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El invento concierne a un procedimiento para la prepa 
ración de nuevos 2-tetrahidrofurfuril-6,7-benzomorfnnos di 
sustituidos en 5,9-^, de la fórmula general

asi como de las seles por adición de ácido de estos compues
tOBf

En la fórmula I:
R significa metilo o fenilo. ¡
El invento abarca la preparación de compuestos-de la 

fórmula I, en los cuales los sustituyentes en las posicio­
nes 5 y 9 del anillo carbociclico están dispuestos en sitúa 
ción trans. , . f. -

Se prefiere especialmente la preparación de 2-tetrahi 
drofurfuril-2^-hidroxi-5y 9- -dimetil-6,7-benzomorfano y 
sus estereoisómeros.

En la definición arriba dada de los compuestos de la 
fórmula I resulta/éñ lo que se refiere* n las condiciones es 
tereoquimicas la siguiente situación:

El norbenzomorfano, que constituye el fundamento de lo¡- 
compuestos, de la fórmula

3 0
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posee 3 centros de asimetría. A causa de la rímica incoroc 
ración de los centros de asimetría C-l y C-5 en un sistema 
de anillo franqueado por un puente, y a causa de la. fija­
ción de la configuración junto al C-9 (limitación a. la. se­
rie 3̂), los compuestos "ñor" de la fórmula II, que consti­
tuyen el fundamento de los compuestos de la fórmula I, sólo 
existen no obstante, en una ónica forma rscémica y en los 
correspondientes antípodas ópticos

Designación Forma de II Configuración

(i) - 11 racémica —

(-) - 11 levógira 1 R, 5 R, 9 S
(t) - 11 dextrógira 1 s, 5 n, 9 R

Con la sustitución N-tetrahidrofurfuriToaparece en la 
molécula un centro de asimetría adicional (junto al C-2" en 
el anillo de tetrahidrofurono). Por lo tanto, es de espe­
rar c,ue dentro de la fórmula I arriba definida, ce alberguen 
dos series (I, 1) y (I, 2) de diastereoisómeros rncémicos y 
los correspondientes antípodas ópticos, que deben su existen
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cía. a. las siguientes posibilidades de combinación.

Designación Configuración
5

10
1,1

1,2

Benzomorfano

1 R, 5 R, 9 S -(-)
1 S, 5 S, 9 R -(-!-)

1 R, 5 R, 9 s -(-)
1 S, 5 S, 9 R -(4)

Radical N-
-tetrahidro
furfurilo

D-(-) ) Diastereoisóme
L-(4) ) ro racémico 1

L-(4) ) Diastereoisóme
D-(-) ) ro racémico 2

15

Cual de los antípodas ópticos que pertenecen a (I, 1) o a. 
(I, 2) es la forma levógira, y cual de ellos es la forme dex 
trógira, no puede indicarse en principio sólo basándose en 

20 la configuración, sino que se deduce solamente de la medi­
ción en el polarímetro. Si se miden rotaciones ópticas, 
se ha mostrado que la dirección de rotación del cuerpo fun 
damental II no-=es modificada por. la introducción del radi­
cal D-(-)- ó L-(4)-tetrahidrofurfurilo.

25 En lo que se refiere a la nomenclatura'de los compues­
tos de la fórmula I no se plantea ninguna dificultad en el 
caso de los compuestos ópticamente activos, tal como puede 
verse en la tabla arriba indicada. Si se utiliza la carac­
terización IR, 5R, 9S o bien 1S, 5S, 9R, se establece ine­
quívocamente de este modo la configuración junto al C-9, y30
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en la designación química puede suprimirse la En el
caso de los compuestos racémicos no puede predecirse, por 
el contrario, cual de los dos diastereoisómeros posibles 
está presente. En la descripción del invento, ambos dias-

"diastereoisómero 2", significando los números 1 y 2 el 
órden de.sucesión del aislamiento.

Compuestos de la fórmula general I pueden ser prepara 
dos por desdoblamiento de éter de compuestos de la fórmula

un grupo alcohilo o aralcohilo.
El desdoblamiento de éter de compuestos de la fórmula 

111 para formar compuestos de la fórmula I debe efectuarse 
de manera, que se conserve el anillo tetrahidrofur-mo. Me 
apropiada, por ejemplo, el desdoblamiento selectivo de lo. 
agrupación fenoléter con sosa caústica y potas;- caustico en 
disolventes de elevado punto de ebullición, t^ler co--o dio- 
tilén-^licol y trietilénglicol. En este caso se tr. " ja con

tereoisóme.ros racémicos son caracterizados por (4-) y se 
distinguen-entre si por el anejo "diastereoisómero 1" o

III
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venientemente a temperaturas entre 150SC y los puatT- 
ebullición del disolvente con hidróxido de metal alcalino 
en exceso. Los-benciléteres pueden ser dendobl-^os tam­
bién por hiórogenación catalítica. Los metoximetiléteres 
son muy inestables frente a los ácidos y pueden ser desdo 
bledos con ácidos minerales -diluidos ya en condiciones sua 
ves.

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

Dependiendo de la selección de los condiciones de reno 
ción y de los participantes en dicho.,reacción, los produc­
tos de reacción obtenidos son o bien compuestos homogéneos 
desde el punto de vista estéreo o mezclas de diastereoisó- 
merop racémicos u ópticamente activos.

Los- diastereoisómeros pueden ser desdoblados, a. causo 
de sus diferentes propiedades- químicas y físicas, se,gdn prc_ 
cedimientos conocidos, por ejemplo cor"cristalización'frac 
cionada. Compuestos racémicos pueden ser desdoblados en 
los correspondientes antípodas con ayuda de los métodos pn. 
ra efectuar el desdoblamiento de racématos.

Los compuestos de partida de la fórmula III pueden prc 
pararse por reacción de un norbenzomorfano de la fórmula

* - ..-4 -n
^ ..n . 'y- -.'!''

-1
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IV

1 6en la que R y R^ tienen los significados antes citados, 
con un compuesto de la fórmula

en la que X es un grupo intercambiable de modo nucleófilo, 
preferiblemente un átomo de halógeno, especialmente cloro, 
bromo o yodo, así como un grupo arilsulfoniloxi, nrelcohil 
sulfoniloxi o alcohilsulfoniloxi.

Los halogenuros de tetrahidrofurfurilo ópticamente ac­
tivos de la fórmula V pueden ser preparados a partir de los 
alcoholes ópticamente activos conocidos (F. C. Hartmnnn y 
R. Barker, J. org. Chem. 29, 873—877 (1964)) por halógena— 
ción, por ejemplo con pentacloruro de fósforo o pontnbromu- 
ro de fósforo (Org. Synth. 23, 88):
Alcohol L-(4.)-tetraMdrofurfurílico:<¿Rl7^= 4- 15, 3^ (c = 5,

Nitrometrno
de eb. 76P0/16 mm Hg
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Alcohol D-(-)-tetrahidrofurfurílico: = - 15,79C (c -
^ 5, Nitrometano)
P. de eb. 769c / 16 mm 
Hg

Bromuro de L-(4-)-tetrahidrofurfurilo: = 4. 3,99c
(c = 5, Nitrometano)
P. de eb. 66 - 67SC / 
/ 16 mm Hg

Bromuro de D-(-)-tetrahidrofurfurilo: = -3,8 (o = 5
Nitrometano)
P. * de eb. 673C / 16 
Hg

15

20

25

30

Por reacción de los alcoholes tetrahidrofurfurílicos 
con halogenuros de ácido sulfónico se pueden preparar* co­
rrespondientes ásteres de ácidos sulfónicos.

Los compuestos de la fórmula general I que pueden pre 
pararse de acuerdo con el invento son bases y pueden ser 
transformados de modo usual en sus sales por adición de ác:. 
do fisiológicamente compa.tibles. Acidos apropiados para la 
formación de sales son, por ejemplo, ácidos minerales, ta­
les como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido .yodhí 
drico, ácido'fluorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfóri­
co, ácido nítrico, o ácidos orgánicos, tales como ácido 
acático, ácido propiónico, ácido butírico,' ácido vnlórico, 
ácido piválico, ácido capróico, ácido oxálico, ácido maló- 
nico, ácido succínico, ácido maláico, ácido fumárico, áci­
do láctico, ácido pirúvico, ácido tartárico, ácido cítrico, 
ácido málico, ácido benzóico, ácido para-hidroxibenzúico, 
ácido salicilico, ácido para-aminobenzóico, ácido itálico,
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ácido cinámico, ácido ascórbico, 8-cloroteofilina, ácido 
metanosulfÓnico, ácido etanosulfónico, y ácidos similares.

Los compuestos de la fórmula I que pueden prepararse 
de acuerdo con el invento y sus sales por adición de ácido 
ejercen sobre el sistema neryiósq.central un efecto tera­
péuticamente útil. Es especialmente pronunciado el efecto 
analgésico, que puede ser demostrado por ejemplo en un ra­
tón según el ensayo de convulsiones, según el ensayo de la 
placa caliente y según el ensayo de Haffner. Los represen 
tantes más activos alcanzan en el caso de inyección por vií 
subcutánea, dependiendo del tipo de ensayo, una intensidad 
de diez a treinta veces mayor que la intensidad de la morfi 
na. A pesar de esta, elevada 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 com­
puestos que poseen actividad en el ensayo de Haffner, per­
mite obtener la conclusión en cuanto a la. ausencia de otras 
propiedades indeseables de la morfina, especialmente en 
cuanto a la ausencia del efecto de hábito. La. relación en­
tre el resultado del ensayo ¿Te cola de Straub y el poten­
cial de hábito está'documentado en la bibliografía; váanse 
para ello I. Shemano y H. Wendel: "A Rapid Screening Test 
for Potential Addiction Liability of New Analgesic Agents" 
(un ensayo rápido de exploración para susceptibilidad de há 
bito potencial de nuevos agentes analgásicos), Toxicol.
Appl. Pharmacol. 6, 334-339 (1964). Los nuevos compuestos 
se destacan además por una amplitud terapéutica mayor en 
comparación con la de la morfina. Los compuestos no mani­
fiestan además de ello ningún efecto similar al de la morfi
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na en una rata con hábito para morfina.
Los compuestos de la fórmula general I que pueden pre 

pararse de acuerdo con el invento así como sus serles por 
adición de ácido pueden ser administrados por vía enteral 
o tambián por vía parenteral. La. dosificación para la. ad­
ministración por vía enteral:y parenteral se encuentra en­
tre aproximadamente 0,5 y 100 mg, preferiblemente entre 1 
y 20 mg. Los compuestos de la fórmula I o sus sales por 
adición de ácido pueden ser combinados con otros agentes ai 
tidolorosos o con sustancias activas de otros tipos, por 
ejemplo agentes sedantes, tranquilizantes e hipnóticos. 
Formas de administración galónica. apropiadas son, por ejem 
pío, tabletas, cápsulas, supositorios, soluciones, suspen­
siones, polvos o emulsiones; en este caso pueden encontrar 
utilización para su preparación los agentes auxiliares, ex 
cipientes, disgregantes o lubricantes galónicos o sustan­
cias para lograr un efecto de liberación retardada, que se 
utilizan usualmente. La preparación de tales formas de ad­
ministración galénicas se efectúa de modo usual de acuerdo 
con los métodos de preparación conocidos.

Las tabletas pueden constar de varias capas. De modo 
correspondiente se pueden preparar grageas revistiendo.nú­
cleos, preparados de modo análogo a las tabletas, con agen 
tes usualmente utilizados en revestimientos de grageas, por 
ejemplo polivinilpirrolidona, o goma laca, goma artiga, 
talco, dióxido de titanio o azúcar.

Con el fin de lograr un efecto de liberación retardada 
o para evitar incompatibilidades, el núcleo puede tr— hjén 
consistir en varias capas. Igualmente, también la envolven 
te de grageas, con el fin de lograr un efecto de liberación
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retardada, puede estar constituida por varias capas, pudiói 
dose utilizar las sustancias auxiliares arriba mencionadas 
con ocasión de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones, de su:¡ 
tancias activas que pueden prepararse de acuerdo con el in­
vento pueden contener adicionalmente también un agente edul. 
corante, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azdcar, 
así como un agente mejorador del sabor, por ejemplo sustan 
cías aromáticas tales como vainillina o extracto de naran­
ja. Pueden contener además de ello sustancias auxiliares 
de suspensión o agentes espesantes, tales como carboxime- 
tilcelulosa sódica, agentes humectantes, por ejemplo pro­
ductos de condensación de alcoholes grasos con óxido de etj 
leño o sustancias protectoras tales como psra-hidroxibenzos. 
tos.

Las soluciones para inyección son preparadas de modo 
usual, por ejemplo con adición de agentes de conservación 
tales como para-hidroxibenzoatos o estabilizadores, tales 
como complexonas y son cargadas en frascos para inyección 
o en ampollas.

Las cápsulas que contienen sustancias activas o combi 
naciones de sustancias activas pueden ser preparadas, por 
ejemplo, mezclando las sustancias activas con excipientes 
inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsulando en 
cápsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados, por 
ejemplo, mezclando las sustancias activas o combinaciones 
de sustancias activas previstas para ello con agentes exci 
pientes usuales, tales como grasas neutras o polietilengli 
col o derivados de éste.
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Los siguientes ejemplos explican el invento de manera- 
no limitativa.

Ejemplos de preparación 
Ejemplo 1
(-)-2-(D-tetrahidrofurfurll)'-,/flR, 5R, 9S)-2'-hidroxi-5,9- 
-dimetil-6,7-benzomorf ano/

2,5 g (0)0795 moles) de (-)-2-(D-tetrehidrofurfuril)- 
-(1R, 5R, 9S)-2'-metoxi-5,9**dimetil-6,7-benzomorf ano son es 
lentados a 2109C durante 4 horas con 2,5 g de hidróxido de 
potasio finamente pulverizado en 25 mi de dietilénglicol. 
Después de enfriar, la mezcla de reacción es diluida con 
125 mi de agua, es acidificada con 6 mi de HC1 concentrado, 
es mezclada con 5 mi de amoníaco concentrado y extraída 
tres veces con cloroformo (50, 25, 25 mi).

Los extractos reunidos son lavados con agua, secados 
con sulfa.to de sodio y concentrados por evaporación en va,- 
cío. El residuo es cristalizado en metanol acuoso. 
Rendimiento 1,6 g = 66,8% de la teoría; punto de fusión 
1429C, = -102$C (c = 1, metanol)

De modo análogo pueden prepararse los compuestos si­
guientes:
(-)-2-(L-tetrahidrpfurfuril)-¿[(ÍR, 5R,9S)-2'-hidroxi-5,9-di 
metil-6,7-benzomorf ano¡7.
Punto de fusión: 171SC, = -1123 (c = 1, metanol)

30

(4)-2-(L-tetrahidrofurfuril-¿^lS, 5S, 9R)-2' -hidroxi-5,9-dimjs 
til-6,7-benzomorfano/. -
Punto de fusión: 1439C, = 4 1029 (c = 1, metanol)
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(4.) -2- (D-t e tr ahidr o fur f ur il) -¿TlS, 5S, 9R) -2' -hidroxi-5, 9- 
-dimetil-6,7-benzomorfano/.
Punto de fusión: 17iac, = 4- 112s (c = 1, metanol) ,

2-tetrshidrofurfuril-2' -hidrgxir-5,9^-dimetil-benzomorfano 
(mezcla.de los diastereoisómeros racémicos I y II).
Punto de fusión: 144-146$C.

2-(L-tetrshidrofurfuril)-/flR, 5R, 9S)-2*-hidroxi-5-fenil- 
* -9-metil-6,7-benzomorfano/.
Panto de fusión: 193-1979C

2-(D-tetrahidrofurfuril)-/ClR, 5R, 9S)-2^-hidroxi-5-fenil- 
-9-metil-6,7-benzomorf ano/.
Punto de fusión: 145-146SC.

Ejemplo 2-
.Clorhidrato de (-)-2-(L-tetrahidrofurfuril)-/flR, 5R, 9S)- 
-2 *-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano/

15)3 g de (-)-2-(L-tetrahidrofurfuril)-(lR, 5R, 9S)- 
-2^-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano son disueltos en 
80 mi de etanol y 40 mi de ácido clorhídrico etanólico 2N 
y la solución es mezclada con 200 mi de éter absoluto. 
Cristaliza el clorhidrato de la sustancia. Después de re­
posar durante la noche en la nevera, se filtra con succión 
y se lava con etanol/éter 1:1, luego con éter y se seca en 
aire y finalmente a 8090. Rendimiento 15,7 g = 81,5 /- de 
la teoría; punto de fusión 2579C, inalterado después de re 
cristalización en etanol/éter.
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Ejemplo 3
Clorhidrato de (4-)-2-(D-tetrahidrofurfuril)-¿TlS, 5S, 9R)- 
-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano/ ' "

Partiendo de 8,2 g de (4-)-2-(D-tetrahidrofurfuril)- 
(1S, 5S, 9R)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano se ob 
tienen, análogamente al Ejemplo 2, 8,0 g (79,1/' de la teo­
ría) del correspondiente clorhidrato con un punto de fusión 
de 257SC, que no se modifica después de recristr.liznción.

10

15

E j emplo 4
Clorhidrato de (-)-2-(D-tetrahidrofurfuril)-/7lR, 5R, 9S)- 
-2*-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorf ano/

Partiendo de 14,7 g de (-)-2-(D-tetrahidrofurfuril)- 
-(1R, 5R, 9S)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano se 
obtienen, análogamente al Ejemplo 2, 14,8 g (79,67 de la 
teoría) del correspondiente clorhidrato con un punto de fu. 
sión de 290-2919C, que no se modifica, después de recrista­
lización.

20 Ejemplo 5
Clorhidrato de (4-)-2-(L-tetráhidrofurfuril)-/I*lS, 5S, 9R)-
-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,y-benzomorfnno/

Partiendo--de 5,0 g de (4-)-2-(L-tetrchiórofurfuril)- 
-(1S, 5S, 9R)-2^-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano se oh 

25 ' tienen análogamente al Ejemplo 2, 5,4 g (79,5/" de la teoría.) 
del correspondiente clorhidrato con un punto de fusión c!e 
290-2919C, que no se modifica, después de recríate] ización.

30
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Ejemplos de formulación
Ejemplo A: Tabletas . -
Hetansulfonato de (-)-2-(D-tetrahidrofurfuril)- . 
-¿TlR, 5R, 9S)-2'-hidroxi-.5,9-dimetil-6,7-benzo

5 morfano¡7    20,0 mg
Lactosa . "' ^-20,0 mg

' Fácula de-maíz 50,0 mg
Acido silícico coloidal 2,0 mg
Almidón.soluble 5,0 mg

10 Estearato de magnesio '
' 200,0 mg

15

Preparación
La sustancia activa es mezclada con una parte de las 

sustancias auxiliares y es granulada con una. solución del 
almidón soluble en agua. Despuás del secado del producto 
granulado, el resto es añadido a las sustancias auxiliares 
y la mezcla es comprimida para formar tabletas.

20 Ejemplo B*: Grageas '
Hetansulfonato de (-)-2-(D-te.trahidrofurfuril)- 
¿TlR, 5R, 9S)-2'-hidroxi-5,9-dimetll--6,7-benzo
morfano/ ' 15,0 mg
Lactosa 100,0 mg

25 Fácula de maíz ' -- 95,0 mg
Acido silícico coloidal 2,0 mg
Almidón soluble 5,0 mg
Bstearato de magnesio 3, P mg

. 220,0 mg
30

- *
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Preparación
La sustancia activa y las sustancias auxiliares son 

comprimidas tal- como se describe en el Ejemplo /*!,* para for 
mar núcleos de tabletas, que son gra.gea.dos de modo usual 
con azúcar, talco y goma arábiga.

Ejemplo C: Supositorios
(-)-2-(L-tetrahidrofurfuril)-¿^lR, 5R, 9S)- 
-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano/ 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 homogónesmente en la masa pa­
ra supositorios fundida. Las suspensiones son coladas en 
moldes enfriados para formar supositorios de 1,7 g de pe-

Preparación
La sustancia, activa y el cloruro de sodio son disuel­

tos en agua bidestilada y la solución es c.-'rgada de todo es 
tóril en ampollas.

Ejemplo D: Ampollas
(-)-2-(L-tetrahidrofurfuril)-^YlRt 5R, 9S)-
-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfano^ 
Cloruro de sodio
Agua bidestilada c.s. hasta

1,,0 mg 
10,0 mg 
1, 0 mi

30
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Ejemplo E: Gotas
(j.)-2-tetrahidrofurfuril-2'-hidroxi-5,9 ̂ 3- 
-dimctil-6,7-benzomorfano (diastereoisómero 
racámico I) 0,70 -7
Ester metílico de ácido para¿M,droyibenzoico 0,07 g
Ester prOpílico de ácido para-hidroxibenzoico 0,03 g
Agua desmineralizada o. s. hasta 100,00 m.

Preparación
La sustancia activa, y los agentes de conservación, son 

disueltos en agua desmineralizada y la solución es filtra­
da y cargada en frascos, cada uno de 100 mi.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se presen­
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In 
vención en España, por VEINTE años, son los que se recogen 
en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento para la preparación'de nuevos 2-te 
trahidrofurfuril-6,7-benzomorfanos disustituídos en 5,9-^3 , 
de la fórmula general
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1en áonde R significa, metilo o fenilo, así como óe sus sa­
les por adición de ácido, caracterizado porque se somete a 
desdoblamiento de óter, mediante álcalis cáusticos o ácidos 
o por hidrogenación catalítica, a un compuesto de la. fórmu 
la

III

25 1 ' 5en donde R es como arriba, se ha definido y R significa un
grupo alcohilo o aralcohilo; y eventualmente los compuestos
de la fórmula general I se transforman en sus sales por adi
ción de ácido fisiológicamente inocuas.

2§.- Procedimiento según la reivindicación 19, cnracte
rizado porque se utilizan racematos o mezclas rncámicrs o30
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formas ópticamente activas de los compuestos de partida de 
la fórmula III.

38.- Procedimiento según la.s reivindicaciones 18 y/o 
28, caracterizado porque se emplean compuestos con radica­
les tetrahidrofurfurilo racámicos u ópticamente activos.

48.y Procedimiento según una^ cualquiera de las reivin 
dicaciones 18 a 38, caracterizado porque las reacciones se 
llevan a cabo en presencia de un disolvente orgánico o de 
una. mezcla, de disolventes orgánicos.

58.- "PR0CEDBÜENT0 PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 2- 
TETRAHIDROFURFURIL-6,7-BENZOMORFA^OS DISUSTITUIDOS EN 5,9-

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, 
y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas escritas a má 
quina por una sola, cara.

Madrid, 2 7.0% 19*7!)
P. A.

Alberto de Elzaburu
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