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Bl invento concierne a un orocediunicnto pers
1a prevaracidn de nuevos 2-tetraiddrofurfuril-6,7-beinzo-

morfanos dirustituidor em 5,9-f , de la féraula general

Al como de lur sales por adicidn de #deido de ot fbon cou-
puestos. '

in la féroula I:

Rl significa metilo o fenilo.

Bl invento abarca la prepurzceidn de compues-—
tor de la férmula I, en los cuales los gustituyentes en
lac posiciones 5 y 9 del enillo carbocfelico oslin dis-
sue:sbos en situselidn trans.

Se prefiere especialmente la preparacidn de
2-tetranidrofurfuril-2' —hidroxi~5,9- (3 ~diiobil-0, T-boi-
roworfano y sus estereolsduerocs,

En la definicidn arriba dads de lor compuestor
de la fdérmula I resulta cun lo que <o refierve n las coudi
ciones estereoquiinicar la gigulente situscidn:

Tl norbenzomorfeno, que constituye el Iunds.on-

to de loc coummestos, de la f£érmula
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nosee 3 ceunbros de asimetrfa. A causa de la rfgidu incor-

L=

norecidn de 1os'centros de animebria C-1 y C=5 en un o
tean de anillo frangueado nor un pueunte, y & cuur: d¢ la
fijacidn de la configuracidén junto al C-9 (limitacidu a

4 rerie @ ), los coumpuestor "nor' de la férmula IT, que
oconrtituyen el fundawento de los compuestos de Llu férini-
la I, o2dlo existen no obstante, en una dnice forme ricd-

wica y en los corrvespondientes antipodas Splicos:

Derignacidn Forua de II Coufisuriecidn
() -1z racémica -

(=) - 11 levégira ' 1R, 5K, 98
(+) - II dertrégira 18,58, 9R

Con la sustitucidén N-tetrahidrofuriurilo upare-
ce en la moldcula un centro de asimetria adicional (jun-
0 al C-2" en el anillo de tetrahidrofuranoc), Por lo tan-—
%0, ec de erperar que dentro de la férmula I arribvo defi-
nlda fe alberpguen dos peries (I, 1) y (I, 2) de diustorco-
igbueros racdmicos y los correrpondientes autipodur &oti-
cor, aue deben su exietencia a las sigulontes nosilovilida~

der de coubinsncidn.

POOR
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Designacién~ : Configuracidy
Benzomorfano Radical N-te-
trahidrofurty
rilo
1,1 1R, 5B, 98 ~(=)] D-(-)  piasterecoiss-
18, 58, 9R ~(4)] I-(+#)  [fuero racduico
1
I,2 1R, 5R, 98 (=) I-(+) iastoreoisd~
18, 58, 9R =(4) D-(-) mero racéaico
2

Cual de los sntipodae dpticos que pertenecen a (I, 1) o

a (I, 2) es la forma levégira y cual de ellos es la forua
dextrdgira, no puede indicarse en prinecivio sélo basdndo-
g6 en-la configuracidn, sino que se deduce solamente de
la medicidn en el polarfuwetro, Si se miden rotaciones 6p-
ticas, ®me ha wmostrado que la direccidn de robacidn del
cuerpo fundamental IT no es modificada por la introduccidny
del radical D=(~)- & IL~(+)-tetrenidrofurfurilo.

In lo que se refiere a la nomenclatura de los
coupuesntos de la Ldrmule I no se plantea ninguna dificul-
tad en el caso de los compuestos Sobticamente uctivos, tal
couo puede verse en la Pbabla arriba indicade. $i re ubti-
liza la carecterizacidn 1R, 5R, 93 o bien 1S, 53, 9R, re
establece inequivocamente de este modo la confifuracidn
junto al C~9, y on la designacidén quimica puede rupriair-
e la "@". En el caso de los compuestos racdmicos no nuc-
de predecirese, por el contrario, cual de los dos diaste~

reoisnducros posibles ectd presente, En la descripcidn del
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invento, ambos diastereoisémeros racdmicos ron caracteri-

-e

»8dog por (%) ¥y se distinguen entre si por el amejo "dirf
tereoiedmero 2", significando los mimeros 1 y 2 el orden
de sucesidn del aislamiento.

Los compuestos pueden cer nreparados mediante:

Cierre de anillo de compuestos de la férmula genercl

g

N
67~7k g;r—~bh3 .
NG .

=/ .,/ &

en la gue Rl posee loe significados arribe mencionolos,

R siguificae un rdadical alceohllo inferior con hnstn 4 $lo-
moe de cwurbono o unm grupo acilo con 2 a % dtomos de car-
bono, y % significa un dtomo de haidgeno, un grunv hidro-
i, 0 un grupo alcoxi, aciloxi, ariltulfoniloxi o aleohilJ
pulfoniloxdi.

Lo reaccidn de cierre de anillo se efectia en
lze condiciones de la reaccidén de Priedel-lrufts con clo-~
ruro de sluwminio en sulfuro de carbono, se wroduce el clie-
rre de anillo con deidos fuertes, taler como por ejemplo
dcide fosférico o deido polifosférico, preferiblemente a
temperaturar entre 100 y 150¢C, In lus condicioner de re-
aceidn del cierre de anillo se desdoblan srupos O-ncllo
0 gprupos: O-alcohilo,

lios nroductos de reaccidn obtenidos con nislados
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a partir de las cargas.de reaccidn con ayuda de ﬁétodos
usugles. Evéntualmente, los productos brutos obtenidos
pueden ser purificados con uitilizacidn de procedimientos
especiales, por ejemplo la cromatografia en columna, an-
tes que se cristalice é éstos en forma de las bares o de
aproplados compuestos por adieidn de dcido.

Dependiendo-de la selsccién de las condiciones
de reaccién y de los participantes en dicha reaccidn, los
productos de reaccidn obtenidos son o bien compuestos ho-
mogéneos desde el punto de vista estérseo o mezclas de
diastereoisbmeros racémicos u Spticamente uctivos,

.Los diastersoisdémeros pueden ser desdoblados,
a causa de cus diferentes propledades quimicas y fisicas,
regin procedimientos conocidos, por ejemplo por crictmli-
zacidn fraccionada. Compuestos racéduicos pueden ser des—
doblados en log correspoﬁdientes antipodas con ayuda de
los métodos para efectuar el desdoblamiento de racematos.

Compuestos de partida de la férmula general IIT
pueden obtenerse por alcohilacién de piperidinae, conoci-
anz en la bibliograffa, de la férmuls |

1\ A v
I'V' Hof N\ 0r




10

15

30

Hojs n6m, 7 » 05106

en la que R, Rl ¥y Z poseen loe significzdos arriba uencioo
nados, con agentes de alcohilacidn de la férmula

VI

en la que X significa un grupo intercambiable de wmodo nu-
cleéfilo, preferiblemente un étomo>de haldgeno, esnecial-
mente cloro, bromo o yodo, asf{ como un grupo arilsulfoni-
loxi, araleohilsulfoniloxi o alcohilsulfoniloxi.

Los halogenuros de tetrahidrofurfurilo dévtica-
wente activos de la férmula VI pueden ser prenuradlos o
pertir de los alcoholes Spticamente activos conocidos
(F. C. Hortmenn y R. Barker, J. org. Cheu. 29, 873-877
(1964)) wor halogenacidn, por ejemplo con pentacloruro
de fésforo o pentabromuro de fésforoe (Org. Synth. 23,
88): _ '
Alcohol Ie(+)-tetrahidrofurfurflico: 135_7§5=+15,39 (c =

5, Nitrouetano)

P, de eb. 76 ¢ /|
16 mm Ig

Alcohol D-(=)-tetrahidrofurfurilico: ['%_71?‘,5-—' -15,7 2C (c =
: 5, Nitrometuno)

P. de eb. '70 aqQ /
16 mm Hg
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Broturo de I—(+)~tetrahidrofurfurilos Z;{7gs=-r3,9 o¢ (e=
5, Nitrometano)
P. de eb, 66 -
67 9C / 16 ma
Hg

Tromuro de D-(-)-tetrahidrofurfurilo: [;g7§5=-—3,8 (¢ =
5, Hitronetano)
P. de eb, 67 g/
16 mm ilg

Por reaccidén de los alcoholes tetrahidrofurfu-
rilicos con halogenuros de dcido sulfdénico e pueden pre-
parar correspondientes ésteres de deidos sulfénicos.

Log cowpuestos de la fdérmula general I que pue—
den propararse de acuerdo con el invento son bases y pue-~
den ser transformados de modo usuel en sus sales por adi-
6idn de deido fisioldgicamente compatibles., Acidos mpro-
piados pura la formacidn de sales son, por ejemplo, fci-
dos minerales, tales como dcido clorhidrico, deido bromhi
drico, dcido yodhfdrico, deido fluorhidrico, deido sulfy-
rico, decido fosférico, deido nitrico, o dcidos orgdnicos,
tales como dcido acético, deido propidnico, deide butiri-
co, deido valdrico, deldo vivélico, deido caproico, #dci-
do oxdlico, deido maldénico, decido suceinico, deido malei~
co, deido fumdrico, deido ldetico, deido pirdvico, deido
tartdrico, doido citrico, deido mdlico, feido benwoico,
deldo péra—hidroxibenzoico, deido salicflico, deido para-
aminobenzoico, feido ftdlico, deido cinduico, dcido ascdr

bico, 8-cloroteofilina, dcido metanosulfdénico, deido eta~
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nosulfdénico, y dcidos simi;arés.

Los‘compﬁeStos‘de ia férmula I que pueden pre-—
pararse de acuerdo con é;-invanto ¥y sus sales por adicidn
de dcido ejercen sobre el sistemarnervioso central un e-
fecto terapéuticamente til. BEs especialmente prouuncisa-
do el efecto'analgésico,'quéﬂpuede ser demostrado por e-
jemplo en un ratén segin el ensayo de convulsiones, se-
gin el ensayo de la placa 6alien$e ¥y segin el ensayo de
Haffner. Los representantes uds activos alcanzan en el
caso de inyeccién pér via subcuténea, dependiendo del ti-
po de ensayo, una intensidad de diez & treinta veces ma-
yor que la intensidad de la morfina. A peser de esla ele-
vada activided, faltan los efectos secundarios tfpicos
de,laAmorfina,;por‘ejémplo el fenémeno de cola de Straub
¥y la propulsién en carrusel. La falta de estos efectos
seoundarios, tipicos especialmente para compuestos aue
poseen actividad en el emsayo de Heffner, permite obte-
ner 1la conclusidn en cuamto & la ausencia de otras PIO~
pledades indesedbles de. la morfing, especialmente en cuax
$0 & la susencis ‘del efecto de hdbito, Te relacidn entre
el resultado del enseyo de cola de Straub y el potencial
de hdbito estd documentado en la bibliografia; véanse
pare ello I. Shemsno y H. Wendel:'“A Rapid Screening Test
for Potential Addiction Liability of New Analgesic Agents
(un ensayo rdpido de exploracidn para susceptibilided de
hdbito potencial de nuevos agenbes analgdsicos), Toxicol,
Appl, Pharmacol. 6, 334-339 (1964), Los nuevos comIUeg=
‘tos me destacan ademds por una amplitud terapdutica ma-
yor en comparecidén con la de la morfina. Los coununestos
no wanifiestan ademds de ello ningun sefecto similar al

=
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de la morfina en unae rata con hdbito para worfina.

Los compuestos de la férmula general I que pue-
den prepararse de acuerdo con el invento asi como sus sa-
les por adicidn de dcido pueden ser administrados por vin
enteral o también por via parenteral. La dosificacién
pera la administracidn por via enteral y parenteral se
encuentra éntre aproximadawente 0,5 y 100 mg, preferible-
mente entre 1 y 20 mg. Los compﬁestos de la férmula I o
sus sales pdr adicidén de dcido pueden ser combinados con

otros agentes antidolorosos o con sustancias activas de

- otros tipos, por ejemplo agentés sedantes, tranquilizan-

tes e hipndticos. Formas de administracién galénica apro-
piadas son, por ejemplo, tabletas, edpsulas, supositorios
soluclones, suspensiones, polvos o emuleiones; en este
caso pueden encontrar utilizacién para su preparacidn los
azentes auxiliares, excipientes,'disgregantes o lubrican-
tes galdnicos o rustancias para lograr un efecto de libe-~
raclidn retardada, que ée utilizan uvsnalmente. La prepura-
cidn de taler formas de administracidn galénicas se efec—~
tde de modo.usual de acuerdo con los métodos de prepara-
cidén conocidos. .

las tabletas pueden conctar de variarn capas. De
wodo correspondiente se pueden preparar grageas revistien
do ndcleos, preparados de modo andlogo a lar tablelas,
con aigentes usualmente utilizados en'revestimientos de
grageas, por ejemplo polivinilpirrolidona, o gomsa lucd,
goma ardbiga, talco, didxido de titanio o azdcar.

Con el fin de lograr un efecto de liberucidn ret
tardada o pera evitar incompetlibilidades, el mdcleo nue-

de taubidn consistir en varias capas. Igualuente, Lawbién
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la envolvente de grageas, con el fin de lograr un efecto
de liberacidn retardada, puede estar constituida por va-
rias capas, pudiéndose utilizar las susbancias auxiliares
arriba mencionadas con ocasidn de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinscio-
nes de sustancias activas que pueden prepararse de acuer-
do con el invento pueden contener adicionalmente tzmbién
un agente edulcorante, tal como sacarina, ciclamato, gli-
cerina o azdcar, asf como un agente mejorador del sabor,
por ejemplo sustancias aromdticas tales como vainillina
o extracto de naranja. Pusden contener ademds de ello
sustuncias auxiliares de suspensidn o agentes espesantes,
tales como carboximetileelulosa sédica, agentes humectan-
ter, por ejemplo productos de comlensacién de alcoholes
grasos con déxido de etileno o sustanciss protectoras ta-
les como para-hidroxibenzoatos,

Las soluciones para inyeccizn son preparadas
de modo usual, vor ejemplo con adicildn de agentesr de coiu-
servacilidén taler como para—hidroxibénzoatos'o establlizi~-
dores, tales como complexonas y son cargadas en Irascos
pera inyeceidn o en ampollas,

Las cdprulas que contienen sugtancizs activas
o couwbinaclones de custancias activas pueden ser nrepara-
das, por ejemplo, mezclando las sustancias activas con
excinientes inertes, tales como luctosa o sorbita, y en-
caosulando en cdpsulas de gelatina.

Supositorios apropliados pueden fer preparados,
nor ejemplo, mezclande las sustanciae actives o combina-
ciones de sustanciae activas previsitas para ello con a-
gentes exolpientes usuales, tales como grasas neubras o
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polietilénglicol o derivados de éste,
TLos siguientes ejemplos exnlican el invento de
nanera no limitativa.

Tiemplos de preparacidn

P-tetrahidrofurfuril-2' -hidroxi-5,9 0 ~dinetil-6, 7-veuzo~

“son lavados con sgua, secados con sulfato de sodic y con-

Lijemplo 1

morfano (mezelas de los diastercoisdmeros racdsicos I y
I1)
a) l-tetrahidrofurfuril-2-(para-uetoxibencil)-
3;4—dimetil-4—hidroxi~piparidina (mezcla de
 igébmeros).
24,9 g (0,1 woles) de 2-(para-meboxibenecil)-
3, 4-dimetil~4-hidroxi-piperidina son agitados en 200 ul
de dimetilformamida en presencia de 12,6 g de bicorbona-
to de =odio durante 24 horas a 100¢C con 19,7 ¢ (0,12 wo-
les) do bromwuro de tetrahidrofurfurilo., A contimuncidn,
la mezecla de reacceidn es concentrada por evaporaneidn on
vacio y el residuo es agitado con 150 ml de cloroforuo
y 100 1l de agua. Despuée de separar en el aembudo de de-
cantzcidn, la fase acuosa e: extrafda una vez ufs con 50

ml de cloroformo. Log extractos en cloroformo reunidos

centrados por evanoracidn en vacfo. TL residuo es nurifi-
cado vor cromatografia en coluwmma sobre dxido de wluwinio
(700 g, etapa de actividaed III, neutro), ubtilizundo clo-
roforiao en calidad de agente eluyente, Tras concentrar

por evaporacidn los eluatos que contlensn la rustancia

pura, «e obbtiene un residuo de 16 g, que e heciv rencciuq
nar adicionaluente en la siguicnte etapa de reaccidn.

b) Cierre de anillo para Tormar el sistoua de
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anillo de benzomorfano.

16 g de l-tetrahidrofurfuril-2-(vara-metoxiben-
cil)-3,4-dimetil-4-hidroxipiperidina (residuo de concen-
tracidén por evaporacidn de la etapa de reaccidn preceden-
te) ron agitados a 1302C durante 26 horas bajo atwd:rfera
de nitrdgéno con 80 g de decido fosfdérico cristalizndo. A
continuacibn se diluye con 85 nl de’agua y 86 pone en e-
bullicidn a reflujo durante 5 horas. Después de enfrinr
se mezcla con 150 ml de benceno, 150 ml de n-bubainol y
165 ml de amonfaco concentrado y se agita bien & fondo.
Ls capa orgdnica es separada en el eubudo de decantucidn,
la face acuosa es extraida por agitacidn todavia dos ve-
der wde con benceno/n~butanol., Las fases orgdnicas reuni-
das mon lavadar 3 veces ocon agua, gecadas con rulinbo de
sodlo y concentradns por evaporacidn én vacfo, Bl residuo
(10 g) e disuelto en 50 ml de cloroformo ¥ la solucldn
s #»plicada sobre una columna de 6xido de aluminio para
slectuar la cromatografia. Pare ello se utilizan 200 g
de 6xido de aluminio (etaps de actividad III, neutro).
Ima fracciones determinadas por cromatografia en cana del-
gada (gel de rilice, cloroformo/metencl/anoniaco coucen-
trado B0:20:1) con manchas de sustancia entre lor valores
Rf 0,6 y C,8 ron reunidas y concentrades por evapordcidn
en vacio. De este modo, se obtiene un residuo de concen-
tracibén por evaporacidn de 4,0 g. Este contiene como cow-
ponente principal los dos 2~tetrahidrofurfuril-2' ~hidro-
#1-5,9-dimetll~6,7-benzomorfanos diartereolsdmeros rucéd—
wicoz y como acompatiantes de estos log dos 2~tetrahidro-
iurfuril—2'~hidroxi~5,9@«-dimetil-6,7—benzomorfunoa diag-
tereoisdmeros. La separacidén de estos Ultimos se efectda
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del nejor de los modoé por cromatograffas en columna sobre
gel de silice. Para ello se disuelve el residuo de concen
tracién por evaporacién (4,0 g) en 40 ml de una mezcla de
cloroformq/metahol/amoniaéo concentrado, en la proporcidn
en volumen de 80:20:1 y se aplica este soluecidn robre u-
na columna de cromatografia prepzrada a partir de 400 g

de gel de silice y de la mezcla de disolventes menciona-
da. Se eluye con la misma mezcla y me recoge el cluato en
frecciones de 25 ml cade una. Las fracciones son investi-
gadas por cromatografia en columna.VLos compuestos de la
eerie®, arriba mencionados, se encuentran en Rf = 0,7,

¥ los compuestos buscadosfde 1é serie @fse éncuontran en
Rf = 0,8, Todaa las fraceiones con la sustancia pura a

Rt . 0,8 ®on reunidas y conoentradaa por evaporacidn en
vaclo. Queda un residuo de concentracidn por eveporacidn
de 0,5 g, que et cristalizado en metanol acuoso, lendiwmion
to 0,3 g; punto de fusidn l40~i4590, despuds de recrista-
lizacién 143-1469C, -

De modo andlogo pueden prepararse los compuestog siguien—
tes: '

(-)-2- (L—tetrahmdrofurfuril)14—1R,)R 98)—2'—hidro %45 g G
dimetil-6 7-benzomorfan47

Punto de fusién: 1712C, gf;7§5=—1129 (c = 1, metanol)

(+)—2~(L—tetrahidrofurfur111[T18,5S,9R)-2‘-hidrbxi—5,9-
dimetil-6,7-benzomorfano/,
Punto de fueibn: 1432C, [?§7§5=-+1029 (¢ = 1, metanol)

(-)=-2-(D-tetrahidrofurfuril)-/{1R,5R,95)~?" ~hidroxi~5,9~

dimetil~5,7-benzomorfanoc/ .
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Punto de fusidn: 1442C, ZFE7§5= - 1022 (¢ = 1, motanol)

(+)—2—(D—tetrahidrofurfuril)ﬁé‘(ls,53,9R)~2'-hidroxi~5,9—
dimetil-6,7-benzomorfane/.

Punto de fusidn : 17190"Z;£Z§5=4£1129 (e = 1, netanol)
2-(L=tetrahidrofurfuril)-/(1R, 5R, 95)-2'-hidroxi-5-Ffo-
111~9-1etil-6, 7~benzomorfano/ .,

Punto de fusidn: 193-1972C.
2-(D-tetrahidrofurfuril)-/(1R, 5R, 95)-2'-hidroxi-5-fe-
nil1-~9~metil=6, T=benzonorfano/.

Punto de fusién : 145-146C.

=jemnlo 2 | _
clorhidrato de (-)-2-(T-tetrahidrofurfuril)=-/TiR, SR, 95)-

2'~hidroxi—5,9-dimetil—§,j—benzomorfan§7

15,3 g de (=)-2-(L-tetrahidrofurfuril)-(1R, 5k,
95 ) -2' ~hidroxi~5,9-dimetil-6,T-benzomorfano son disueltos
on 80 ul de etancl y 40 ml de #deido clorhfdrico etandlico
2§ y la solucidén es mezclada con 200 ml de éter zbsoluto.
Crigtaliza el clorhidrato de la'suetancia. Despudn de re-
potar durante la noche en la nevera, se filtra con suc-
cidn ¥ sc lava con etanol/éter 1:1, luego con &ter y pe
seca en aire y finalmente a 802C., Rendimiento 15,7 g =
81,5 % de la teoria; punto de fusidn 2572C, inaltoerado
despuds de recristalizacidn en etanol/éter.

Zienplo 3
Qloxhidrato de (+)=P=(D-tobreidrofurfuril)=/(1, i, 91)-
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2 —hidroxi-5, 9-dimetil-6, 7-benzomorfanc/

' Partlendo de 8, 2 g de (+)-2-(D-tetrahidrofur-
furil—(ls 55, 9R)—2'-hidroxi-5 9-dimetil-6,7-benzomorfa-
no ee obtienen, andlogamente al Ejemplo 2, 8,0 g (79,13

de la teorfa) del cofrespondiente clorhidrato con un pun-
to de fusidn de 12572C, que no se modifica deqpué~ de re-
crlutalizacidn.

Ejemnlo 4
Clorhidrato dg;ie)—2-(D—tetrahidrofurfuril)-/—lRJ 5R, 95)+

2'—hidrox1-5 9-dimatil~6 yT-benzoumorfano/

Partiendo @ell4,7 g de (=)-2-(D-tetranidrofur-
furi1)-(1R, 5R, 98)-2'-hldroxi-5,9-dimetil-6,7~benzouor-
fano ge obtienen, andlogamente él.Ejemplo 2, 14,8 g
(79,6% de la téaria)'del'éorrespondieﬁte clorhidrato con
un punto de fusidn de 290—29190, que no ae modifica des-

pués de recr15ta112&cxén. ‘

LEiemnlo B : : -
Clorhidreto de (+)-2-§L—tetrahldrofurfuriljmzrlsl 584, 9R)

2! ~hidroxi-5, 9—dimet11—6 7-benzomorfano/

Partiendo de 5,0 g de (+)«2-(L-tetrahldrofurfu~
ril)-(18, 58, 9R)=-2' -hidroxi-5,9-dimetil-6,7~benzomorfa-
no re obtienen endlogamente al Ejemplo 2, 5,4 g (79,5%

de la teoria) del correspondiente elorhidraﬁo con un putl-
to de fusidn de 290-2919C, que no se modiflca deepuds de
recristalizacidén,

Ejemplos de formulacidn

Fjemolo 4: Tabletas
Lietansulfonato de (-)=-2«(D-tetrahidrofurfuril)-/(1R, 5n,
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98 )=! ~hidroxi~5,9-dimetil-6,7-benzouorfang/ 20,0 ug

Lactosa 120,0 mg
FPéeula de mailz 50,0 ng
Acido silfcico coloidal 2,0 ug
Almidén coluble 5,0 ug
Ertearato de magnesio 3,0 g
200,0 ug

La sustancia activae es mezclada con una narte
de las susbtancias auxiliares y'es granulada con una so~-
Iucidn del almiddén soluble en agua. Desnuds del secado
del producto granulado, el resto és affadido a lan osug-
tancias auxilieres y la memela es comprimida para foruer
tabletas.

Bjewnlo B: Gragess
iletansulfonato de (-)~2-(D-tetrabidrofurfuril)-
J(1r, 51, 95)-2' -hidroxi-5,9-dimetil-6,7-bengo-

norfano/ 15,0 ug
Lactosa _ K 100,0 ug
Téoula de maiz » 95,0 mg
Acldo silfcico coloidal : 2,0 ug
Almiddn soluble 5,0 ng
Estearato de magnesio 3,0 mg

220,0 ng
Ereparacidn

Le rustancia activa y lag sustanciss auxilioa-
res son comprimidas +tal como pe describe en el Ejouwplo A,
nara formar ndcleos de tabletas, que son grageados de 100
do usual con azdcer, talco y goma ardbisa.
Zieuplo 0i Swoositorios
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(=)-2-(L-tetrahidrofurfuril)-/{1R, 5R, 95)-2'-hidroxi-

5;9~dimetil~6,7~benzomorfaﬁ§7. 10,0 ug
Lactosa 150,0 mg
Masa para supositorios c.s8. hasta L,7g

Preparacidén
N La sustancia activa y la lachbosa ron mezcladas

entre =1 y la mezcla -es suspendida:homogéneamente en la
masa para suporitorios fundida. Las suspensiones son co-
ladas en moldes enfriados para formar supositorios de
1,7 & de peso.

Tijenmnlo D: Ampollas
(-)-2-(I-tetrahidrofurfuril)-/(1R, 5R, 98)=2'-hi-

drdxi~5,9-dimetil~6,7~benzomorfan§7. 1,0 ng
Cloruro de sodio o 10,0 ug
Agua bidestilada CeS, hasté - 1,0 ml

Preparacién ) o

¥

La suétancié activa y el cloruro de sodio son
disueltos en agua bidestilada y.la-sdlucién es cargada
de wodo ettéril en ampollas. .

Bjemplo L: Gotas )
(¥)~2-tetrahidrofurfuril~2' ~hidroxi~5,9f=-dinetil-

6,7-benzomorfano (diactereoisdmero racémico I) 0,70 &
Ertor metilico de deido para-hidroxibenzoico 0,07 &
Yeter propilico de deddo para-hidroxibenzoico 0,03 &
Agua desmineralizada ¢.s, hasta _" 100,00 ml
Preparacidn

In sustancia activa y log sgentbes de conrerva-
cién son disueltos en egua desmineralizada y la solucidn

er filtrada y cargada en frascor, cada uno de 100 ml.
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-~ REIVINDICACIONES -

Loz punbos de invencidn propia y nueva aue se
pres enten para que sean objeto de ecta solicitud de Pa-
tente de Invencidn eun Espafia, por VEINTE aiios, son los
que sie recogen en las reivindicaciones siguientec:

1l8,- Procedimiento para la preparacidén de nue--
vog 2-tetrahidrofurfuril—6,7—benzoMorfanos disustituldos

en 5,9~Q de la férmula genersal

en donde Rl slgnifica metilo o fenilo, asi como sus aales

por ndicidn de deido, caracterizado porque se cierra cl
anillo, eu presencia de catalizadores deidos, de counoues~

tos de la férmula general

RO
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en la que RT es como arribe se han definido, R significa
un radical alcohilo inferior con hasta 4 dtouwos de carbo-
no o un grupo acilo con 2 a 5 dtowos de carbono y % sig~
nifica un dtomo de haldgeno, un grﬁpo hidroxi, un :xrupo
alcoxi, aciloxi, arilsulfoniloxi o alcohilsulfoniloxi; y
eventualmente los compuestos de la fdrmula general I se
transforman en sus sales por adicidn de deido fisioldgi-
camente inocuss. 4

28,- Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizadg porque se emplean compuestos con radicales
tetrahidrofurfurilo racémicos u dpticamente activos,

38,~ Procedimiento para la preparacién de nue-
voge Q-tetrahidrofurfuril-é,7-benz$morfanos disustituidos
en 5,9-0 4. L
Tal y como re ha descrito en la lMemoria que an-
teceda y con los fines que £o han especificado.

' Eaté Memoria consta de veinte hoﬁas escritas a
mdguina por una sola cara. . A .
Madrid, 77.G(1.1976

" P.A,

2

Oscor de ElzabUry
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