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El invento concierne a un procedimiento pera 
la preparación de nuevos 2-tetradidrofurfuril-G,'/-beuao- 
lítorfanos disustituidos en 5,9-̂ < , de la fórmula gcnejral

así como de lar sales por adición de ácido de o: tos com­
puestos.

- En la fórmula I:
1R significa metilo o fenilo.

El Invento abarca la preparación de compues­
tos de la fórmula I, en los cuales los custituyonteo en 
las posiciones 5 y 9 del anillo carbocíclico están ais- 
puestos en situación trans.

be prefiere erpecialmente la preparación de 
2-tetianidrofurfuril-2'-hidroxi-5,9-^-diuotil-d,7-bon- 
Homorfano y sus eatereoisómeros.

En la definición arriba dada de lor. compuestos- 
de la fórmula I resulta en lo que ¡. c refiere a las condi­
ciones estereoquímicas la siguiente situación:

El norbenzomorfano, que constituyo el fuuda.í.on- 
to de los compuestos, de la fórmula
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posee 3 centros de asimetría. A causa de la rígida incor- 
aeración de los centros de asimetría C-l y C-5 en un sis­
tema de anillo franqueado ñor un puente, y a cauf:< de la 
fijación de la configuración junto al C-9 (limitación a 
la serle ^  ), los compuestos "ñor" de la fórmula II, que 
constituyen el fundamento de los compuestos de la fórmu­
la I, sólo existen no obstante, en una única forma rucó- 
mica y en los correspondientes antípodas ópticos:
Designación Forma de 11 Configuración
(t ) - 11 
( -) - 11 
( +) - 11

racámica
levógira
dextrógira

1 R, 5 R, 9 S 
1 S, 5 3, 9 R

Con la sustitución N-tetrahidrofuri'urilo apare
ce en le molócula un centro de asimetría adicional (jun­
to al C-2" en el anillo de tetrahidrofurano). Por lo tan­
to, et* de esperar que dentro de la fórmula I arriba defi­
nida ro alberguen dos series (I, 1) y (i, 2) de diastoroo- 
isómeros racémicoe y los correrpondientes antípoda!, ópti­
cos, nue deben su existencia a las siguientes oosibilida- 
der de combinación.

P O O R
Q U A U I Y
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Designación Configuración
Benzomorfano Radical N-te-

trahidroíuríi
rilo

1,1 1 R, 5 R, 9 S -(-) D-(-) Í3iastereoisó-
1 S, 5 S, 9 R -(4-) L-(+) mero racómico 

 ̂ 1

1,2 1 R, 5 R, 9 S -(-) L-(+) Diastoreoisó-
1 S, 5 S, 9 R -(4) D-(-) -mero racómico

2

15

P0

25

Cual de los antípodas ópticos que pertenecen a (I, l) o 
a (I, 2) .es la forma levógira y cual de ellos es la forma 
dextrógira, no puede indicarse en principio sólo basándo­
se en la configuración, sino que se deduce solamente de 
la medición en el polarímetro. Si se miden rotaciones óp­
ticas, se ha mostrado que la dirección de rotación del 
cuerpo fundamental II no es modifioada por la introducción 
del radical D-(-)- ó L-(+)-tetrahidrofurfurilo.

3Sn lo que se refiere a la nomenclatura de los 
compuestos de la fórmula I no se plantea ninguna dificul­
tad en el caso de los compuestos óoticamente activos, tal 
como puede verse en la tabla arriba indicada. Si re uti­
liza la caracterización IR, 5R, 9S o bien 1S, 5S, 9R, se 
establece inequívocamente de este modo la configuración 
junto al C-9, y on la designación química puede suprimir­
se la " ̂  . En el caso de los compuestos racómicos no ouo-
de predecirse, por el contrario, cual de los dos diaste- 
reoisómeros posibles está presente. En la descripción del30
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1 invento, ambos diastereoisómeros racómicos ron caracteri­
zados por (í) y se distinguen entre sí por el anejo "dir:i 
tereoisómero 2", significando los números 1 y 2 el orden 
de sucesión del aislamiento.

Los compuestos pueden ser arenarados mediante: 
Cierre de anillo de compuestos de la fórmula general

lo

15

25

30

en la que R*̂  posee los significados arriba mencionados,
H significa un radical alcohilo inferior con hasta 4 áto- 
moa de carbono o un grupo acilo oon 2 a 5 átomos do car­
bono, y Z significa un átomo de halógeno, un gruoo hidro- 
xi, o un grupo alcoxi, aoiloxi, arilsulfoniloxi o alooliil- 
sulfoniloxi.

La reacción de cierre de anillo se efectúa en 
la:- condiciones de la reacción de Friedel-Crafts con clo­
ruro de aluminio en sulfuro de carbono, se produce el cie­
rre de anillo oon ácidos fuertes, tales como por cjotaplo 
ácido fosfórico o ácido polifosfórico, preferiblemente a 
temperatura: entre 100 y 1503C. En las condicionar de re­
acción del cierre de anillo se desdoblan grupos 0-acllo 
o grupos 0-alcohílo.

Los productos de reacción obtenidos son aislados
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a partir de las cargas de reacción con ayuda de métodos 
usuales. Eventualmente, los productos brutos obtenidos 
pueden ser purificados con utilización de procedimientos 
especiales, por ejemplo la cromatografía en columna, an­
tes que se cristalice a éstos en forma de las bases o de 
apropiados compuestos por adición de deido.

Dependiendo-de la selección de las condiciones 
de reacción y de los participantes en dicha reacción, los 
productos de reacción obtenidos son o bien compuestos ho­
mogéneos desde él punto de vista estéreo o mezclas de 
diastereoisómeros racémicoe u ópticamente activos.

-Los diastereoisómeros pueden ser desdoblados, 
a causa de sus diferentes propiedades químicas y físicas, 
regtin procedimientos conocidos, por ejemplo por cristali­
zación fraccionada. Compuestos racémicos pueden ser des­
doblados en los correspondientes antípodas con ayuda de 
los métodos para efectuar el desdoblamiento de racematos.

Compuestos de partida de la fórmula general III 
pueden obtenerse por alcohilación de piperidinas, conoci­
das en la bibliografía, da la fórmula

25

30
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1 en la que R, R^ y Z poseen los significados arriba mencio­
nados, con agentes de alcohilación de la fórmula

5
VI

10

15

20

en la que X significa un grupo intercambiable de modo nu- 
cleófilo, preferiblemente un átomo de halógeno, es cecial- 
mente cloro, bromo o yodo, así como un grupo arilsulfoni- 
loxi, aralcohilsulfoniloxi o alcohilsulfoniloxi.

Los halogenuros de tetrahidrofurfurilo óptica­
mente activos de la fórmula VI pueden ser preparados a 
partir de los alcoholes ópticamente activos conocidos 
(F. C. Hartmann y R. Barker, J. org. Chem. 29, 873-877 
(1964)) por halogenación, por ejemplo con pentacloruro 
de fósforo o pentabromuro de fósforo (Org. Synth. 2_3,
88):
Alcohol L-(+)-tetrahidrofurfurfllco: ^ + 15)3- (c =

5, Nitrometano) 
p. de eb. 76 ae / 
16 mm Ilg

Alcohol D-(-)-tetrahidrofurfurflico: "15,7 (c =
2  ̂ 5) Nitrometano)

P. de eb. 76 se / 
16 mui Hg

30
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1 Bromuro de L-(+)-tetrahidrofurfurilo: =+1,9 -C (c=*?? 5

5

5, Nitrometano) 
P. de eb. 66 - 
67 so / 16 mrn

10

__ypKBromuro de D-(-)-tetrahidrofurfurilo: = — 3,8 (c =
5, Nitrometano) 
P. de eb. 67 se/
16 Km ng

15

20

25

30

Por reacción de los alcoholes tetrahidrofurfu- 
rílicos con halogenuros de ácido sulfónico se pueden pre­
parar correspondientes ásteres de ácidos sulfónicos.

Los compuestos de la fórmula general I que pue­
den propararse de acuerdo con el invento son bases y pue­
den ser transformados de modo usual en sus sales por adi- 
oión de ácido fisiológicamente compatibles. Acidos apro­
piados para la formación de sales son, por ejemplo, áci­
dos minerales, tales como ácido clorhídrico, ácido bromhí 
drico, ácido yodhídrico, ácido fluorhídrico, ácido sulfú­
rico, ácido fosfórico, ácido nítrico, o ácidos orgánicos, 
tales como ácido acático, ácido propiónico, ácido butíri­
co, ácido valérico, ácido piválico, ácido oaproico, áci­
do oxálico, ácido malónico, ácido suocínioo, ácido malei- 
co, ácido fumárioo, ácido láctico, ácido pirávico, ácido 
tartárico, ácido cítrico, ácido málico, ácido benzoico, 
ácido para-hidroxibenzoico, ácido aalicílico, ácido para- 
atainobenzoico, ácido ftálico, ácido cinámico, ácido ascór- 
bico, 8-cloroteofilina, ácido motanosulfónico, ácido eta-
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nosulfónico, y ácidos similares.
Los compuestos de la fórmula I que pueden pre­

pararse de acuerdo con el invento y sus sales por adición 
de ácido ejercen sobre el sistema nervioso central un e- 
fecto terapéuticamente útil. Es especialmente pronuncia­
do el efecto analgésico, que puede ser demostrado por e- 
jemplo en un ratón según el ensayo de convulsiones, se­
gún el ensayo de la placa caliente y según el ensayo de 
Haffner. Los representantes más activos alcanzan en el 
caso de inyección por via subcutánea, dependiendo del ti­
po de ensayo, úna intensidad de diez a treinta veces ma­
yor que la intensidad de la morfina. A pesar de esta ele­
vada actividad, faltan los efectos secundarios típicos 
de la morfina, por ejemplo el fenómeno de cola de Straub 
y la propulsión en carrusel. La falta de estos efectos 
secundarios, típicos especialmente para compuestos que 
poseen actividad en el ensayo de Haffner, permite obte­
ner la conclusión en cuanto a la ausencia de otras pro­
piedades indeseables de la morfina, especialmente en cuan 
to a la ausencia del afecto de hábito. La relación entre 
el resultado del ensayo de cola de Straub y el potencial 
de hábito está documentado en la bibliografía; véanse 
para ello I. Shemano y H. Wendel: "A Rapid Screening Test 
for Potential Addiction Liabillty of New Analgesic Agente" 
(un ensayo rápido de exploración para susceptibilidad de 
hábito potencial de nuevos agentes analgésicos), Toxiool. 
Appl. Pharmacol. jS, 334-339 (1964). Los nuevos compues­
tos se destacan además por una amplitud terapéutica ma­
yor en comparación con la de la morfina. Los compuestos 
no manifiestan además de ello ningún efecto similar al30
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de la morfina en una rata con hábito para morfina.
Los compuestos de la fórmula general I que pue­

den prepararse de acuerdo con el invento así como sus sa­
les por adición de ácido pueden ser administrados por vía 
enteral o tambión por vía parenteral. La dosificación 
para la administración por vía enteral y parenteral se 
encuentra entre aproximadamente 0,5 y 100 mg, preferible­
mente entre 1 y 20 mg. Los compuestos de la fórmula I o 
sus sales por adición de ácido pueden ser combinados con 
otros agentes antidolorosos o con sustancias activas de 
otros tipos, por ejemplo agentes sedantes, tranquilizan­
tes e hipnóticos. Formas de administración galónica apro­
piadas son, por ejemplo, tabletasí cápsulas, supositorios, 
soluciones, suspensiones, polvos o emulsiones; en este 
caso pueden encontrar utilización para su preparación los 
agentes auxiliares, excipientes, disgregantes o lubrican­
tes galénicos o sustancias para lograr un efecto de libe­
ración retardada, que se utilizan usualmente. La prepara­
ción de tales formas de administración galénicas se efec­
túa de modo usual de acuerdo con los métodos de prepara­
ción conocidos.

Las tabletas pueden constar de varias capas. De 
modo correspondiente se pueden preparar grageas revistien 
do núcleos, preparados de modo análogo a las tabletas, 
con agentes usualmente utilizados en revestimientos de 
grageas, por ejemplo polivinilpirrolidona, o goma laca, 
goma arábiga, talco, dióxido de titanio o azúcar.

Con el fin de lograr un efecto de liberación re­
tardada o para evitar incompatibilidades, el núcleo oue- 
de también consistir en varias capas. Igualmente, también
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la envolvente de grageas, con el fin de lograr un efecto 
de liberación retardada, puede estar constituida por va­
rias capas, pudiéndose utilizar las sustancias auxiliares 
arriba mencionadas con ocasión de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinacio­
nes de sustancias activas que pueden prepararse de acuer­
do con el invento pueden contener adicionalmente también 
un agente edulcorante, tal como sacarina, cíclamete, gli- 
cerina o azúcar, asi como un agente mejorador del sabor, 
por ejemplo sustancias aromáticas tales como vainillina 
o entracto de naranja. Pueden contener además de ello 
sustancias auxiliares de suspensión o agentes espesantes, 
tales como carboximetilcelulosa sódica, agentes humectan­
tes, por ejemplo productos de condensación de alcoholes 
grasos con óxido de etileno o sustancias protectoras ta­
les como para-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyección son preparadas 
de modo usual, por ejemplo con adioión de agentes de con­
servación tales como para-hidroxibenzoatos o estabiliza­
dores, tales como complexonas y son cargadas en frascos 
para inyección o en ampollas.

Las cápsulas que contienen sustancias activas 
o combinaciones de sustancias activas pueden ser orepara­
das, por ejemplo, mezclando las sustancias activas con 
excipientes inertes, tales como lactosa o sorbita, y en­
capsulando en cápsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados, 
por ejemplo, mezclando las sustancias activas o combina­
ciones de sustancias activas previstas para ello con a- 
gentes excipientes usuales, tales como grasas neutras o
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polietilónglicol o derivados de éste.
Los siguientes ejemplos explican el invento do 

manera no limitativa.
Ejemplos de preparación 
Ejemplo 1
2-tetrahidrofurfuril-2' -hidroxi-5,9 -dimetil-6.7-bcnzo- 
morfano (mezcla de los: diastereoisdmeros racómicos I y 
II)

a) 1-t et r aíii dr ofurf uri 1- 2 - (p ar a-me t oxi b ene i 1) - 
3,4-dimetil-4-hidroxi-piperidina (mezcla de 
isómeros).

24,9 g (0,1 moles) de 2-(para-*metoxibencil)- 
3,4-dimetil-4-hidroxi-piperidina son agitados en 2u0 mi 
do dimetilformamida en presencia de 12,6 g de bicarbona­
to de sodio durante 24 horas a 100^0 con 19,7 g (0,12 mo­
les) de bromuro de tetrahidrofurfurllo. A continuación, 
la mezcla de reacción es concentrada por evaporación en 
vacio y el residuo es agitado con 150 mi de cloroformo 
y ICO mi de agua. Despuós de separar en el embudo de de­
cantación, la fase acuosa es extraída una vez más con 50 
mi de cloroformo. Los extractos en cloroformo reunidos 
son lavados con agua, secados con sulfato de sodio y con­
centrados por evaporación en vacío. El residuo es purifi­
cado por cromatografía en columna sobre óxido de aluminio 
(70ü g, etapa de -actividad III, neutro), utilizando clo­
roformo en calidad de agente eluyente. Tras concentrar 
por evaporación los eluatos que contienen la ;ustancla 
pura, se obtiene un residuo de 16 g, que es hecho reaccio­
nar adicionalmente en la aiguionte etapa de reacción.

b) Cierre de anillo para formar el sistema de30
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anillo de benzomorfano.
16 g de 1-tetrahidrofurfuril-2-(para-mct oxiben- 

cil) -3,4-dimetil-4-hidroxipiperidina (residuo de concen­
tración por evaporación de la etapa de reacción preceden­
te) son agitados a 130SC durante 26 horas bajo atujó; fera 
de nitrógeno con 80 g de ácido fosfórico cristalizado. A 
continuación se diluye con 85 mi de agua y se pono en e- 
bullición a reflujo durante 5 horas. Despuór de enfriar 
se mezcla con 150 mi de benceno, 150 mi de n-butanol y 
165 mi de amoníaco concentrado y se agita bien a fondo.
La capa orgánica es separada en el embudo de decantación, 
la fase acuosa es extraída por agitación todavía dos ve­
ces más con benceno/n-butanol. Las fases orgánicas reuni­
das son lavadas 3 veces con agua, secadas con sulfato de 
sodio y concentradas por evaporación en vacío. El residuo 
(10 g) es disuelto en 50 mi de cloroformo y la solución 
es aplicada sobre una columna de óxido de aluminio para, 
efectuar la cromatografía. Para ello se utilizan 200 g 
de óxido de aluminio (etapa de actividad III, neutro).
Las fracciones determinadas por cromatografía en cana del­
gada (gel de sílice, cloroformo/metanol/amoníaco concen­
trado 80:20:1) con manchas de sustancia entre lo;- valores 
Hf 0,6 y 0,8 son reunidas y concentradas por evaporación 
en vacío. De este modo, se obtiene un residuo de concen­
tración por evaporación de 4,0 g. Este contiene corno com­
ponente principal los dos 2-tetrahidrofurfuril-2'-hidro- 
xi-5,9-dimctil-6,7-benzomorfanos din?tareolaómeros racó- 
micos y como acompañantes de estos los dos 2-tetrahidro- 
íurfuril-2'-hidroxi-5,9^ -dimetil-6,7-benzomorfanos dias- 
tereoisómeros. La separación de estos últimos se efectúa
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del mejor de los modos por cromatografía en columna sobre 
gel de sílice. Para ello se disuelve el residuo de concen­
tración por evaporación (4,0 g) en 40 mi de una meada de 
cloroformo/metanoü/amoniaco concentrado, en la proporción 
en volumen de 80:20:1 y se aplica esta solución robre ti­
na columna de cromatografía preparada a partir de 400 g 
de gel de sílice y de la mezcla de disolventes menciona­
da. Se eluye con la misma mezcla y se recoge el cluato en 
fracciones de 25 mi cada una. Las fracciones son investi­
gadas por cromatografía en columna. Los compuestos de la 
serie^, arriba mencionados, se encuentran en Rf = 0,7, 
y lor compuestos buscados de la serie ^ se encuentran en 
Rf = 0,8. Todas las fracciones con la sustancia pura a 
Rf . 0,8.-son reunidas y concentradas por evaporación en 
vacío. Queda un residuo de concentración por evaporación 
de 0,5 g, que es cristalizado en metanol acuoso. Rendimiot 
to 0,3 g; punto de fusión 140-1459C , despuós de recrista­
lización 143-146SC.
De modo análogo pueden prepararse los compuestos siguien­
tes:
(-)-2-(L-tetrahidrofurfuril)-¿(IR,5R,9S)-2' -hidroxi-5,9- 
dimetil-6,7-benzomorf anc/\
Punto de fusión: 171SC, /^J7j^--1122 (c = 1, metano!)

25 (+)-2-(L-tetrahidrofurfuril-/(lS,5S,9R)-2' -hidroxi-5,9- 
dimetil-6,7-benzomorfanc¡7.
Punto de fusión: 143^0, / ^ ^ ^ = + 1 0 2 a  (c - 1, metanol)

30
(-) -2- (D-tetrahidrofurfuril) -,/flR, 5E, 9S) -hidroxi-5,9-
dimetil-6,7-b enz o mor f anc/*.
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1 Punto de fusión: 144^0, - 102a (c = 1, motanol)

(+)-2-(D-tetrahidrofurfuril)-/ (lS,5S,9R)-2*-hidroxi-5,9- 
dimetil-6,7-benzomorfan^.

5 Punto de fusión : 17130, /^/^^= +  1128 (o = 1, motanol)

2-(L-*tetrahidrofurfuril) -/Í1R y 5R, 9S)-2' -hiüroxi-5-fe- 
ni1-9-meti1-6,7-benz omor f ano¡7.
Punto do fusión: 193-1973C.

10

2-(D-tetrahidrofurfuril)-/TlR, 5R, 9S)-2'-hidroxi-5-fe- 
nil-9-metil-6,7-benzomorfann/.
Punto de fusión : 145-146ac.

15

20

25

nienaiQ-2 .
Clorhidrato de (-)-2-(L-tetrahidrofurfuri1)-/Í1R, 5R, 90
2' -hidroxi-5.9-dimetil-6,7-benzomorfano7

15,3 g de (-)-2-(L-t etrahidrofurfuri1)-(IR, 5R, 
90)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano son disueltos 
en 00 ¡̂ 1 de etanol y 40 mi de ticido clorhídrico etanólico 
2N y la solución es mezclada con 200 mi de óter absoluto. 
Cristaliza el clorhidrato de la sustancia. Despuós de re­
posar durante la noche en la nevera, se filtra con suc­
ción y se lava con etanol/óter 1:1, luego con óter y se 
seca en aire y finalmente a 80sc. Rendimiento 15,7 g = 
81,5 % de la teoría; punto de fusión 2573C, inalterado 
despuós de reoristalización en etanol/óter.

3,jsuplo 3
Clorhidrato de (+ )-2-(D-t et rahidrof urf uri 1 ),-r/?10 *30
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1 2'-hidroxi-5.9-dimetil-6 ̂ 7-benzomorfano/
Partiendo de 8,2 g de (+)-2-(D-tetrahidrofur- 

furil-(lS, 5S, 9R)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfa- 
no se obtienen, análogamente al Ejemplo 2, 8,0 g (79,1%

5 de la teoría) del correspondiente clorhidrato con un pun- 
tb de fusidn de 25730, que no se modifica después de re- 
cristalizacidn.

Ejemplo 4
,10 Clorhidrato de *(-)-2-(D-tetrahidrofurfuril)-/(lR, 5R. 9S)- 

2'-hidroxi-5.9-dimetil-6,7-benzomorfano7
Partiendo de 14,7 g de (-)-2-(D-tetrahidrofur- 

i'uril)-(lR, 5R, 9S)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomor- 
fano se obtienen, análogamente al Ejemplo 2, 14,8 g 

15 (79,6% de la teoría) del correspondiente clorhidrato con
un punto de fusidn de 290-2913C, que no se modifica des­
pués de recristalizacidn*
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Ejemplo 5 . .
Clorhidrato de (+)-2-(L-tetrahidrofurfurilj-¿?lS, 5S, 9R)-
2'-hidroxi-5.9-dimetil-6,7-benzomorfano7

Partiendo de 5,0 g de (+)-2-(L-tetrahidrofurfu- 
ril)-(1S, 5S, 9R)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfa- 
no se obtienen análogamente al Ejemplo 2, 5,4 g (79,5% 
de la teoría) del correspondiente clorhidrato con un pun­
to de fusidn de 290-29130, que no se modifica después de 
reorictalizacidn.
Ejemplos de formuladdn 
Ejemplo A: Tabletas
motansulfonato da (-)-2-(D-tetrahidrofurfurll)-/(IR, 5R,
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9S) -2' -hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano¡7 2 0 ,0 mg
Lactosa 120,0 mg
Fácula de maíz 50,0 mg
Acido silícico coloidal 2 ,0 mg
Almidón soluble 5,0 rag
Ertearato de magnesio jmg

Preparación
20 0 ,0 mg

La sustancia activa es mezclada con una parte 
de las sustancias auxiliares y es granulada con una so­
lución del almidón soluble en agua. Desouá: del secado 
del producto granulado, el resto es añadido a las sus­
tancias auxiliares y la mezcla es comprimida para formar 
tabletas.
Bieiaolo B: Grageas
i.'JotanauIfonato de (-) -2-(D-tetrahidrofurfuril) - 
¿(IR, 5R, 9S)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-ó,7-benzo- 
morfanQ? 15,0 mg
Lactosa ' 100,0 mg
Fácula de maíz 95,0 mg
Acido silícico coloidal 2,0 mg
Almidón soluble 5,0 mg
Es-tearato de magnesio  3 ,0 Mg

22 0 ,0 mg
Preparación

La sustancia activa y las sustancias auxilia­
res son comprimidas tal como ee describe en el Ejemplo A, 
para formar núcleos de tabletas, que son grageados de mo­
do usual con azúcar, talco y goma arábiga.
Ejemplo 0: Supositorios
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(-)-2-(L-tetrahidrofurfuril)-/(IR, 5R, 9S)-2'-hidroxi-
5,9-dimetil-6,7-benzomorfanp/^. 10,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Masa para supositorios c.s. hasta 1,7 g
Preparación

La sustancia activa y la lactosa son mezcladas 
entre sí y la mezcla es suspendida homogéneamente en la 
masa para supositorios fundida. Las suspensiones son co­
ladas en moldes enfriados para formar supositorios de 

10 1,7 g de peso.'
Hjemolo D: Ampollas
(-) -2- (L-t etrahidrof urf uril) -¿[flR, 5R, 9S)-2'-hi- 
dróxi-5,9-dimetil-6,7-benzoMorfanoi7, 1,0 mg
Cloruro de sodio . 10,0 mg

15 Agua bidestilada c.s. hasta 1,0 mi
Preparación

La sustancia activa y el cloruro de sodio son 
disueltos en agua bidestilada y-la solución es cargada 
de modo estéril en ampollas.

20 Ejemplo E: Gotas
(i)-2-t etrahidrofurfuril-2'-hidroxi-5,9^-dimetil- 
6,7-benzomorfano (diastereoisómero racémico I) 0,70 g
Ester metílico de ácido para-hidroxibenzoico 0,07 g
Ester propílico de ácido para-hidroxibenzoico 0,03 g

25 Agua desmineralizada o.s. hasta 100,00 mi
Preparación

La sustancia activa y los agentes de conserva­
ción son disueltos en agua desmineralizada y la solución 
es filtrada y cargada en frascos, cada uno de 100 mi.

30
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1 - REIVINDICACIONES -

10

Los puntos de invención propia y nueva que se 
prer entan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, con los 
que ce recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la preparación de nue­
vos 2-tetrahidrofurfuril-ó,7-benzomorfanos disustituídos 
en 5,9-^ de la fórmula general
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1en donde R significa metilo o fenilo, así como cus sales 
,--<or adición de ácido, caracterizado porque se cierra el 
anillo, en presencia de catalizadores ácidos, de comoues- 
tos de la fórmula general
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en la que R̂ * es como arriba se han definido, R significa 
un radical alcohilo inferior con hasta 4 átomos de carbo­
no o un grupo acilo con 2 a 5 átomos de carbono y Z sig­
nifica un átomo de halógeno, un grupo hidroxi, un grupo 
alcoxi, aciloxi, arilsulfoniloxi o alcohilsulfoniloxi; y 
eventualmente loe- compuestos de la fórmula general I se 
transforman en sus sales por adición de ácido fisiológi­
camente inocuas.

2-.- Procedimiento segdn la reivindicación 1&, 
caracterizado porque se emplean compuestos con radicales 
tetrahidrofurfurilo racátnicos u ópticamente activos.

3a.- Procedimiento para la preparación de nue­
vos 2-tetrahidrofurfuril-6,7-benzomorfanos disustituidos 
en 5,9-^

Tal y como se lia descrito en la Memoria que an­
teceda y con los fines que ce han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, 27.GCI.1976 
P.A.
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