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El invento comcicrme a un procedimiento para

la preparacién de nuevas N-tetrahidrofurfuril-noroximorfonas diastereoisd

0H Ia

neras de la £érmala general

Ib
HO

en donde la férmula Ia designs el diastereoisémero con el radical N-(R-
~tetrahidrofurfurilo) v la fémula Ib designa el diastereocisbmero con -
el radical Ne(Setetrahidrofurfurilo) asf como sus sales por adicién de
&cido,

Los compuestos de las £émmlas Ja y Ib se de-
rivan del compuesto fundamental noroximorfona. Este dltimo es uno de —

los estereoisémeros pertenecientes a la férmula estructural

N-H .
-~

T -

(o]
o

que se obtiene en forma estéreamente uniforme a partir de tebafna, Con
la designacién noroximorfona se caracteriza ineguivocamente este estereg
is&uere levégiro,

Con el radical N~(tetrahidrofurfurilo) se in-
troduce 1n nuevo centro de asimetria en la molécula de la noroximorfo—
na. Para la estructura de Ne(tetrahidrofurfuril)-noroximcrfona existen =
por consiguicnte dos diastereoisémeros Ia y Ib que sblo se diferencian
en la configuracién en cl dtano de carboné 27 del radical N-tetrahidro-
furfurilo, Bstos dos campuestos scen exclusivamente objeto del presente

invento, La ascciacidn estérea se deduce de la sintesis nds abajo des—-
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crita con mayor detalle a partir de noroximorfona y derivados de (+)=R=
$ (-)—S—tetrahidrofurfu::ilo.

Bs objeto del invento el procedimiento para lg
preparécién de compuestos de las fémmlas Ia y Ib mediante reaccidn de
la qproximorfona levégira de la £érmula II con derivados de tetrahidro-
furfurilo cie la £érmla

X--CH/Q '

2 IIT

en donde X significa wn grupo scparable aniénicamente, por ejemplo un
4tamo de haldgeno, preferiblemente un {tomo de cloro, bramo o yodo, un
grupo arilsulfoniloxi o alcohilsulfoniloxi o (+)-ca1Lo-/’ ~sulfoniloxi

con 1a fénmxla parcial

CH, - -0 -
7 PR
l N | :

- Dependiendo de que se emplee un compumstc Rete)
trahidrofurfurili&o, un compueste S-tetrahidrofurfurflico o el correspon
diente compuesto R,S racémico de la fémmila III, se obtienen canc produc
tos de renccién los canpuestos de las £fémmles Ia y Ib o wna mezcla (Ia,
b) de los dos diastereoisémeros, Bsta ftina puede ser desdobladn en ca
s0 deseado oom aywda de procedimientos apropiados, por ejemplo oristali
zacién de la base o de sus sales o por croamatograffa en colunmna,

Camo agentes de alcohilacién son apropiades,
por ejemplo, los halogenuwros de tetwahidrofurfurilo, especialmente los
bramuros y yodurcs, y los ésteres tetrahidrofurfurflicos de dcidos fuer
tes, especialmente de deidos sulfénicos, Es muy ventejosa en lo que se -
refiere a wna sfntesis adecuada de los diastercoiséneros estéreamente —

puros la utilizacién de ésteres de dcido (+)-canfo- 5 ~sulfénico de al-
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ccholes R= & S-tetrahidrofurfurflicos, que se pueden obtener por reac

cién de alochol tetrahidrofurfurflico racémico con clorure de 4cido (+)-

=~canfo-= ﬁ ~sulfénico y desdoblomiento de la mezcla de ésteres diastereoisd

meros resultantes en tal caso, mediante cristalizacidn.

Cen el £in de hacer reacclonar totalmente la
noroximorfona relativemente cara, se utilizan cantidades calculadas del
agente de aleohilacién de la férmula III o preferiblemente un e.xceso del
mismos En el caso de agentes de alcohilacién inertes para reaccionar, -
tales como por ejemplo cloruro de tetrahidrofurfurilo, se aconseja la -
adicién de yoduro de sedio o potasio en la reaccién, In lo que se refig
re a obtener una reaccifn £46il y complete es conveniente llevar a cabo
la alcohilacién en presencia de una sustancla fijadora de deidos, tal -
cono por ejemplo tri;atilamina, diciclohexiletilemina, carbonato de pota
sio, carbonato de sodlo, dxido de calcio, bicarbonato de potasio y espe
ciahpente bicarbonato de sodios 8i bien puede remmciarse al dlsolvente
o se puede llevar a cebo la reaccidén también en un derivado tetrabidro-
furfurilico en exceso de la £&rmula III, es ve;itajosa la utilizacién de

un disolvente inerte apropiado, Como disolventes se han acreditedo, por

- ejemplo, cloroformo, tolueno, nitrometeno, tetrahidrofureno, dinmetillor

mamida o mezclas de estos y otros disolventes, La temperatura de reac-—
cién pueée ser hecha variar dentro de amplios limites, que estén cstaw
blecidos hacia abajo por una velocidad de reaccién demasiado pequefia y
hacia arriba por el aurento en grado considerable de reacciones secunda
rias, Son convenientes temperaturas dentro de los.mérgeﬁes de los pun—-
tos de ebullicidn de los disclventes utilizados y se prefieren tempera-
turas de 60 a 1509, especialmente alrededor de 1002,

Los productos de reaccidn obtenidos de acuer-
do con el procedimieni:o son aislados con ayuda de métodos de leboratorio
conocidos, Bventualmente, los productos brutos obtenides de este modo ~

pueden ser sometidos a operaciones de purificacién conocidas, entes de

IRt
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que seen cristalizados en forma de lag bases o de sus sales,

Los bromuros de tetrahidrofurfurilo dpticamen
te activos que pueden utilizarse como ocmpu;estos ‘de partida de la £érm
la III son preparados a partir de los alcocholes épticamente activos oco-
nocidos (F.C, Harman y R, Barker, J. Org. Chem, 29, 873-877 (1964)) por
bromacién con tribramiro de £ésforo (Orgs Synth. 23, 88):

(+)~Rebramuro de tetrehidrofurfurilo: P Bb. 66-672/16 mm Hg/ ol /25 =
= + 3,92 -('c = 5, nitrametanc) ?

(=)=S~brcmuro de tetrahidrofurfurile: P, Eb, 67¢/16 m Hg / ol /25 =
D

= 3,82 (¢ = 5, nitrometanc)

Los ésteres tetrahidrofurfur{licos de 4cido
(+)-canfo- B -sulfénico diastereoisémeros de la férmila IIT se obtie-
nen como productos de la reaccidn de cloruro de 4cido (+)-canfo- ﬂ -sul
fénico con aleohol tetrahidrofurfurflico racémico en piridina, Por cris
talizacidn de la mezcla de diastereoislneros en tetracloruro de carbo-
no/éter de petréleo se separan el R-&ster tetrahidrofurfurflico de 4ci
do (+)-canfo- /g ~sulfénico y el S-dster tetrahidrofurfurflico de 4eido
(+)-canfo- ﬂ ~sulfénico, Bete Gltimo posee, después de reoristalizéoi&n
en tetraclorure de carbono y éter de petréles, un punto de fusidn dz —
GG=6T72,

Si se introduce el radical tetrahidrofurfuri-
lo con ayuda de los agentes de alcchilacidn de la £férmula IIT utilizan-
do compuestos tetrahidrofurfurilicos rac&nicos o sus compuestos etapas
previas, se obtiene como producto de reaccidn una mezcla de los dieste-
reoisfneros Ia y Ib, DBstos pueden ser desdoblados por cristalizacidn o
por cranatografia en columa,

Los compuestos de acuerdo con el invento de - |
las férmulas generales Ia y Ib son bases y pueden ser transformados de
modo usual en sus sales por adicidn de dcidos fisiolégicamente compati-

bless Acidos apropiados para la formacién de sales son, por ejemplo, ~-
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&cidos minerales tales como doido clorhfdrico, dcido bromhidrico, ci-
do yodhfdrico, 4cido fluorhfdrico, dcido sulfirico, dcddo fosférico, =
feido nftrico o dcidos orgénicos tales como deido acético, dcide propid
nico, 4cido butirico, 4cido valérico, dcido pivdlico, dcido caproico,
dcido oxflico, fcido maldnico, 4cido succinico, fcido maleico, 4cido fu
mérico, cido ldctico, dcido pinivico, deido tartérioo, dcido cftrico,
dcido mflico, dcido benzoico, dcido para-hidroxibenzoico; &cido salici-
lico, dcido para~aminobenzoico, 4cido ftdlico, deido cindmico, 4cido as
cSrbico, 8-clorotecfilina, 4cido metanosulfénico o &cido etanofosfénico.
Los dos campuestos de acuerdo con el invento
poseen un componente de efecto analgésico y wn componente de efecto an-~
tagonista de la morfina, En el caso de la Ne(Retetrahidrofurfuril)-noro
winorfona predomina la analgésia, que alcanza una intensidad 50 veces =
mayor que la de la morfina, tal ccmo se comprobd en el ensayo de convul
giones en un ratén en el caso de administracién por via subouténea. in
lo que se refie;:e al efecto entagonista esta sustancia posee 1/5 hasta
1/3 de la intensidad de efecto de la Nalorfina, A diferencia de ello, -
en el caso de We(S-tetrahidrofurfuril)-noroximorfons, con un efecto an~-
tagonista casi igual, disminuye enteramente el efecto analgésico, Tzl -
como puede esperarse basindose en el componente de efecto antagonista,
los campuestos de las férmmlas Ia y Ib no poseen ningin cuadro de efeo-
tos similares a los de la morfina, tal ccmo el fenfmeno de la oola de -
Straub y en la conduceidn en carrusel en el ratén. De acuerdo con la opil
nién predaminante hay que suponer que tales compuestos Ho provocan nine~
gin hibito en el hombre, Incluso en los mirgenes de dosis investigados
mds altos, hasta de 10,000 veces la .DE'SO de la anslgesia, no se observd
ningfin tipo de efectos secunderios, lo cual epunta a una elevada émpli-
tud terapfutica, que no existe en el caso éte otros analgésicos fuertes,

Los ocompuestos de acuerdo con &l invento, asf

como sus sales por adicifn de 4cidos, pueden ser aduinistrados por via

e
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enteral o también por via parenteral, La dosificacién pera la administra
cién por via enteral y psrenteral se encuentra entre aproximadsmente m-
0,5 y 100 mg, preferiblemente entre 1 y 20 mg, Los campuestos de la £fér
mula I o sus sales por adicién de 4cidos pueden ser combinados con agen
tes analgésicos o ocon otras sustencias activas de otros tipos, por ejem
plo s;edmte..s, tranquilizentes, hipndticos, ete. Formas de adninistra——
cidn galénicas apropiadas son, por ejemplo, tabletas, cipsulas, suposi-
torios, soluciones, suspensiones, polvos o emlsiones; en tal caso pue-
den encontrar utilizacién para su preparacidn los sgentes auxiliaraes, -
excipientes, disgregantes o lubricantes galénicos usnalmente utilizados
o sustancias para lograr un efecto de liberacién retardada, La prepare~
cién de tales formas de administracin galénicas se efectfa de modo — -
usual de acuerdo con los méto-dos de fabricacién conocidos,

Los siguientes ejemplos explican el invento -
de modo no limitativo,
Ejennlos de Ergpgraci‘.:én_
Sjermnlo 1

. Mezela de diastereoisémeros de clorhidrato «-
de Ne(R-tetrahidrofurfuril)-noroximorfona y clorhidrato de Ne(S-tetrahi
drofurfuril)-noroxinorfona,

) 5,75 g (0,02 moles) de noroximorfona, 8,55 g
(0,05 moles) de brosuro de tetrahidrofurfurilo racémico, 6,3 g (0,07 mo
les) de hicarbonato de sodio y 3,32 g (0,02 moles) d.e yoduro de potasio
son egitados a 10C2C durante & horas en 50 ml de dimetilformamida, A ~-
continuacién se concentra por evaporacién en vacfo y el residuo se agi=-
ta con cloroformo (100 ml) y agua (100 ml), Después de seperer en el en
budo de decantacién la fase acuosa es extraida una vez mds con 50 ml de
cloroforme. las fases en cloroformo reunidas son lavadas dos veces cada

vez con 0 ml de agua, son secades con sulfato de sodio y concentradas

por evaporacién en vacio, Se obtiene un residuo de concentracidn por eva
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poracién (8 g de aceite de color pardo oscuro) que consiste en uns nez-

cla bruta de las dos N-tetrahidrofurfuril-noroxdimorfonas estereo:‘.sénerasﬂ[

En el cromatograma en capa delgada (gel de silice, cloroformo/metencl/amb

nfaco concentrado 95:5:0,1) se reconocen los dos diastercoisémeros, -
después de revelado con vapor de yodo, en forma de manchas con los valp
res Rf 0,2 (derivado Retetrahidrofurfurflico) y 0,4 (derivado S-tetrshi
drofurfurflico), Bl residuo de concentracién por evaporacién es disuel-
to con aproximadamente 40 ml de etanol y la solucién es ncidificada eon
8 ml de HCl etandlico 2,5 n. En tal caso se inicia cristalizacidn, que
es completada por adicidn gradual de éter absoluto (10-20 ml), Se deja
reposar durante la noche en la nevera, luego se filtra con succién y -
se lava con una mezcla de etanol/éter 1:l y después con éter, EL produc
to oristalizado es secado primero en aire, y luego a 802, Se obtienen
4,4 g (53,8%) de una mezcla de los compuestos del tftulo com el punto =
de fusién 3052 (con descomposicién). Despuds de recristalizacibn en —-
etanol la mezcla funde a 3152 (con descompesicién).

Ejenplo 2

Clorhidrato de Ne(R-tetrahidrofurfuril)-noroximorfona y clorhidrato de
N-(S-tetrahidrofurfuril)-noroximorfona por desdoblamdiento de la me'}:c’la

de diastereois&meros,

5,75 g (0,62 moles) de noroximorfona son lie-
chos reaccionar tal ccme sé describe en el Ejemplo 1 con 8,25 g (0,05
moles) de bromwo de tetrahidrofurfurilo racémico. La mezcla bruta de ~
diastereoisbmeros que resulta dgsg;és del tratmniénto de la mezcla de =
reaccidn es desdoblada por cromatografia en colunma. Para este £in se la
disuelve en 80 ml de un agente eluyente a base de cioroformo/metanol/smo
niaco concentrade en la proporcién en volumen 90:10:0,1 y se incorpora
esta solucién sobre una columna de cranatog;raf{a, que habia sido prepo—
rada del modo usual & partir de 1,5 kg de gel de sflice y del agente —-

eluyente mencionade, La columa es eluida con el agente de elucibn, el




10

15

20

25

30

Hofn naw, O Jlz6. .

eluato es :.cecogido freceionadamente vy las f:'cncciones son investigadas -
por cromatografia -en cape delgada, Las fracciones que contienen N-(R-te
trahidrofurfuril)-noroximorfona pura (RE = 0,3) as{ cowo las que contie
nen Ne(S-tetrahidrofurfuril)-noroximorfona pura (Rf = 0,4) son reunidas
en cada caso entre s{ wismes y son concentradas por evaporacién en va--
cfo. las beses obtenidas como residuos de concentracién por evaporacién
son transformadas en los correspondientes clorhidratos del modo descri-~
to en el Ejemplo 1, De este mcdo se obti.ézen 1,4 g de clorhidrato de
Nm(l%-teéralﬁdrofurfuril)mn'orom'morfcna con un punto de fusién de 3182
(con descomposicidn) y 1,2 g de clorhidrato de N~(S-tetrahidrofurfuril)-
~noroximorfona oon un punto de fusién de 3162 (con descomposicién), Des
pués de recristalizacién en etanol los pumtos de fusién de las euston—
cias puras se encuentran en 3212 (con descomposicibn) y 3172 (cm Josm—
composicién) respectivamente,

Bjemplo 3

Clorhidrato de N-(R~tetrahidrofurfuril)-noroxirorfona,

6,48 g (0,02 noles) de clorhidrato de noroxi~
morfona, 3,64 g (0,022 m91es) de R-(+)-breruro de tetrahidrofurfuriins,
4,2 g (0,05 moles) de bicarhomato de sodic y 3,32 g (0,02 moles) ds yo-
duro de potasio son calentades a 1002 con agitecidn durante 20 horas en
50 ml de dimetilformemida, Despuds de ello se concentra por evaporacidn
en vacfo y el resicduo es tratado por reparte entre cloroformo y agua —
tal como se describe en el Ejemplo 1, Bl residuc de concentracién por -
evaporacién de la fase en cloroformo consta del producte de reaccidn -
bruto, que se purifica convenientemente mediente cromatografia sobre -
&xido de aluminio, Para ello se disuelve mievanente con 50-100 ml de —
claxoformo v la solucién se filtra sobre una columna con 150 g de Sxido
de aluminic (neutro, actividad IV), Se eluye primeramente con clorofor-
MOy luego con cloroformo/metancl 99:1 y finalmente cen cloroformo/meta-

nol 93:2. Ll eluato es recogido fraccicnadamente, y las fracciones indi

[
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vid!.;ales son investigadas por cz;'onlatograf:fa.en capa delgada, Las fracciol
nes con la sustancla pura buscada son reunidas y concentradas por evapo
racién en vacfo, Bl residuo de concentracién por evaporacidn consta de
Ne(Retetrahidrofurfuril)-noroximorfona, que es transformada en su cloxe
hidrato enflogamente al Ejemplo l. Rendimiento 2,4 g (29,7 %), punto de
fusibn 3178 (con descomposicién). Despuds de recristalizacidn en 100 ml
de etanol ¥ 75 ml de éter la sustancia funde a 3172 (con descomposiCim—
cién). Tiene wna mtaqién especifica de /0< /25 = 140,52 (6= 1, en
etanol al S§5 $8)e >

Zjemplo 4

Clorhidrato de Nes ( Swtetrehidrofurfuril )-noroximorfona,

- 16,2 g (0,05 moles) de clorhidrato de noroxi-
morfona, 17,4 g (0,055 moles) de Reéster tetrahidrofurfur{lico de deido
(+)=canfo- A& ~sulfénico, 10,5 g (0,075 moles) de bicarbonato de sodio
¥y 7,5 g (0,05 moles) de yoduro de sodio son calentados a 1002 con egita
cién durente 20 hores en 250 nml de dimetilformamida. A contimwaciln se
trata anélogamente al Ejeamplo L y se trensforna la base en el clorhidra
to, Se obtienen 6,0 g (37,1%) de producto cristalizado con wn punto de
fusién de 3182 (con desoanposici&n), que se aumenta a 3212 después de rel
cristalizecién en metanol/éter. La sustancia tiene una rotacidn espe:ﬁ-
fica do /o< /%% = 173,12 (o = 1, en etamol al 95%), |
Bjemplo § °

Ne(S=tetrahidrofurfuril)-noroximorfona a partir de clorhidrato de Ne(S-

9,5 g de ciorlﬁdra‘co de Ne(S-totrabidrofusfue
ril)-noroximorfona son agitados con 200 ml de cloroforme, 100 ml de agua
y amonfaco en exceso, La fase en cloxoformo separada comtiene la Me(S-
~tetrahidrofurfuril-noroxinorfona puesta en libertad a par'l:if de si =
clorhidrato, Después de secar con sulfato de sodioc se concentra por eva

poracién en vacfo la solucidn en cloroformo. El residuo es disuelto con




10

15

20

25

30

Hoja nam. 11l 1126

una mezcla de 55 ml de cloroformo y 6 ml de meteanol y la solucién es e
mezoladn con 20 ml de éter y 20 ml de éter de petrélec. A partir de la
solucién cristalize N-(S——te*;rahidrowuril)—noroxﬁnorfona, que tras ——
reposar durante la noche es filtrada con succidn en la nevera y es seca
da a 80°, Rendiniento 3,0 go El punto de fusién de 1252 no se altera -
sl recristalizac, |
Eienplo 6
Mezcla de diastereoisémeres de brombidrato de N-(R-tetrahidrof\;.rfuril)-
~noroximorfona v bromhidrato de Ne(S~tetrahidrofurfuril)-noroximorfona,
‘ 1,5 g de la wezcla de los clorhidratos diaste
recisbmeros, obtenida segin el Sjemplo 1, son transformados andlogamen-
te al Sjemplo 5 en la correspondiente mezcla de las bases diastgreqis&-
meras, que resulta en forma de residuo de concentracidn por evapxcacién
del extracto en cloroformo, Una solucién alcobdlica de este residuo = =
(aproximademente 10 ml) es juétmente acidificada con dcido bremhidrico
al 653 y es mezclada con ter hasta el enturbiomiento incipiente, (ris-
taliza una mezela de los bramhidratos diastercoisémeros (1,0 g) que fun

de a 3252,

= RETVINDICACIONSES =

Los puntos de invencién propia y mueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencién
en Bspafia, por VEINTZ afios, son los que se recogen en las reivindicacio
nes siguientes:

18 ,~ Procedimiento para la preparacién de
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Ne(R-tetrahidrofurfuril)-noroxinorfona y Ne(S-tetrahidrofurfuril)-noro-

Ao

N"'CHZ ’ . - o

as{ como sus sales por adicifn de dcido, caracterizado porque se hace -

reaccionar (-)-noroximorfona de la f£érmmla

-H
OH

HO~ o 0

con un derivado tetrahidrofurfurilico de la féommla

e

- 111
X-Cily ,

e

en donde X significa un grupo susceptible de ser separado anidnicamente,
por ejemplo un dtemo de haldgeno, preferiblemente un dtcmo de cloro, bro
mo o yodo, un grupe arilsulfoniloxi o alcohilsulfoniloxi o (+)~canfo- ﬂ ~
~sulfoniloxi de la fémmla parcial ’ |
CHy = S0, = 0 -

0

y eventualmente los compuestos de la £érmula general I se transformen =

en sus sales por adicién de dcidos fisiolégicamente inocuas,

e
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28 .~ Procedimiento segin la reivindicacién -
18, caracterizado porque se emplean compuestos de la fémula III con za
d::.calee; tetrahidrofurfurilo dpticamente activos,

3%, Procedimiento segin la reivindicacién 19,
caracterizado porque se emplesn compuestos con radicales tetrahidrofur-
furiio racé;nicos. V

48 ,~ Procedimiento segin una cualquicra de -
las reivindicaciones 12 a 3%, caracterizado porque las reacciones se —
llevan a cabo en presencia de un disolvente orgénico o de una mezcla de
disolventes orgdnicos, J

52 = Procedimicnto segfn una cualquiera de =
las reivindicaciones 12 a 42, caracterizado porque la reaccidn se llova
& cabo a una temperature de ~10°C hasta la temperatura de ebullicidn —
del disolvante o de la mezcla de disolventes.

62 ,~ Procedimiento seqin una cualquiera de —-
las precedentes reivindicaciones 12 a 52, caracterizado porcue la aloohi)
lacidn en N se lleva a cabo en presencia de wn agente f£ijador de dci~~
dos,

78 = Procedimiento segin la reivindicacr‘.én’ G2,
caracterizado porque en calidad de agentes fijadores de dcidos se ui:J; 13

zan ominas, carbonatos metdlicos, bicarbonatos metdlicos, hidréxides u

| Sxidos metdlicos,

88, Procedimionto para la preparacién de - -
N~ (Retetrahidrofurfuril)-noroximorfona y Ne(S-tetrahidrofurfuril)-noro-

simorfona mievas,
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Tal y como se ha descrite en la Memoria cue -
antecede, y para los fines que se han especificado,
Esta HMemoria cc:nssi‘:a de catorce hojas escritas
a miquina por una sola cara,
Madrid, HE R WS .

o S

P.A,

Albers d Elzabury /
Por pPo. )
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