"MINISTERIO DE INDUSTRIA rs O Al

. BEGISTHO DE LA FAOPIEDAD INUSTRIAL @ f ? 3 ?Q,C;

@ FECHA DE PRESENTACION

27.061.1976
P-"’ 639044
ATENTE DE INVENCION Case 1/516-IV
ESPANA PAT VE Dr. Gr{?Ha
Vexrfashren F
5 Div. IV
I )NUMERO ' @FECNA @ PAIS
@FEGNA DE PUBLICIDAD . QLASII.'IGACION INTERNACIONN- FATKNTE'DE 1A QUE ES DIVISIONARIA
Co1d, AedK | me 439.982

€9 miruLo BE LA INVENGION

WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 2-TETRAHIDROFUR-
FURIL~6, T~-BENZOMORFANOS DISUSTITUIDOS EN 5,9-/23"

@) souevanTe ta

C.H., BOEHRINGER SOHN

DOMICILIO PEL BOLICITANTE

Ingelheim em Rehein, Repiblica Pederal Alemena

(2 wvenvon ea)

Dr, Herbert Merz, Dr. Adolf Lengbein, Dr, Gerhard Walther y
Dr, Klaus Stockhaus

@) miruLan en

@ NEFAESENTANTE

D, OSCAR DE ELZABURU FERNANDEZ.

) . '
UNE A<4  MOD, A1D# UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

MeG,



]'.’." 63.044

10

15

20

25

30

-+ | morfenos y sus estereoisdmeros.

Hoja nam. 2 ' 06106

El invento concierne a un procedimiento para la prepa
racidn de nuevos 2-tetrahidrofurfuril-6,7-benzomorfanos di
sustituldos en 5,9—ﬁ£ de la férmulz general

7o
I
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SR .

RO

asi como de las sales por adicidn de &cido de estos compues
tos.

En la férmula I:

R significa hidrdgeno o metilo -y

Rl gignifica metilo o fenilo.-

El invento asbarca la preparacidn de compuestos de la
férmula I, en los cuzles los sustituyentes en las posicio~
nes 5 y 9 del anillo carbociclico estén dispuestos en situa)
cién trans.-

Se prefiere la preparacidén de compuestos de la Fférmula
I, en que R significe hidrdgeno. Se ﬁrefieren especialmen—
te 2-tetrahidrofurfuril-2’~hidroxi-5,9-f-dinetil6,7-benzo

En lz definicidn srriba dada de los compuestos de la
fdrmula I resulta en lo que se refiere a las condiciones esfe
reoguimicas la siguiente situacidn:

El norbenzomorfana, que constituye el fundemento de 10T

compuestos, de la férmula
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._CH3 II

posee 3 centros de asimetria. A causa de la rigida incorpo
racidn de los centros de asimetria C-1 y C-5 en un sistema
de anillo franqueado por un puente, y & causa de la fija-

eidn de la configuracidn junto al C-9 (limitacidn a2 la se-
rie p), loa compuestos "nor" de la férmula II, que consti-
tuyen el fundamento de los compuestos de la férmula I, sdlo
exigten no obstante, en una tnica forma racémica y en los

correspondientes entipodas dpticos

Designacidn Porma de I Configurecidn
(i) - II racémics -

(-) - II levdgira A 1R, 5R, 95
(+) - II dextrégira 18 58, 91

Con la sustitucidn N-tetrahidrofurfurilo aparece en la
molécula un centro de asimetria adicional (junto al C~2" en
el anillo de tetrahidrofuranoc). Por lo tanto, es de espe-
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rar que Gentro de la férmula I arriba definida se alberguen
dos series (I, 1) y (I, 2) de diastereoisémeros racémicos
vy 1os correspondientes antipodas dpticos, que deben su exig

tenciz a las siguientes posibilidades de combinacidn.

Designacidn . Configuracidn
Radical
Benzomorfano N-tetra
hidrofur
furilo
I,1 1Ry 5Ry 98 (=) D (=) ‘ZDiastereoiso’-
18,585, 9R ~(+) I(+) ?ero racémico
1,2 1R 5R, 98 «(=) I-(+) ) Diastereoisd-

[\*]

18, 58, 9R ~(+) D-(~) 'x'mero racémico

Cual de los antipodas dpticos que partenecen a (I, 1) o a
(I, 2) es la forma levdgira y cual de ellos es la forma
dextrdgira, no puede indiccrse en principio 8dlo basédndose
en la configuracidn, sino que se deduce solamente de la me
dicidn en el polarimetro. Si se miden rotaciones dpticas,
se ha mostr~do gque la direccidn de rotacidn del cverpo fun
demental IT no es modificeda por la introduccidn del rzdi-
cal D-(=)= 6 I=(4)~tetrahidrofurfurilo.

En lo que se refiere a la nomenclatura de los compues-
tos de la férmula I no se plantea ninguna dificultad en el

caso de los compuestos dpticomente activos, tal como puede
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verse en la tabla arriba indicaﬁa.. S5i se utiliza la carac
terizacidén 1R, 5R, 9S o bien 13, 53, 9R, se establece ine-
quivocamente de.este modo la configuracidn junto al C-9, ¥y
en la designacidn quimica puede suprimirse la,"B", En el
caso de los compuestos racémicos no puede predecirse, por
el contrario, cual de los dos diastereoisdmeros posibles
estd presente., En la deseripcidén del invento, ambos dias—
tereoisdmeros racémicos son caracterizados por (i) y se
distinguen entre si por el anejo “diastereoisdmero 1" o
rdiastereoisdmero 2", significando los ndmeros 1 y 2 el dr
den de sucesidn del aislamiento. '

Los compuestos pueden ser preparados mediante eisrre
de anillo de tetrahidrofuranc de compuestos de la férmula

N/CHT\OH_ H

CH3 '
III

en donde R y Rl son como arriba se han definido,

Para el cierre de anillo de tetrahidrofurano, la sepa
racidén de agua se puede efectuar por ejemplo mediante ac-
cidn de cotalizadores dcidos sobre compuestos de la fdrmula
III. Catalizadores dcidos apropiados son, por ejemplo, dci
dos orgénicos o inorgénicos, o sales dcidas, tales como dei
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do sulfurico, 4cido fosférico, 4eido oxdlico, dcido para-
~toluenosulfénico hidrogenosulfato sddico o cloruro de zine
anhidro. Se trabaja preferiblemente a temperatura elevada,
del mejor de los modos entre 100 y 2002C. Puede ser conve
niente eliminar el sgua separcds medimnte agentes fijado-
res de agua, tales como por ejemplo dcido sulfirico en ex-
ceso o cloruro de zine en exceso o mediante destilacidn
azedtropa. Con frecuencia tembién es ventajoso reemplazer
uno de los dos grupos hidroxi de modo intermedio por un ATy
po mds capaz de reaccionar. Asi, pdr ejemplo, el cierre
de =2nillo puede producirse con cloruro de acido toluenosul
fénico en piridina, sin que se alsle el derivado O-tolueno
sulfoniloxilico del compuesto de la férmula IXI, Fformudo
de modo intermedio. Dependiendo de las condiciones de reag
cidn relativamente drdsticas, se pueden desdoblar grupos
O-zleohilo pera formar grupos hidroxi fendlicos libres, ob
teniéndose compuestos de la fdrmula I, en donde R represen
ta hidrdgeno,

Los productos de reaccidn obtenidos son uislados a pax
tir de las curgas de reaccidn con ayuda de métodos usuzles.
Eventualmente, los productos brutos obtenidom pueden ser £y
rificados con utilizacidn de osrocedimientos especiales, pox
ejemplo la cromatografia en columna, antes gue se eristali-
ce a éstos en forma de lns bases o de ‘apropiados compuestod
por adieidn de 4cido. A

Dependiendo de la seleccidn de las condiciones de reag
¢idn y de los participantes en dicha reaccidn, los pvroduc-
tos de reaccidn obtenidos son o bien compuestos homogéneos
desde el punto de vista estéreo o mezcles de diastereoisd-

meros racémicos u dpticamente activos.




10

15

20

25

30

Hoja ntm. T 06106

Los diastereoisdmeros pueden ser desdoblados, a causa
de sus diferentes propiedades quimicas y fisicas, segin
procedimientos gonocidos, por ejemplo por cristalizacién
fraccionada, Compuestos racémicos pueden ser desdoblados
en los correspondientes antipodas con ayuda de los métodos
para efectuar el desdoblamiento de racematos,

Compuestos de partida de la fdrmula III se preparan
por reaccién de compuesios "nor" de la férmula II con éste
res de X—cetoécidos de la férmula

X—GH2~3-CH2fCH2-COOCQH5 v
en laz que X significa un 4tomo de haldzeno, y reduccidn
de los compuestos intermedios, obtenidos de este modo, de
la férmula

CH =—C CO0C,H
2 2
N\ 5

KO

con hidruros complejos.
Los .compuestos de la férmula general I que pueden pre=-

pararse de acuerdo con el invento son bases y pueden ser tring




10

15

20

25

30

‘de cola de Straub y la propulsién en cerrusel. La falta de|

Hojn nﬁm.8 06.1.06

formedos de modo usual en sus sales por adicidn de 4cido
fisioldgicamente compatibles. Acidos apropiados para la
formacidn de sales son, por ejemplo, fcidos minersles, ta-
les-como &cido clorhfdrico, 4cido bromhidrico, Acido yodhi
drico, 4cido fluorhidrico, dcido sulfiirico, 4cido fosfdri-
co, #fcido nitrico, o dcidos orgénicos, tales como &cido
acético, 4cido propidnico, dcido butfrico, &cido valérico,
écido pivdlico, #£cido caprdico, dcido oxdlico, dcido mald-
nico, 4cido succinico, dcido maleico, Acido fumdrico, Acidd
ldetico, deido pirdvico, 4cido tartdrico, 4cido citrico,
édcido mélico, decido benzoico, decido para-hidroxibenzoico,
deido palieilico, Acido para-zminobenzoico, 4cido ftdlico,
féido eindmico, Acido ascdrbico, 8-cloroteofilina, Acide
metrnosulfdnico, decido etenosulfdnico, y 4cidos similores.
Log compuestos de la férmula I gue pueden prepararse
de acuerdo con el invento y sus sales por adicidn de dcido
ejercen sobre el sistema nervioso central un efecto terapéy
ticamente Wtil, Es eapecialmente pronuncizdo el efecto
enalgésico, que puede ser demostrzdo por ejemplo en un ra-
tén segun el enssyo de convulsiones, segin el ensayo de la
placa czliente y segin el ensayo de Haffner. Los represen
sntes mis sctivos aleanzan en el caso de inyeccidn por vigl
subcuténea, dependiendo del tipo de ensayo, una intensidad
de diez a treinta veces mayor que la intensidad de la'morfi
na. A pesar de esta eleveda activided, falten los efectos
secundarios tipicos de la morfina, por ejemplo el fendmeno

estos efectos secundarios, tipicos especialmente para com=-
puestos que poseen actividad en el ensnyo de Haffner, perui

te obtener la conclusidn en cuanto a la ausencias de otras
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propiedades indeseables de la morfina, especialmente en
cuento a la ausencia del efecto de hdbito. ILa relacidén en
tre el resultcdo del ensayo de cola de Straub y el potencigl
de hdbito estd documentado en la bibliografia; véanse para
ello I. Shemano y H. Wendel: "A Rapid Screening Test for
Potenecizl Addiction Liability of New Analgesic Agents" (un
ensayo répido de exploracién para susceptibilidad de hdbi-
to potencial de nuevos agentes analgdsicos), Toxicol. Appl.
Pharmacol. 6, 334-339 (1964). Los nuevos compuestos se des
tacen edemds por una amplitud terapéutica mayor en compara-
cidn con la ds la moffina. Los compuestos no manifiestan
ademds de ello ningin efecto similar al de la morfina en
une rats ocon hédbito pars morfing.

Log compuestos de la fdrmule general I que pueden pre
pararse dé acuerdo con el invento asi como sus sales por
adicidn de 4cido pueden ser administrados por via enteral o
tambidn por via parenteral. Ia dosificacidn para la admi-
nistrascién por via enteral y parenteral se encuentra entre
aoroximadamente 0,5 y 100 mg, preferiblemente entre 1 y 20
mg., Los compuestos de la férmula I o sus sales por adicidn
de £cido puedeﬁ ser combinados con otros agentes antidoloro
s08 0 con sustancias activas de otros tipos, por ejemplo
agentes sedantes, tronguilizantes e hipndticos. Formas de
sdministracidn galénica apropladas son, por ejemplo, table
tas, cédpsulas, supositorios, soluciones, suspensiones, pol-
vos o emulsiones; en este caso pueden encontrar utilizacidn
para su preparacidn log agentes auxiliares, excipientes,
disgregantes o lubricentes galénicos o0 sustancias para lo-
grar un efeeto de liberacidn retordada, que se utilizan

usualmente. Lea preparacidén de tales formas de administra-
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cidén galénicas se efectia de modo ususl de acuerdo con 10s
métodos de preparacién conocidos.

~ Las tabletas pueden constar de varias capas. De modo
cofrespondiente se pueden preparar grageas revistiendo ni-
cleos, preparados de mddo andlogo a las tabletas, con agen
tes usualmente utilizedos en revestimientos de grageas, por
ejemplo polivinilpirrolidona, o goma laca, goma arsbiga,
talco, didxido de titanio o azidcar.

Con el fin de lograr un efecto de liberacidn retarda-
da 0 pura evitar incompatibilidades, el nidcleo puede tam~
bidn consistir en varias capas. Igualmente, tembién la en-
volvente de grageas, con el fin de logrsr un efecto de 1i-
beracidn retardada, puede estar constituida por varias ca~
pag, pudiéndose utilizar las sustancias auxiliares arriba
mencionadas con ocasidén de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones de sug
tancias activas qgue puéden Prepararse de acuerdo oon el in
vento pueden conienexr adiciohalmente también un agente edull
corente, tal como sacarins, ciciamato, glicerina o azdecar,
as{ como un agente mejorador del sabor, por ejemplo sust@g
cias aromdiicas tales como vainillina o extracto de narmn-
jae Pueden contener ademds de ello sustencias auxiliares
de suspensidn o agentes espesantes, teles como carhoximetil]
celulosa sddica, agentes humectantes, por ejemplo productos
de condensacidn de alcoholes grasos con dxido de etileno o
gustencios protectoras tazles como para-hidroxibenzostos.

Les soluciones para inyeccidn son preparadas de modo
usuzl, por ejemplo con adicidn de agentes de conservacidn
tales como para-hidroxibenzoatos o estabilizudores, tales

como complexonas y son cargadas en frascos para inyeccidn
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0 en ampollas,

os cdpsulas que contienen sustoncias activas o combi
naciones de sustancias activas pueden ser prepsrudas, por
ejemplo, mezclando las sustancias aetivos con excipientes
inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsulendo en
cdpsulas de gelatina.

Suposgitorios apropiados pueden ser preparcdos, por
ejemplo, mezclando las sustancias activas o combinaciones
de sustancias actives previstas para ello con agentes ex-
cipientes usuales, toles como grasas neutras o polietilén-

glicol o derivrdos de éste.

Bjemplos de nreparacién

(=)=2-(D=-tetrahidrofurfuril)- y (-)-2-(L-tetrahidrofurfuril))-
/(1R, 5R, 98)-2’~hidroxi-5,9~dimetil~G,7-henzomorfano/

&) Clorhidrato de (-)-2-(2-0x0-4-efoxic:rbonil-butil)=~
-2’—hidroxi-5,9ﬁ~dimetil-6,7-benzomorfano

4,34 g (0,02 moles) de (—)-2’-hidroxi-5,gp-dimetiln
-6, T~benzomorfszno, 2,52 g de bicerbonato de sodio y 4,92 g
(0,022 moles) de éster etilico de 4eido S~bromo-levulinico
son puestos en ebullicidn con agitacidn y a reflujo durante
2 horas en 20 ml de dimetilformemida y 50 ml de tetrahidio
furano. A continuacidn se concentra por evaporacidn en va
cio y el residuo se agita con 100 ml de cloroforuo y 40 ml
de ogun. La fase acuosa, separads en el ewbudo de decanta
cidn, es-.extraida una vez mids con 20 ml de cloroformo, las
gsoluciones en cloroformo reunidas son lavadas con agua, se
cadas con sulfato de sodio y concentradas por evaporacidn
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en vacio., El residuo eg disuelto con 30 ml de etanol, afia
diendo 10 ml de HCl etandlico 2 N, y la solucidn es mezcla
da con éter abseluto precisamente hasta enturbiamiento in-
cipiente. Se sepera por cristalizacidn el producto de
reaccidn . Se dejg reposar durante la noche en la nevera,
luego se filtra con succidn y se lava con etanbl/éter y fi
nalmente con éter. EL producto cristalizado es sect:do a
809C. Rendimiento 7,6 g = 96% de la teoris; punto de fu-
sidn 237-2399C. Una muestra recristalizada en etanol/&ter
funde a 2419C. _
b)-(~)-2-(2,5-dihiaroxi-n-pent11)~2'-hidroxi-s,9¢Ldim§
til-6, 7-benzomorfano (mezcla de diastereoisdmeros)
7,6 g (0,0192 moles) de clorhidrato de (=)A2~0x0=4=
-etoxicarbonil-butil)-2’~hidroxi-5,9 (3-~dimetil-6, 7~benzomoy
fano son trensformados por agitacidn con 50 ml de clorofor
mo, 50 ml de agua y 3 ml de amoniaco concentrado en la co-
rrespondiente base, que se encuentra en la fase en clorofor
mo, La fase acuosa es extrafda todavia una vez més con 20
ml de cloroformo, las soluciones en cloroformo reunidas son
lavadas con agus, secadas con sulfato de sodio y concentra-

des por evaporacién en vacfo. El residuo de concentracidn

Inego es afiadido gota a gota a 76 ml de tetrahidrofurano

abéoluto y la solucidn se incorpora gota a gota, con agita
¢ién, en el espacio de una hora, en una suspensidén enfriesdal
con hielo de 1,0 g de hidruro de litio y aluminio en 20 ml
de tetrahidrofurano sbsoluto. Después de terminsda la adi
cidn se eliming el bafio de hielo, se agita durante una hora
mds a 1a‘temperatura ambiente y finalmente se pone en ebu-

1licidn a reflujo dursnte 3 horas. A continuacidn se enfrir
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¥y se nezcla con agitacidn y enfriemiento con hielo, gota a
gota, con 3 ml de agua y despuds de ello con 100 ml de so~
lucidn saturada de tartrato diaménico. Se separa en el em
budo de decantacidn y la fase orginica (superior) se con-
centra por evaporacidn en vacfo., La fase acuosa es extrai
da 2 veces cada vez: con 50 ml de cloroformo. Con los ex-
tractos reunidos se recoge el residuo de concentracidn por
evaporacidén de la fase en tetrzhidrofuranc, la solucidn se
lava con agus, se seca con sulfato de sodio y se comcentra
por evaporacidn en vacio. Queds un residuo de 4 g de (=)~
~2-(2, 5-dihidroxi-n-pentil)-2’-hidroxi=5,9 B -dimetil-6,7~
benzomorfano (mezcla de los dos diastereoisdmeros; en el
cromztograma en capa delgada sobre placas terminadas de gel
de silice Merck, utilizando bloroformo/metanol/amoniaco cox
centrado en la proporcidén en volumen 90:10:0,5, valores RE .
de 044 y 0,45). |

¢) (-)-2-(D-tetrahidrofurfuril)- y (-)-2~(IL-tetrahidrg
furfuril)=~(1R, 5R, 98)=-2’-hidroxi-5,9~dimetil=6,7-benzomor
fano,

Bl residuo de concentracidn por evaporacidén de la eta
pa de remccidn precedénte (4 g) es puesto en ebullicidn a
reflujo y con separacidn de agua durante 45 minutos con
4,0 g de deido pars-toluenosulfdnico em 200 ml de xileno.
A continuscidén se concentra por evaporacidén en vacio y el
residuo se agita con 50 ml de cloroformo, 25 ml de zgua y
2,5 ml de amoniaco concentrado. Despuds de separacidn en
el embudo de decsntacidn se extrae una vez mds con 20 wl
de cloroformo, los exiractos en cloroformo reunidos se la-
ven dos veces con agus, se secan con sulfato de .godlo y se
concentran por evaporacidn en vacfo. E1 residuo de concen




10

15

20

25

30

Hoja atim. 14 06106

tracién por evaporacidn (3,5 g) es purificado por cromato-
grafia sobre gel de silice. Despuds de cristalizacidn y
recristalizacidh en metanol acuoso se obtienen 0,85 g de
prorducto cristalized de los compuestos del titulo, con el
punto de fusidén 164-1652¢,

De modo andlogo Pueden prepararse los compuestos si-

guientes:

(-)=2~(I~tetrehidrofurfuril)-/(1R, 58, 95 )-2’ ~hidroxi~5, 9=
~dimetil-6, T-benzomorfano/.
Punto de fusidn: 1719C, Z§E7§5= ~112¢ (¢ = 1, metsnol)

(+)-2-(L—tetrahidrofurfuril-zfis,5s,9R)~2'~hidroxi—5,9-dimg
t41-6, 7-benzomorfano/.
Punto de fusién: 14320, /ex72° = 4 102¢ (o = 1, metanol)

(-)-2-(D-tetranidrofurfuril)-/T1R, 58,95 )~2’ ~hidroxi-5, 9~di
metil—6,7-benzomorfang7.
Punto de fusifn: 144s¢, /572> = - 102¢ (c = 1, metenol)

(+)-2-(D-tetrahidrofurfuril)-/{1s, 55, 9R)-2’ ~hidroxi-5, 9-di
metil-6, 7T-benzomorfano/.
Punto de fusidn: 17lec, /o 35 = 4+ 1120 (¢ = 1, metanol)

Z-tetrahidrofurfuril—z’—hidroxi-5,9[9—dimetil-benzomor ano
(mezela de los diastereoisdmeros racémicos I y II).
Punto de fusidén: 1l44-1469C.

2-(I~tetrahidrofurfuril)-/TIR, 58, 95)-2'-hidroxi~5-fenil-
~9-meti1-6,7-benzomorfanoy/.
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Punto de fusidn: 193-1972C.

2-(D-tetrahidrofurfuril)~/(1R, 5R, 95)-2'-hidroxi-5-fenil-
~9-metil~6, 7T-benzomorfano/.
Punto de fusidn: 145-1462C.

Clorhidrato de (:)~2~(L~tetrahidrofurfuril)-[TiR, 518, 9S)-
~2? ~hidroxi-5,9-dimetil~6, T~benzomorfano/

15,3 g de (=)-2-(L-tetrghidrofurfuril)-(1R, 5R, 95)-
~2?~hidroxi-5, 9~dimetil~6, T-benzomorfano son disueltos en
80 ml de etenol y 40 ml de écido clorhidrico etandlico 2N
vy la solucidn es mezclada con 200 ml de éter absoluto.
Cristaliza el clorhidrato de la sustancia. Después de repo)

sar durante la noche en la nevera, se filtra con succidén y ¥
ge lava con etanol/éter 1:1, luego con éter y se seca en
aire y finalmente a 802C., Rendimiento 15,7 g = 81,5 ¢ de
la teoria; punto de fusidn 2572C, inalterado después de rg
eristalizacidn en etanol/éter.

Ejemplo 3
Clorhidrato de (+)=-2-(D-tetrahidrofurfuril)-/(1S, 55, %i)-

~2' ~hidroxi~5,9-dimetil~6, 7~benzomorfano/
Partiendo de 8,2 g de (+)-2-(D-fetrahidrofurfuril)-
-(1s, 58, 9R)—2’~hidroxi-5,9~dimetil—6,7—benzqmorfano se ob

del correspondiente clorhidrato con un punto de fusidn de
257¢C, que no se modifica después de recristalizacidn,
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Ejeuplo 4
Clorhidrato de (-)-2-(D-tetrshidrofurfuril)-/(iR, 5%, 95)-

-2’ -hidroxi-5, 9-dimetil-6, T~benzomorsfano/

"~ Partiendo de 14,7 g de (~)~2-(D-tetrahidrofurfuril)-
-(1R, SR, 95)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano se
obtienen, anélogzmente al Ejemplo 2, 14,8 g (79,6% de la

teoria) del correspondiente clorhidrato con un punto de fu
sién de 290-2919C, que no se modifica despuds de recrista-

lizaeidn.

Biemplo 5 '
Clorhidrato de (4)~2~(L-tetrshidrofurfuril)-/(1$, 58, 9n)-
~2'=hidroxi=5,9~-dimetil-6, T-benzomorfano/

' obtienen, =nédlogamente zl Ejemplo 2, 5,4 g (79,5 % de la

Partiendo de 5,0 g de (+)-2-(I~-tetrahidrofurfuril)-
-(18, 58, 9R)=-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6, 7-benzomorfano se

teoria) del corregpondiente clorhidrato con un punto de fu-
sidyn de 290-2919C, que no se modifica fespués de recrista-

lizacidn,

Biemplos de formulrcidn

Ejemplo A: Tabletas

lietansulfonato de (~)~2-(D-tetrahidrofurfuril)-
~£T1R, 5R, 98)-2’~hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzo

morfang7 _ 20,0 ng
Lactosa 120,0 mg
Fécula de maiz 50,0 mg
Lcido silicico coloidsl ' 2,0 mg
Almidén soluble 5,0 mg

Beteerato de magnesio 3,0 me

200,0 mg
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Preparacidén

La sustancia activa es megzclada con wa pirte de las
sustancias auxiliares y es granulada con wna solucidn del
almiddn soluble en agua, Después del secudo del produvecto
grenul:-do, el resto es aifladido a las sustancias auxiliares
¥ la mezcla es comprimida para formar tabletas.

Ejemplo B: Grageas
ietansulfonato de (~)-2-(D-tetrzhidrofurfuril)-

[(1R, 5R, 98)-2’-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzo

morfaqg7' 15,0 ng
Lactosa . 100,0 mg
Féculs de mafz ' : 95,0 mg
Acido gsilfeico coloidal 2,0 mg
A1middén soluble 5,0 mg |
LBatearato de magnesio 3,0 mg

220,0 mg
Preparacidn

La sustancia activa y les sustancias auxiliares son
comprimidas tal como se describe en el Ejemplo A, para for
mar micleos de tabletas, gque son grageados de modo usus

con agdcar, taleco y goma aribige,

Eiq@plo C: Supositorios
(=)=2-(L-tetrahidrofurfuril)~/(1R, 5R, 95)-2'-

~hidroxi-5, 9~dimetil-6, T~benzomorfano/ : 10,0 mg
Lactosa 150, 0 mg
Fasa para supositorios ¢c.9. hasta . 1,7 &
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Preparscién
La sustancie activa y la lactosa son mezcladas entre

s{ y la mezcla es suspendida homogénesmente en la wrsa pa-
ra supositorios fundida. Las suspensiones son coladss en

moldes enfriados para formar supositorios de 1,7 g de peso.

Ejemplo D: Ampollas
(=)=2~(I-tetrahidrofurfuril)-/(iR, S5R, 95)-2'-

-hidroxi-5,9-dimetil-6, T-benzomorsano/ 1,0 mg
Cloruroc de sodio 10,0 ng
Ague bidedgtilada c.8. hasta 1,0 ml

Preparacidn

Le sugtencie zctiva y el cloruro de sodio son disuel-
tos en agua bidestilada y la solucidn es cargada de modo es

téril en ampollas.

Ejemplo B: Gotas
(+)-2-tetrahidrofurfuril-2’ ~hidroxi-5, 9f-
~dimetil~6, 7-benzomorfano (diastereoisd

mero racémico I) 0,70 g

Bster metilico de Zcido para-hidroxiben

zoico 0,07 g
Ester propilico de 4cido para~hidroxiben

zoico : 0,03 g
Agua desminerszlizada C.8, hesta 106G, 00 ml
Preperacidn

Lz sustencia activa y los agentes de conservacidn son

disueltos en sgue desminerglizada y la solucidén es filtrada
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y cargada en frascos, cada uno de 100 ml.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen-
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son 1los gue se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparucidn de nuevos 2-te

trahidrofurfuril-€, 7T-benzomorfanos disustitufdos en 5,9—(;"

de la férmula general

en donde R significz hidrdgeno o metilo, y Rl significa me
tilo o fenilo, asi como de sus sales por ndicidn de feido,

corzcterizado porque a partir de compuestos de la férmula

1
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IIT

en donde R y Rl tienen los significados ontes mencionados,
se separa zgua medliante catalizadores écidos; ¥ eventual-
mente los compuestos de la férmula general I se transfor-
man en sus sales por adicidn de 4cido fisioldgicamente ino
cuas. .
28, YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 2-
~DPETR AHIDROFURFURIL~6, T~BENZOUORFANOS DISUSTITUIDOS EN 5,9+
- g

Tal y como se ha deserito en la Memoria que sntecede

y para los fines que se han especificado.
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Bsta Memoria consta de veintiuna hojas eseritas a mé-

guinz por una sola cara.

Madrid, 270071976

P L4 A. B
Oscar de

Elzaburu
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