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P‘-630045 Hojrn nam. 2 07106
1 , El invento concierns a wn procedimiento para la prepara-
cidn de nuevos 2-tetrahidrofurfuril-6,T-benzomorfancs disustituidos en
5,9- @, de la férmula general
5 r-»ﬂ
“}’ M2 VO
/, 4
/ ; 3
\_. 5 .
10 HO L )
jas{ como de las sales por adicién de &cido de estos compuestos.
BEn la férmula Is
R significa metilo o feniloe.
15 El invento abarece la preparacién de compusstos de la for—
pula I, en loe cusles los sustituyentes en las posiciones 5 y 9 del ani-
110 carbociclico estdn dispussios en situacidn trans,
3¢ prefiere especialmente la preparacidn de 2-tetrahidro~
1-2'~hidroxi~5,9- 5 ~ditietil-6,7~bensomorfano y sus estersoisdme-
20 08« ‘

En la definicidn arriba dada de los compuestos de la £ér—
2 I resultia en lo que se refiere a las condiciones estersoquimicas 1a

iguiente situaciédns

E1 norbenzomorfano, que constituye el fundamento de los

25  lcompuestos, de la férmula
. H
-.—-N/

/_/

/] .\..CH} I
/ .

I

30




or

10

15

20

25

3o

" Haja nem. 3 07106

poses 3 centros de asimetrfa, A causa de la rigida inporporacidn de los
centros de asimetria C-1 y C<5 en un sistema de anillo franqueado por un
puente, y & causa de la fijacién de la configuracién junto al C-9 (limi-
tacidn a la serie 5), log compusstos “nor® de 1la férmula II, que consti-
tuyen el fundamento ;ie los compuestos de la férmula I, sdlo existen no

obstante, en una lnicz Pérma racémica y en los correspondisnte antipodas

opticos .

Designacidh Forme de II Configuracidn
(3 -1 " recémica -
(=) =11 levégira 1R, 55,98
(+) =11 dextrégira 15,55, 9R

Con la sustitucidn Netetrashidrofurfurilo aparece en la
moiéoula un centro de asimetrfa adioional (Jjunto al C-2'* en sl anillo
de tetrahidrofuranc). Por lo tanto, es de esperar que dentro de la fdr-
muld I arrive definida ée alberguen dos series (I, 1) y (I, 2) de diaste-
recisdmeros racémicos y los correspondientes antipodas Spticos, que de-

ben su existencia a las siguiertes posibilidades de combinacidn,

Designacidn - Configuracidn
Benzomorfano Radical N-tetra-
hidrofurfurilo
I, 1 1By 5 Ry 9 S=(~) D=(-) Diastereoisdmero
racémico
18, 58, 9 R=(+)} L~{+) 1
I, 2 1R, 5By 9 Se(w) I-(+) Diastereoisdmero
racémico
15,58, 9R=(4) D=(-) 2
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Cual de los antipodas Spticos que pertenscen a (L, 1) o

a (I, 2) es la forma levégira y cual ds ellos es la forma dextrdgira, ro
puede indicarse en principio s6lo basdndose en la configuracidn, sino que
se deduce solamente de la medicién en el polarimetro. Si se miden rota—
ciones opticas, se h; mostrado que la direccidén de rotacion del cuerpo
fundamental IT no es modificada por la introduccidn del radical D-(-)- é
L-{ +)=tetrahidrofurfurilo,

En lo que se refiere a la nomenclatura de los coimpuestos
de la férmula I no se ilantea ninguna dificultad en el caso de los come=
puestos Opticaments actives, tal como puede verse en la tabla arriba ine
dicada, Si se utiliza la caracterizacidn 1R, 5R, 95 o bien 1S, 55, 9R,
Ee establecs inequfvocamente de este modo la configuracion junto al C-9,
y en la designacidn quimica puede muprimirse la “f?". Bn el caso de los
bompuestos racémicos no puede predecirse, por el contrario, cual de los
dos diastersoisbmeros posibles ostd presente. -En la deseripcidn del in-
vanto, ambos diasterecisdmeros racémicos son caracterizados por (1) y se
distinguen entre sf por el anejo “diastersoisdmero 1" o "diastereoisdme=
ho 2", significando los nimeros 1 y 2 el érden dé sucesién del aislamien~

to.

Compuestos de la férmula general I pusden ser preparados

bor desdoblamiento de dster de compuestos de la férmula general

I1X
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en donde R1 ¢8 como arriba se ha definido y R4 Tepresenta un radical acid
lo derivado de wn &oido orgdnico o inorgdnico. Tienen importancia prac
tica sobre todo radicales acilo alifdticos inferiores o aromiticos y he~

terociclicos sencillos, espscialmente los radicales acetilo, propionilo,

El desdoblamiento se puede éfectuar mediante hidrélisis
écida o hidrdlisis alcalina, que se lleva & cabo preferiblemente en so-
lucién acuosm, aleoholica o acuoso-alcohdlica. La temperstura de reac—
¢idn, susceptidle de v'ariar en amplios limites, se encuentra conveniente
mente entre 20 y 100%C.

Tambidn se puede desdoblar por reduceidn la agrupacién
O-acilos Entre los procedimientos susceptibles de utilizarse es espe~
cialmente apropiada la reduceién con hidruros metilicos complejos.

Los productos dé reaceidn obtenidos son aislados a partir
de a8 dargas de reaccidn con ayuda de métodos usuales, Eventualmente,
los productos bdrutos obtenidos piedén sed purificados con utilizacion de
procedimientos especiales, por ejemplo la cromatografia en columna, an-
tes que se cristalice a éstos en forms de las bases o de apropiados come=
pueetos por adicién de docido.

Dependiendo de la seleocidn de las comiiciones ds reaccién
¥y de los participantes en dicha reaccidn, los preductos de reaccidn obte-
nidos son o bien compusstos homogéneos desde el punto de vista estéreo o
mezclas de diastersolisémeros ra&émicos u épticamente activos.

1os diastereoisdmeros pue;len ser desdoblados, a causa de
sus diferentes propiedades quimicas y fisicas, segin procedimientos cono-
cidos, por ejemplo por cristalizacidn fraccionada. Compuestos racémicos
pueden ser éesdoblados on los correspondientes antipodas con ayuda de los
métodos para efectuar el desdobiamiento de racematos.

Compuestos de partida de ls formula III pusden prepararse

por reaccidn de un norbenzomorfano de la férmula
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v

4

en la que R1 ¥y R tienen los significados antes citados, con un compues~

to de la Pérmula

P

on la que X significa uh grupo intercambiable de modo nuoleéfilo, prefe-
ritlemente un Atomo de haldgeno, especialmente cloro, bromd o yodo, asi
como un grupo arilsulfoniloxi o alcohilsulfoniloxi.

Los halogenurcs de tetrahidrofurfurilo dpticamente activos
de la férmule "W* pusden ser preparajos a partir de los alooholes Sptica-
mente actives conocidos (F. C, Hartmann y R. Barker; J. org. Chem, 29,
873877 (1964)) por halogenacidn, por ejemplo con pentacloruro de fésfo—
To 0 pentabtromuro de fésforo (Org. Synth. 23, 88)s
Alcohol I-(+)=-tetrahidrofurfurilico: ALJ §5= + 15,3° (¢ = 5,

Fitrometano)
Po de eb. 76 °C / 16 mm Hg
Alcohol D—(-)-tetrahidrofurfurilices /<] §5= -15,7 % (o = 5,

Nitrometano)
P. de eb. 76 °C / 16 mn Hg
Bromzro de 1~(+)-tetrahidrofurturilos/ac} %= + 3,9 °C (o = 5, Hitromota-

no)
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P, do 6b, 66 -°C/ 16 ma

Hg .
Bromuro de D={=)=tetrahidrofurfurflos /p¢ J§5= ~3,8 {c = 5, Nitrometano)
P, de eb, 67 %C / 16 mm Hg
Por reacoidn de los alcoholes tetrahidrofurfurilicos con
halogenuros de fcido sulfénico se pueden preparar correspondientes Sste-
res de dcidos sulfdnicos.

Los coﬁépueatos de la formula general I que pueden prepa~-
rarse de scuerdo con el invento son bases y pueden ser transformados de
modo usual en sus sales por adicidn de dcido fisiclogicamente compatibles)

Acidos apropiados para la formacidn de sales son, por ejemplo, écidos
minerales, tales como &oido clorhidrico, oido bromhfdrieco, écido yodhi-
dride, doido fluorhidriso, dcido sulfirfeo, dcido fosfdérico, dcido nitri
o0, o Acidos orgAnicoes, tales como .601&0 aoético, dcido propidnico, fci-
do butfrice, doido valérico, feido pivéiioco, foido capréico, deido oxdli
co, doido maldnico, doido suceinico, Scido maleico, 4cido fumdrico, dci-
do ldotico, dcido pirivico, dcido tartériéo; doido citrico, dcido milico,
écido bencoico, 4cido para=hidroribenzoico, dcido saliocflico, dcido para-
aminobenzoico, 8cido ftélice, doido oiuémioo; doido ascérbico, B—cloro—
teofilina, dcido metanosulfénico, dcido etanosulfénico, y écidos similaw
Tes.

Los compuestos de la férmula I éuo pueden prepararse de
acusrdo con el invento y sus sales por adicidén de dcido ejercen sobre el
sistema nervioso central un efecto terapéuticamente itile Es especial-
wente pronunciado el efecto analgisico, que puede ser demostrado por ejem
plo en un rgtén segin el ensayo de convulsiones, seglin el ensayo de la
placa caliente y segin el enssyo de Haffner. Los representantes mis ac—
tivos alcanzan en el caso de inyeccidén por via subcutanea, dependiendo
del tipo de Aensa.yo, wna intensidad de diez a treinta veces mayor que la

intensidad de la morfina, A pesar de esta elevada actividad, faltan los




10

15

20

25

30

hipndéticoss Formas de administracién galénica apropiadas son, por ejem

8 | 07106

Hojs nam,

efectos secundarios tipicos de la morfina, por ejemplo el fendmeno de co
la de Straub y la propulsidn en carrusel. La falta de estos efectos
secundarios, tipicos especislmente para compuestos que poseen actividad
en el ensayo de Haffner, permite obtener la conclusién en cuanto a la
susencia de otras propiedades indeseabloe de la morfina, especialmente
en cuanto a la ausenéia del efecto de hibito. La relacidn entre ol re-
sultade del ensayo de cola de Straub y el potencial de hibito estd docu-
mentado en la bi‘uliografia; véanse para ello I. Shemano y H. Wendel: ™ A
Rapid Screening Test for Potential Addiction Liability of New Analgesic
Agents® (un ensayo ripido de exploracidn para susceptibilidad de habito
potencial de nuevos agentes analgésicos), Toxicol. Appl. Pharmacol. 6,
334w339 (1964)., Los nuevés compuestos se destacan ademds por una ampli
tud terapéutica mayor en comparacidn con la de la morfina. Los compuesg
tos no manifiestan adends de ello ningiin efecto similar al de la morfina
en una rata oon habito para morfina,

Los compusstos de la formuls general I que pusden prepa-
raree de acuerda oon el invento asi como sus sales por adicién de écido
pueden ser administrados por via enteral o también por via parenteral,
La dosificacién para la edministracidn per via enteral y perenteral pe
sncuentra entre aproximadamente 0,5 y 100 mg, preferiblemente entre 1 y
20 mg. los comguestoe de la férmula I © sus sales por adicidn de dcido
pueden sar combinados con otros agentes sntidolerocsos o con sustancias

activas de otros tipos, por ejemplo agentes sedantes, tranguilizantes e

plo, tabletda, cépsulas, supositorios, soluciones, suspensiones, polvos
o emulsiones; en este caso pueden encontrar utilizacién para su prepara-
cién los agentes auxiliares, excipientes, disgregantes o lubricantes ga
lenicos o sustanoiss para lograr un efecto de liberacién retardada, que
se utilizan usualmente. La preparcidn de tales formas de administra-

cién galénicas se efectia de modo usual de acusrdo con los métodos de pre
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paracidn conocidos,
Las tabletas pusden oonstar de varias capas. De modo co-
F-respondiente se pueden preparar grageas revisti.endo nicleos, preparados
e -modo anflogo a las tabletas, con agentes usualmente utilizados en re-
}Jestim'ientoa de grageas, por ejemplo polivinilpirrolidona, o goma laca,
jpoma ardbigs, taloo, didxido de titanié o agicar,
Con el fin de lograr un efecto de liberacidn retardada o
para evitar incompatibilidades, el nicleo puede también consistir en va-
rias capas. Igua.lmen‘;e, tanbién la envolvents de grageas, con el fin de
lograr un efecto de liberacidn retardade, puede estar constituida por va-
rias capas, pudiéndose utilizar las sustancias suxiliares arribe mencio-
adas con ocasidn de las tablotas,
Zumos de las sustancias sctivas o combinaciones de sustan-
pias activas que pueden prepararss de acusrdo con el invento pusden con=
tener adiciohalmente tambiéhi un agenté edulcorante, tal como sacarina, Ci
blamato, glicérine o azficar, asf como un agente mejorador del sabor, por
pjemplo sustancias aromiticas tzles como vainillina o extracto de naran-
jas Pueden contener ademds de ello sustancias auxiliares de suspensidn
p agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa sddica, agéntes hu~
pectantes, por ejemplo productos de oondensacién de aleoholes grasos con
bxido de etileno o sustancias protectoras tales como para~hidroxibenzoz-
KOS, V
Las soluciones para inyeceidn son preparadas de modo usual

por ejemplo con adicidn de agentes de conservacidn tales como para=-hidro-
xibenzoatos o estabilizadores, ‘;*.alea COmo compiexonas ¥ son cargadas en
frascos para inyeccidén o en ampollas,

. las cédpsulas que contienen sustancias activas o combinacio
nes de sustancias activas pueden ser preparadas, por ejemplo, mezclando
las sustancias activas con exciplentes inertes, tales como lactosa o sor-

bita, y encapsulando en cépsulas de gelatina,
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Supositorios apropiados pusden ser preparados, por ejemplo}
mezclando las sustanoias activas o combinacionsa de sustancias actives
previstas para ello oon agentes excipientes usuales, iales como grasas
neutras o polietilénglicol o derivados de éste,

Los a;lguientes e jemplos explican el invento de manera no
limitativa,

BEiemplos & n

Ejemplo 1

(=)-2-(1~tetrahidrofurfuril)-/"(1R, 5R, 98)-2!-hidroxi-5,9-dimetil-b,]=
benzomorfggz .

a) (=)-2~(L-tetrahidrofurfuril)-(IR, 5R, 95)-2'~benzoiloxi-5,

9-dimetile=6,7=benzomorfanc,

3,21 g (0,01 moles) de 2'~bensoiloxi~5,9-dimatil-6,7-benzomor—~
fand son sométidos a alcohilacifin en presencia de 1,25 g de bicarbonato
de sodio oon 1;82 g (0,011 moles) de bromuro de L-{+)~tetrahidrofurfuri-=
1o, la mezcla de reaccién es sometida a tratamiento y el producto de roac
oién es cristalizado en isopropancls Se obtienen 3,1 g de producto oris
talizado d6 punto de fueidn 228000'

b) (=)=2~(L-tetrahidrofurfuril)-{1R, 5B, 95)-2t~hidroxi-5,9-

dimetil-6,7-benzomorfanoc,

3,1 g (0,765 moles) do (-)-2-(L-tetrahidrofurfuril)~(1R, 53;
95)=21=benzoiloxi-5,9=dimetil6, T-bensomorfano son disusltos en 62 ml de
metanol y 1la solucién es puesta en ebullicién a reflujo durante 15 minue
tos tras sfiadir 30 ml de NaOH 2N, A continuacién se enfrfa, se acidifi-
cs con 40 ml de HC1l 2N y se ooncentra por evaporacién en vacfo. El ree
siduo es agitado con 50 ml de cloroformo, 50 ml de agua y 3 ml de amonia
co concentrado. Tras separar en el embudo de decantacién, la fase acuo
sa es extraida una vez mds con 25 ml de cloroformo, los extractos en clg
roformo reunidos son lavados con agua, secados con sulfato de sodio y con

contrados por evaporacién en vacio,




10

15

20

25

30

l'lc;ja nam. 11 071 06

El residuo de concentracidn por evaporacidn es cristali-
zado en metanol acuoso, Se odtienen 1,95 g (774 de la teoria) del com-

puesto del titulo oon el punto de fusién 170-171¢C, [O< J . -12°
(o = 1, metanol). .

De modo anilogo pueden prepa,rarse los conpuestos slguxentest
(+)-2-(r-totrah1drommn-[_ (18,53,93)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-ben_

zomorfanof .

Punto de fusiém 143ec, [t _]’ = + 102¢ (0 = 1, metanol)

(=)=2{D-tetrahidrofurfuril)-/" (my53y95)—2'-hidrozi-5,9-dimatil-6,7-beg

zomorfano/ .
Purto de fusiéns 440c, [ ] o = =102¢ (o« 1, metariol)

(+)w2=(D-tetrabidrofurturil)-/" (15,53,911)-2'~hiaroxi-5,9adimem-6,7-be_q
zomor£ano e

Punto 68 fusién s 17190, /BT 2w + 1128 (o = 1, metanol)

2-tetrahidrofurfuril-2! -hidroxi-5,9 f~dinetil-benzonorfens (mezcla de los
diastereoisdmeros racémicos I y II).

Punto de fusidn s 144-1469C

2-(1~tetrahidrofurfuril)e=/ (1R, 5R, 95)-2!-hidroxi-5-fenil-gemetil-b,7-
benzomorfaxd o
Punto de fusifns 193-197¢C.

2-(D-tetrahidrofurfuril)=/ (1R, 5B, 95)-2'~hidroxi-5-fenil-9-metilo-6,7-

benzomorfa.l;g .
Punto de fusidn s 145-146¢C.

Ejemplo 2
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Clorhidrato de g—}&-fbtetrahi&roﬁn:furﬂZiflR, SR, 95)~2t=hidroxi~5,J=!
bimetil—é,l—benzomorfano}

15,3 g do (=)-2—(L~tetrahidrofurfuril)-(1R, SR, 95)-21-hi
hroxi-5,9-dimetil-6;7-benzomorfano son disueltos en 80 ml de etanol y 40
Y"l de 4cido clorhidrioo etandlico 2N y la solucidn es mezelada con 200 ml
fle éter absoluto, Cristaliza el clorhidrato de la sustancia. Después
de reposar duraute la noche en la nevers, se filtra con succién y se la—
va con etanol/éter 111, luego con éter y se Seca en aire y finalmente a

B0¢C. Rendimiento 15,7 g = 81,5 % de la teorfa; punto de fusién 257¢C,

inalterado después de reoristalizacidn en etanol/&ter,

dimatilé,z-benzgmorfgﬁ

Partiendo de 8,2 g de (+)-2=(D=tetrahidrofurfuril)-(1S,
53, 9&)-2'-hidroxi-5,9adimeti1«6;7-benzcmorfano se obtienen, anéloé;amen—
te al Ejemplo 2, 8,0 g (79,1% de la teoria) del correspondiente clorhidra
to con un punto de fusidn de 2579C, que no se modifice despuds de recris-
talizacidn.

jemplo

IClorhidrato de {w)—2-{D=tetrahidrofurfur 1R S )=2t=hidroxi=,9=
dimetil-é,:z-benzomorfam} . ‘

Partiendo de 14,7 g de (-)-2-(D-tetrahidrofurfuril)~(IR,

5R, 9S)-2'-hidroxi5,9-dimetil6,7-benzomorfano se cbtienen, andlogamen=-
te al Ejemplo 2, 14,8 g (79,6% de la teoria) del correspondiente clorhi-
drato con un punto de fusidén de 290-2912C, que no se modifica despuds de

recristalizacién,
i jenplo 5 '

Clorhidrato de '(+)-2-(L-tetrahidrofwfuri1);/§15, 58y 9R)=2t—hidroxi=5,9=|
dimetil—6,7-benzomoriano>

Partiendo de 5,0 g de (+)-2-(L-tetrahidrofurfuril)— (1is,
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5S, 9R)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano se obtienen anilogamen-—

te al Ejemplo 2, 5,4 g (79,5 % de 1a teoria) del correspondiente clorhi-
drato con un punto de fusién de 290-2919C, que no se modifica después de
recristalizacidn,

Ejemplos de formulacidn
Ejemplo As Tabletas

Metansulfonato de (=)-2=(D-tetrahidrofurfuril)-

|1, 5R, 95)-2'-hidroxi-5,9-dinetil-6,T-benzo~

morfamy ' ' 20,0 mg
Lactosa 120,0 g
Féoula de maiz 50,0 mg
Acido silicico coloidsl 2,0 mg
Almiddn soluble : 5,0 mg
Egtearato de magnesio 340 mg

200,0 mg
Preparacisn

la sustancia aoctiva es mezclada con une parte de las suge

tancias auxiliares y es granulada con una solucidn del almidén soluble

‘|en agua. Después del secado del producto granulado, el resto es afiadi-

do & las sustancias auxiliares y la mezcla os comprimids para former ta=

bletas.

Ejemplo B3 Gragess _
Metansulfonato de (=)-2~(D-tetrahidrofurfuril)-

(1R, 58, 98)-2!-hidroxi-5,9-dinstil-s,T~benzo~

gorfang/ 15,0 ng
Lactosa © 100,0 ng
Féoula de maiz 95,0 ng
Acido silicico coloidal . : ' 2,0 ng
Almidén soluble ) ‘ 5,0 .mg
 Estearato de magnesio 3,0 mg

220,0 mg
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Zreparacidn

la sustancia activa y las sustancias auxiliares son com-
primidas tal como se describe en el Ejemplo A, para formar niicleos de ta
bletas, que son grageados de modo usual con aszicar, talco y goma ardbiga,)

Ejemplo Cs Supositorios

(<)-2~(1~totrahidrofurfuril)~{{(1R, SR, 95)-2*-hidroxi-5,9-dinetil-6,

?—banzomorfang] . 10,0 ng
lactosa 150,0 mg
Masa para supositorios c.S. hasta 1,7 ¢

Preparacidn

La sustencia activa y la lactosa son mezcladas entre si
¥ la mezela es suspendida homogéneamente en la masa para supositorios
fundida. Las suspersiones son coladas en moldes enfriados pare formar
mupositorios de 1,7 g dé peso.

Ejemplo Ds Afpollas
(=)-2={1~tetrahidrofurfuril)-/{1R, 5R, 93)=2'hidrori-

5,9=d1met11=6 T=benzomorsanc/ 1,0 mg
Cloruro de sodio 10,0 mg
Apua bidestilada CeBc hasta 1,0 ml
Preparacién

La pustancia activa y el cloruro de sodioc son disuelios
en agua bidestilada y la solucién es cargada de modo estéril en ampollas,)

Bijemplo Es Gotas
(%)=2-tetrabidrofurturil-2* ~hidroxi=5,9 f-dinetil-6,7-

benzomorfano (diastereoisdmero racémico I) 0,70 g
Ester metilico de dcido para-hidroxibenzoico 0,07 &
Bster ﬁropﬂico de dcido para~hidroxibenzoico 0,03 g
Agua desmineralizada Ce8. hasta 100,00 ml

Preparacién

La sustancia activa y los agentes de conservacién son di-
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sueltos en agua desmineralizada y le solucién es filtrada y cargada en

frascos, cada uno de 100 ml.

REIVINDICACIONES

los puntos de invencién propia y nueva que se presentan

para que Bean objeto de esta solioitud de Patente de Invencién en Espafia,

por VEINTE afios, son log que se recogén en las reivindicaciones siguien=
test ‘

1%,~ Procediniento para la preparacidén de nuevos 2-tetra-
hidrofurfurile6, 7=benzomorfancs disustituidos en 5,9-/5, de la formula

general

HO - 1
i

en donde ' significa metilo o fenilo, asi como sus sales por adicién de
&cido, caracterizado porque se someten a desdoblamiento de éster, median
te 8lcalis o fcidos o hidruros met&licos complejos, compuestos de la for

mula
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-~C”’2—\J
R ‘{-‘.5 IIX
.‘. \h ! I

t !'.:“f;_________ . ) i

en la qu;.\ R1 posee los significados arriba mencionados y R4 representa
un radical acilo derivado de un dcido orgénico o inorgdnico; y eventusl-
mente los compuestos &e la formula general I se transforman en sus sales
por adicién de &oido fisiolgicamente inocuas.

20, Procedimiento segin la reivindicacién 18, caracteri-
zado porque se utilizan racematos o izezclaa raoémicas o formas Spticamen
té activas de los compuestos de partida de la formula III,

38,~ Procedimiento segln las reivmdi.«.:aoiones 1% y/o 29,
caracterizado porque se emplean compuastos cbn radicales tetrahidrofurfu
rilo racémice u dpticamente activos,

48,- Procedimiento segin wna cualquiera de las reivindica
ciones 1% a 3%, caracterizado porqus las reacciones se llevan a cabo en
presencia de un disolvente orginico o de una mezcla de disolventes orga-
nicos,

5#,~ Procedimiento segin una oualquiera de las precedentes
reivindicaciones 10 8 48, caracterizado porque la reaccidn se lleva a ca
bo & una temperatura de =10¢C hasia la temperatura de ebullicidn del di=
solvente o de la mezcla de disolventes, -

’ 68,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 2-TETRA-
HIDROFURFURTLm6 , T~EENZOMORFANOS DISUSTITUIDOS EN 5,9- /6
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, Te—
presentado en los dibujos que se acompafian y para los fines que se han
especificado.

Esta Memoria consta de diecisiete hojas escritas a miqui-

na por una sola cara.

Madrig, 27.0C1.1976

P.A,

- Albergo de Elzabury
Por
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