndo los radicales R! y R2

representsn grupos alcohilo, y R® es diferente de R3

s

b
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86lo se sbarcan compuestos de la serie { con radica-
les alcohilo R? y R2 en posicidnm cis,

Se prefiere la preparacidn de compuestos de
la férmuls I, en los cuales R' y R designan metilo
¥ B3 designa hidrégeno (2-tetrshidrofurfuril-2'-hidro-
xi-5,9~-dimetil~6, T-benzomorfeanos).

En ls definicién arriba dada de los compues=-
tos de la férmula I resulta en lo que se refiere a las
relaciones estereoquimicss, la sighiente situacidn:

El norbenzoumorfano, gue conétituye el funde-

mento de los compuestos que tiene la férmula

///H

/// B3
eV,
7/ \ ‘2

e o) \R"

II

HO

2 .
posee dos centros de ssimetria, cuando R* ey iguel a

23, o bien 3 centros de wsimetrism cusndo &2 no es iddn—

tico a R3.
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R

A causa de la incorporacion rigida de los

centros de ssimetris C-1 y C-5 y un sistema de anillo
frenquesdo por un puente y a csuse de la fijacién del
centro de assimetria ¢-9 (limitacion a la serie of )
los compuestos “nor" de la formula II que constituyen
el fundamento de los compuestos de la firmula I exis-
ten, no obstante, sélo en una Unica forms racémica y

en la de los correspondientes sntipodas dpticos.

Designacidn Forma de II Configuracidn
() - 11 racémica - -

(") - II levégir& 1R 5R OR
(¢) - 11 dextrégira 18 58, 98

— et 182 Be g e W - ————

Con la sustitucidn N=-tetrahidrofurfurilo ape-

rece en 1a moléculs un centro de asimetria adicional
(en el C-2" del anillo de tetrahidrofurano). Por lo

. tanto, es de espersr que bajo la formula I arriba de-
finide 2e elterguen dos series (I,1) y (I,2) de dims~
tereoizdmeros racémicos y los corresrondientes antipo-
das opticos, que deben su existencia = las siguientes

posibilidasdes je combinacion.

-3 =
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Designacidn Conligsurecidn

Bengomorfano Hedical N-tetra-

hidrofurfurilo
I,1 1R 5 R,9 i&(-) D-(~) (Diastercoi
13, 5 3,9 3-(4) 1-(¢) (somero rem
(cémico 1
1,2 1 Ry 5 /,9 R=(~) I (4) (Diastereoi
13, 5 3,9 3~(4) D (-) (sdmero raw-

(eémico 2

Cusles de loz antipodes dpticos pertenscientes
a (I,1) ¢ a (1,2) constituyen la forma levdsira y cuale:
de éstos consbituyen le forms dextrdgira, no puede in-
dicarze en prineipio bacdndoze sdlo en la configurecidn,
9ino que se¢ deduce Unicamente de lz medicion en el pola-
rimetro,

Fero slaunos de los Z=betrahidrofurfuril=2'-
hidroxi-5, 9 o ~dimetil-£,7-benzomnorfanos de scuerdo con
el invento investigedos con mayor detalle (férmula I,

31 = RQ = CH3 y R3 = H) ze hz ruesto de manifiesto que
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el sentido de rotacidn del cuerpo fundamental de la
férmula II no es modificsdo por la introduccidn del
radical D-(-)= o I=(+)-tetrahidrofurfurilo. Es proba-
ble, pero de ningin modo se puede predecir con seguri-
dad, que eata relecion sirve también para compuestos
de la férmula I con otras combinaciones de R - RO,

En lo que se refiere a la nomenclatura de
los compuestos de la formula I no se ofrece ninguna
dificultad con los represententes dopticamente activos,
tal como pueds verse en la tabla arriba indicada, Si
ge utiliza la caracterizecidén 1R, 5R, 9R o bien 15, |
53, 93, se eatablece de eate modo inequivocamente 19‘7
configuracidn en el C~9 y en la designacion quimica
se puede suprimir la " ", Por el contrario; en los
compues tos racémicos no puede predecirse cual devlos
dos diastereoisémeros posibles esté presente. En la
memoris descriptiva del invento, ambos diastereoisd-
meros racémicos se carscterizan por (+) y se diferen-
eisn entre ai por la adicidn "diastereoisdmero 1" o
"diaztereoisdmero 2", significando los signos 1 y 2 el
orden de sucesidn del aislamiento,

Los compuestos pueden preparsrze por desdobla-

miento de éter de compuestos de la formula
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III

en donde R! hasta &3 son como arrira se han definido y
a8 significe un gruro alcohilo o aralcohilo.

El desdoblamiento de éter de compuestos de
la formula III psra formar compuestos de la formula I
puede lleverse & ceho de acuerdo con los mas diferen-
tes métodos, que varfsn mucho dependiendo de la natu-
raleza del radical i8 y deben escogerse de menora tal
que @e conaerve el snillo de tetrahidrofuranc, Es
arropisdo, por ejemrlo, el desdoblamiento selectivo de
la agrupacidn fonoléter con sose cédustica y rotasa
céustica en disolventes de elevado punto de ebullicidn,
tales como dietilenglicol o trietilenglicol. En este
¢830 ge trabsje convenientemente s temperaturas entre

1508 C y los puntos de ebullicion de los disolventes

-6 -
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con hidroxido de metsl slcalino en exceso. Los bencilé-
teres pueden ser desdoblados tembién medisnte hidroge-
nzcion cstalitica. Los metoximetiléteres son muy inests-
bles frente a los &cidos y pueden ser desdoblados ya en
condiciones suaves con Zcidos minerales dilufdos.

Los productos de reaccidn obtenidos son aisla-
dos a partir de las cergas de reaccidn con ayude de mé-
todos usuwales. Eventuslmente los productos bhrutos obte-
nidos pueden aer purificados utilizando procedimientos
especiales, ror sjemplo ls cromatografis en columna, an-
tes de que se les eristalice en forme de las bases o de
compuestos por edicidn de Scidos aprépiados.

Dependiendo de le eleccidn de las condiciones
de rezccion y de los participentes en 1s resccion, 1los
broductos de resccidn obtenidos sm obien compuestos homoé

géneos desde el punto de vista estéreo o bien mezcles

2 ’ 4 [} )
de disstereoisomeros racemicos u 6ptioamente sctivos,

Los disstereoisomeros pueden ser desdoblados
por razdn de sus deiversss propiedades quimices y fisi~
cas segun procedimientos conocidos, por ejemplo por Ccrise
talizzcidn fraccionzds, Los compuestos rscémicos pueden
ser desdobledos en los correspondientes sutf{podes Sptie
cos con ayuda de métodos ususles para el deadoblamiento

de racemstos.

Los compuestos de partids III pueden prepararse
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POr resccidn de wy nortenzomorfano de la foriula

/_— y g3 IV

en ls gue i! hesta i3 y nb roseen los significsdos arri-

ba mencionsdos, con un compueato de la formuls

No v

K" G A.I
2

en le que i significa un grupo intercambisble de modo

nucledfilo, preferiklemeste ua Aatomo de haldgeno, ¥

‘esreciglmente cloro, kromo o yodo asi como wn grupo

grilsulfoniloxi, sralecohilsulfoniloxi, @leohilsulfoni-
loxi, ‘

Loz hulogenwrous de tetrshidrofurfurilo dpticu—
mente sctivos de ls formuls V pueden ser rreparsdos &

partir de loz alcoholes dgticumente sctivos conocidos

&
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(F.C. Hsrtmann y R. Parker, J. Org. Chem, 29, 873 - 877

(1964) ror halogenseidn, por ejemplo con pentaclorurs de

f£ésforo o coy pentubromuro de £ésfora (Org. Synth, 23,

88): :

L-(+)-&alcohol tetrshidrofurfurilice: /X7 2% = 15, 3¢
(¢ = 5, en nitrometano) Funto de ebullicidn 762C/
16 mn de Hg.

D-(-)-aleohol tetrshidrofurfurilico: /o< 7 %5 = -15,7¢
(¢ = 5, en nitrometano) Punto de ebullicidn 762C/
16 mm de Hg.

I-(+)-bromwro de tetrehidrofurfurilos /X7 3° = +
3,92 (¢ = 5, en nitrometano), Funto de ebullicidn
66 - 679C /16 mn de Hg.

D-(-)=bromuro de tetrshidrofurfurile: /X7 %5 = 3,8¢
(c = 5, en nitrometano). Funto de ebulliciodn
&1eC/ 15 mm de Hg.

For resceidn de los alcoholes tetrahidrofurfu-
rilicos con hzlogenuros de 4cido sulfdnico se pueden
preperar correspondientes éstere¢ de dcido sulfomico,

Los compuestos de la férmula general I, Que
pueden prepururse de acusrdo con el invenbto, son bases
y pueden ser branzformudos de modo ususl en sug ssles
por wdicidn de acido fisioldgicsmente compatibles, 4cie
dos apropisdos pars la formscion de sales son, por ejem—

plo, &cidos minerzles, tales como acido elorhidrico,
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Acido bromhidrico, #dcido yodhidrico, #dcido fluorhidrico,
dcido sulfirico, 4cido fosfdrico, dcido nitrico, o fei-
dos orgfnicos tales como scido acético, &cido propidnico,
dcido butirico, &cido valérico, écido pivélico, acido
caproico, 4cido oxilico, dcido malomico, éeido suceinico,
dcido maleico, dcido fumdrico, &acido léctico, acido pirid-
vice, éeido tartérico, écido citrico, dcido mélico, éci-
do benzoico, &cido para-hidroxibenzoico, deido salici-
lico, Bcido para-sminobenzoico, écido ftdlico, écido ci-

némico, dcido ascdrtico, 8~cloroteofilina, acido metan-

sulfénico, écido etanfosfinico, y compuestos similares.

Los compueatos de la formula I, que pueden
prepsrarse de scuerdo con el invento, y las sales por
edicidn de &cldo de loe mismos ejercen sobre el sistema
nervioso central un efecto terspéuticamente util, Es
eapecielmente pronuncisdo el efecto enalgésico, que pue~
de ser demostrzdo por ejemplo en el ratdn en el ensayo
de las convulsiones, en el ens&yo de la placa caliente
¥ en el enseyo de Haffner. Los representantes més efica~
ces de los mismos alcanzan en el caso de inyeceion por
via subcuténea, derendiendo del ensayo, wna intensidad
desde dlez hasts treintes veces msyor que la de la morfi-
na, A pesab de esta elevsda actividad, faltan los efec~
tog secwdarios tipicos de la morfina, por ejemplo el fe-

’ “
nomeno de la cola de Stresub y el fendmeno de carrusel

- 10 =
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0 movimiento rotatorio. La falte de estos efectos secun—
darios, tipicos de compuestos con actividad en el ensa-
yo de Haffner, permite obtener la conclusidn de la au-
sencia de otres propledades indeseables de la morfina,
especialmente de la susencia del efecto de ‘hébito o Go-
xicomania, Lu relscion entre el enseyo de la cola de
Straub y el potencial de hdbito estd documentado en la
hibliografia; véase para ello I. Shemano y H, Wendel:

A Rapid Screening Tes for Potential Addiction Lisbility
of New Analgesic 4gents (un enssyo répido de explorscion
en cuanto a susceptidilided de hébito potencial de nuevos
ggentes enalgésicos) Toxicol; Appl, Fharmacol. §, 334 =
339 (1964). Los nuevos compuestos se caracterizan adémés
por una emplitud terepéutice mayor en relacidn con la

de la morfina. Ademds de ello, los compuestos no muestran
ningun efecto similar el de la morfina en une rata con
hébito pare morfina,

Tos compuestos de le férmula general I que pue=~
den prepsrse de acuerdec con el invento asi como sus sa-
les por zdicion de fdeido pueden ser sdministrados por
via enteral o también por via parentersl. La dosifice-
¢idn pers 1s edministracidn por vie enteral y pera la
sdministrecidén por via parentersl se encuentra entre
sproximedsmente 0,5 y 106 mg, preferiblsmente entre 1 y

20 mg, Los compuestos de la férmula I o sus salea por

- 1] -



adicidn de écido pueden ser combinados con otros agen—
tes antidolorosos o con sustsncias sctivas de otros ti-
pos, por ejemplo agentes sedentes, tranquilizantes, hip-
néfieos, ete. Formas de adminigtracidon galénicas erro-

5 piadas son, por ejemplo, tabletas, cépsulas, aupositorios,
soluciones, suspensiones, polvos o emulsiones; en tal
csso pueden encontrer utilizseidn para la preparacidn
de las mismes los &gentes auxiliares, excipientes, dis-
gregantes ¢ lubricantes gslénicos ususlmente utilizados

10 o bien sustancics pora logrer un efecto de liberacidn
retardeda, Le preparscidn de formes de adminis tracién
galénices de estos tipos se efectla de modo usual de
scuerdo con los métodos de produceidn conocidos.

Las tebletas pueden consistir en varias capas,

15 Correspondientemente, se pueden prererar grageas por
revestimiento de nicleos prepearsdos de modo andlogo a
lss tabletas, con sgentes usualmente utilizedos en re-
vestimientos rara grageas, por ejemplo polivinilpirroli-
done o goma leca, goma arébiga, telco, didxido de btite-

20 nio o aztoar,

Para logrer un efecto de liberacidon retardads
0 rars evitar incompatibilidades, el nlcleo puede tam-
bién consistir en varias capss., Igualmente, tembién la
envolvente de gragess puede estsr constituida por varies

25 cepes, pare logrer un efecto de liberacidn retardada,

2.8.75 - 12 -
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pudiendo utilizarse las sustancias auxiliares arriba
mencionades con ocesidn de las tabletas.

Zumos de las sustaencias ac¢tivas o combina-
ciones de sustencias actives de acuerdo con el invento
pueden contener adicionalmente también un agente edul-
corante, ta2l como sacarina, ciclamato, glicerina o -azé
car asi como un agente mejorador del sebor, por ejemplo
sustencias erométicas, tales como vainillina o extrac-
to de neranja, Pueden contener ademds de ello sustan-
cigs auxiliares de suspensidn o agentes espesantes, te-
les como carboximetilcelulosa sddica, agentes humecten~
tes, por ejemplo produstos de condensacion de alcooho-

les grasos con oxido de etileno, o sustancias protecto-

" rasg teles como para-hidroxibenzoatos.

. Las soluciones pera inyeccion son preparadas
de modo usual, por ejemplo afiadiendo agentes de consef~
vacidn, tales como pars-hidroxibenzoatos o estabiliza-
dores, tales como complexonas, y son envasadss en fras-
cos para inyeccion o en ampollas. -

Las capsulss que contienen sustancias activas
0 combinaciones de sustanciasg activas pueden ger prepara
das, por ejemplo, mezclando las sustancias activas con
exciplentes inertes, tales como lactosd o sorbita y en-
capsulando dentro de cépsulass de gelatina,

Supositorios spropiedos pueden ser preparados,

-13 -
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por ejemplo, mezclando las sustenecias activas o combi-
naciones de sustancias activas previstas para ello con
agentes excipientes usuvales, tales como grasas neutras
o polietilénglicol o derivados de éate,

Los siguientes ejemplos explican el invento

de menera no limitativa,

Ejemplos de preparacion

Ejemplo 1

(+)=2-tetrahidrofurfuril-2*'~hidroxi-5,9cA -
dimetil=~6,7-benzomorfano (diastereoisdmero racémico

I).

2,0 g (0,0062 moles) de (+)-tetrshidrofurfu-
ril=2i-metoxi-5, 96 ~ dimetil=6,7-benzomorfano (derive=-
do O-met{lico del compuesto del titulo) son calenta-
dos a 2109 C durante 4 horas con 2 & de hidrdxido de
potasio finamente pulverizedo en 20 ml de dietilengli-
col, Le mezcls de reasccldn, tres enfrier, es diluf-
da con 100 ml de agua, es acidificada con HCL concen~-
trado, es slcalinizada con emoniuco concentrado, y es
agitada ocon 50 ml de cloroformo., La fase acuose sepe-
rada en el embudo de decantacidn, es extraida todavia
dos vecss mds, cuda vez con 25 ml de eloroformo, Se

reunen los tres extractos en tloroformo, se lava con

- 14 -
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agua, se seca con sulfato de sodio y se concentra por
evaporscién en vacio., El residuo, tras cristalizacidn
en metanol acuoso, proporcions 1,7 g = §9 % de la teo-
ria del compuesto del titulo con un punto de fusién

de 173 - 1752 C, que aumenta a 1762 C tras recristali-

zacion en metanol acuoso.

Ejemplo 2

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

benzomorfano (diasstereoisdmero racémico I).

2,0 g (0,0062 moles) de (+)-2-tetrahidrofur-
Furil=2'-metoxi~5, 9o ~dimetil-6, 7-benzomorfano (derif
vado O-metilico del compuesto del titulo) son calen-
tados a 1902 C dwrente 30 minutos con 20 g de clorhi-
drato de piridina anhidro. Tras enfriar, la masa fun-

dida es mezclada con 20 ml de agua y 12,5 g de carbo-

" : nato de sodio y la piridina es sepersda por destilacidn

con vapor de agua, El regiduo es agitado con 50 ml de
cloroformo y la fase acuosa separada en el embudo de

decantacion es extraida wie vez mas con 25 ml de olo-
roformo. Los extractos en cloroformo reunidos son le-
vados con agus, secados con sulfato de sodio y concen-
trados por evaporacion en vacio. El residuo es crista-

lizado en metanol acuoso. Se obtienen 0,9 g del com-

- 15 -



10

15

20

25

2.8.75

puesto del titulo, lo cual corresyonde a un rendimien-
to del 47 % de le teoria. La sustancis funde @ 171 =
1742 C, y a 1762 C tras recristalizer en metanol acuo—
so,

Los compueatos de partida se prepsran del si-
guiente modo: .

21,7 & (0,1 moles) de (4)=2 ~hidroxi=5,9 o -
dimetil-6,7-benzomorfano, 13,7 & de bicarbonato de so-
dio, 19,9 g (0,12 moles) de (+)=bromuro de tetrahidro-
furfurilo y 2 g de yoduro de rotasio son calentados a
100¢ ¢ durante 18 hores con vigorosa agitacidn en 200
ml de dimetilformamida,

A coutinuacidn se enfria y en el espacio de
2 horas ze mezcle con 400 ml de agua, se filtra con
suceidn y el residuo se lava varias veces con &gua,
Traes nitide filtrscion con succiodn final y secado a
802 C se obtienen 25,4 g de un producto cristalizado,
que consta de los dos disstereoisomeros racemicos I y
IT del (4)-tetrahidrofurfuril-2'-metoxi-5,9ex-dimetil~
6, T-benzomorfanoc.

Lot diustereoisdmercs racémicos I y IL pueden
éer deadoblados en forms de sus clorhidratos.

Anélogemente a los ejemplos anteriores pueden
preparegrse los siguientes compuestos:

(=)=2=(D~tetrahidrofurfuril)-/ (18, 5&, 9i)-2'-hidroxi-

- 16 -
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5, 9-dimetil~6, 7-benzomorfanc /.

Base: p. de f.: 2012 C
25
[D(]D = -108,52¢ (¢ = 1, en metanol)

(+)=2-(L~tetrahidrofurfuril)~/ (15, 535, 98)=2'-hidroxi-

5,9~dimetil-6, 7-benzomorfano_/.

Page: p, de £,: 2002 C
(@( I2)5 = +109,32 (¢ = 1, en metanol)
- “

(=)=2~(L-tetrahidrofurfuril)-/ (1R, 5R, 9R)-2'~hidroxi-

5, 9~-dimetil-6,7-benzomorfano_/.

Base: p. de f'é‘51379 C
Y“‘\D = =98,5¢ (e = 1, en metanol)

(-l-)-2—(D—’cetrahidrofurfuril)—[(jS, 53, 93)-—2'—hidfox1-—

5,9~dimetil-5, 7-benzomorfano_/.

Base: p, de f£.: 1372 C
25
rcb(.] 5 = 498,22 (¢ = 1, en metsnol)

(~)=2~tetrahidrofurfuril=2 ~hidroxi~5,9, 9-trimetil-

6, 7-benzomorfano,
P, de £.: 1822 ¢
(£)~2-tetrahidrofurfuril-2- hidroxi~5,9 &-dimetil~6,7-

venzomorfano,

- 1T -
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(i)-2~tetrahidrofurfuril-Q'-hidroxi—S,9,9—trimetil~

6, T-benzomoxrfano,

' . ! .,
Disstereoisomero racemico I

P, de f.: 2102 C

(+)-2~tetrashidrofurfuril-2 ~hidroxi~5-netil-9{~etil~

6, T-benzomorfanc.
P, de f,¢ 1712 C

(4)-2-tetrahidrofurfuril-2 ‘- hidroxi-5-etil-get-metil—~

6, T-henzomorfano,
P, de £.: 1702 C

(+)-2~tetranidrofurfuril~-2 ‘~hidroxi-5, 9 of~dietil~6, 7-

benzomorfano,
P, de f.: 239¢ C (clorhidrato)

(+)-2-tetrahidrofurfuril-2'-hidroxi-5-me til-6, 7-henzo~

morfano,
P. de £.i 171 = 172¢ ¢ (metensulfonato)

(+)~-2-tetrshidrofurfuril-2'~hidroxi-5-etil-5, 7T-tenzo-

morfaro,

P, de £,: 150 - 151¢ C

- 15 -



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

zomorfano,
P, de f.: 1522 ¢

5 Ejemplos de formulacion:

Eienrlo A: Tabletsas.

Metansulfonato de (=)-2~(D-tetrahidrofur-
furil)-/ (1 R, 5R, 9R)-2'-hidroxi-5,9-di-

10 metll-6,7-benzomorfano _/ - 20,0 mg
| Lactosa 120,0 mg -
Pécula de malz 50,0 mg

Acido silicico coloidal 2,0 mg
Almiddn soluble ' 5,0 mg

15 Estearato de magnesio 3,0 mg
200,0 mg

Preparacidn:

La sustancia activa es mezclads con ung par-
20 te de las sustoncias auxilisores y es granvlada con una
golueldn del &lmiddn soluble en agua, Tras el secado
del granulado se &fisde & la mezcla el resto de las
sustenciss auxiliares y.la mezela obtenida se compri-

me para former tabletas.,

2.8:75 it 10 -



10

15

20

25

2.8.75

Eijemplo Bs Gragess

Metansulfonato de (=)-2-(D~tetrehidrofur—

furil)=/ (1R, 5R, 91)=2'-hidroxi~5,9-dimetil-

6, 7~benzomorfano_/ 15,0 mg
Lactosa . 100,0 ng
Fécula de maiz 95,0 mg
Acido silicico coloidal | . 2,0 mg
Almidén soluble ‘ 5,0 mg
Egstearato de megnesio 3,0 ng

220,0 ng

i) s A
Preperacion:

La sustencie activa y las sustancias auxi-
liares son comprimidas tel como se describe en el Ejem-

plo A, pera former nicleos de tabletas, que son gragea-

. ; ’
dos de modo ususl con azucar, talco y goma arabigs.

Elemplo Cf Juposltorios

(=)=2~(I-tetrahidrofurfuril)-/ (13, 5R,

9R)«2'~hidroxi~5, 9=dimetil=6,7~benzomor-

10,0 mg
fano_/ '
Lactoss 150,0 mg
Nasa psra supositorios ¢.s. haata 12,7 &

- 2O -
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. *
Preparacion:

Lafsustancia activea y la lactosa son mezc¢la-
das entre si v la mezcla es suspendida homogéneamente
en la masa para supositorios fundida. Las suspensiones
son coladas en moldes enfrisdos, pera formar suposito-

rios cada und de 1,7 g de peso,

Ejémplo D: Ampollas

(-)-2—(Lmtetnahidrofurfuril)-[’1R,
5R, 9R)-2'~hidroxi-5,9-dimetil-6,7=-

benzomorfano_/ 1,0 mg
Cloruro de sodio 10,0 ng -
- Agua bidestilada c,2, hacta 10 ml

Prerarocidn:

La sustancis activa y el cloruro de sodio
son disueltos en sgua bidestilada y la solucion es enva~

sada de modo esteril en ampollas,

Fiemplo E: Gotas

(+)=2-tetrahidrofurfuril=-2t=hidroxi-

5,9 o ~ dimetil~6,7~benzomorfanc (diag

tereoisomero racémico I) 0,70 g
Ester metilico de feido para-hidroxibenzoico 0,07 g
- 21 -



Ejemplo E: Gotes (Continuacidn)

e cons.

Ester propilico de écido para-

hidroxibenzoico 0,03 &
5 hgua desmineralizade ¢,s, hasta 100,00 ml
Preparacion: }

La gsustancis sctiva y log agentes de conser—
veeidn son disueltos en sgua desmineralizada, y la solu~
10 . cidn es filtrada y envasade en frascos, ceda uno de
100 ml. |
La presente solicitud que corresponde a la
prezentads en Raptblica Pederal Alemena, el 9 de Marzo
de 1.974, bajo el N8 P 24 11 382,4, se ecoge a los he-
15 neficios del Articulo 51 del vigente Lsbatuto sobre

Propiedad Industrial.

REIVIKDICACIONES
20
Los puntos de invencidn propie y nueve, gue
8¢ presentan pars que sean obhjeto de esta solicitud de
Iatente de Invencidn en Espafia, por VEINDE aﬁos,‘son
25 los que se recogen en las reivindicsciones siguientes:

218o75 - 22 -



18.~ Irocedimiento para la prepsrzeidn de
2-tetrahidrofurfuril-6,7-benzomorfanos de la férmula

general:

5 P
10 I
HO
en donde X significa metilo, etlilo ¢ propilo; R2 gig~
15  nifica hidrégeno, metilo o etilo; R3 significa hidrdge-

no o metilo; 2si como de sus sales por adicidn de Sci-
do, caracterizaedo porque se somebe al desdoblamiento

de éter a compuestos de la férmula ILI

2.8.75 - 23 -
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I1I

en donde R! hasta R3 son como arriba se han definido
¥y R8 significa un grupo sleohilo o sraleohilo,

28 - Procedimiento segun la reivindicecion
18, caracterizsdo porque se utilizan racematos o res—
rectivamente mezclas racémicas o bien formas Optica-
mente setivas de log comjuestos de partida de la for-
mula ILI,

38,~ Procedimiento segin le reivindicacidn
18 y/o 28, carscterizado porque se emplean compuestos
con radicsles tetrahidrofurfurilo racémicos w Optica-
mente setivos,

48,~ Procedimiento segun una cualquiers de
lag reivindiceciones 18 g 38, caracterizedo porgue las

reacciones se lleven a cabo en presencia de un disolven-

- 24 -
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MIR/,

te orgénico o de una mezcla de disolventes orgénicos.
58,- Procedimiento para la preparacion de
2~tetrahidrofurfuril-6, T-benzomorfanocs.
Tal y como se ha descrito en la Mémoria que
antecede y para los fines que se han especificeado.
Estarh‘iemoria consta de veinticinco hojas es=
critas por una sola cera, 20 AGD. WD
Madrid, ’

Alborio ue s,
Por Foder,
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