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El invento concierne 2 un procedimiento para la prepa
racidn de nuevos 2-tetrahidrofurfuril-G,7-benzomorfenos di
sustituidos en 5,9-(?, de 1z férmule general

asl como de las snles por edicidn de éciﬁo de estos compues
tds, ' , i ' ' '

| En la fGrmula I:

R1 signlflca metilo 0 fenilo.

~El 1nvento gbarca la preparacidn de compuest s .de la

fdrmula I, en 105 cuales los sustltuyentes en las posicio-
nes 5 ¥ 9 del anlllo carbocicllco estén dlspucstos en situa
cidn ‘trans.” ) Y a_ .

' Se'prefiere'espeéialmente la preparacidn de 2- tétraﬂi
drofurfur11-2’-h1drox*-5 9—ﬁ-d1metil 6 7-benzomorf ono y
sus ester901sdmeros. ' .

En la deflnlcldn arrlba dada de lo compuestos de lo
férmula I resulta €n o cue se reflere = las condiciones e"
terGOOulmicas la siguiente situs 016n; » . '

El norbenzomorfano, gue constitﬁye el fundrmento de loj

compuestos, de la férmula
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posee 3 centros de asimetria. A causa de la riTicr incorsg
racidn de los centros de asimetria C-1-y C-5 en un sistema
de anillo franqueado por un puente, y o ceust de la fije-
cidn de la configurneidn junto al C-9 (Limitecidn a la se-
rie ﬁ), los compuestos "nor" de la fdérmula II, Gue consti-
tuyen el fundamento de los compuestos de L« férmula I, =s6lo

existen no obstante, en una UYnies forma recémice y en los

correspondientes antipodas dpticos

Degimeacidn Forme dg II Confijurscidn
() = II racémica -

(=) - II levégire 1R, YR, 98
(+) - II ' dextrdgira 18, 58, 9R

Con la sustitucidén N-tetrahidrofurfurilb aparece en la
molécula-un centro de asimetrie sdicionnl (junto rl C-2" en
el onillo de tetrahidrofursno). Por lo tento, en de espe-
rar gve qéntro de la fdérmula I arriba definida ze clberguen
dos series (I, 1) y (I, 2) de diastercoisdmeros rncénicos y

los correspondientes sntipodas dpticos, cvue deben su existen
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¢ia a las siguientes posibilidades de combinacidn.

Designe_cidn Configuracién
Radicsl N~
Benzomorfeno - -tetrahidro
furfurilo
I,1 1R, 5Ry 98 =(=) D=(=) % Diastereoisdme
18, 58 9R -(+)  I-(+) T0 racémico 1

I,2 1Ry 5Ry, 98 =(=) I-(&) % Dinstereoisdme

18, 58, 9R ~(+) D=(=) ro recdmico 2

Cual de los antipodas dpticos que pertenecen a (I, 1) o a
(I, 2) es la forma levdgira y cusl de ellos es la forme dex
trégira, no puede indicarse en principio séle baséndose en
la configuracidn, sino que se deduce solzmente de 1z medi-
cidn en el polarimetro. Si se miden rotaciones dptices,
se ha mostrado que la direccidn de rotaciﬁn del cuerpo, fun’
damental II no.es modificada por la intfoduccidn del radi-
cal D~-(-)- § L-(i}ig;trahidrofurfurilo.

En lo que se refiere a la nomenciaiure"de los compues-
tos de 1la férmula I no se plantea ningune dificultad en el
caso de los compuestos dpticamente activos, tal como pucde
verse en la tabla arribs indicada. Si se utilize 1la corac-
terizacién 1R, 5R, 95 o bien 1S, 5S, 9R, se estnblece ine-

quivocamente de este modo la configurscidn junto #1 C-9, y
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en la designacidén quimica puede suprimirse la "{9", En el
ceso de los compuestos racémicos no puede predecirse, por
el contrario, cusl de los dos diastereoisdmeros posibles
estd presenté. En la descripgi§n del invento, smbos diecs-
tereoisémeros racémicos son ceretterizedos por (1) y se
distinguén~entre si por el anejo "disstereoisdmero 1" o
"dinstereoisdmero 2, significaﬁdo los nimeros 1 y 2 el
Srden de.sucesidn del aislamiento.

Compuestos de la férmula general I pueden ser prepara

dos por desdoblamiento de éter de compuestos de lz férmula

IIT

en la que Rl es como se he definido zrribo y RS significa
un grupo alcohilo o aralcohilo,

El desdoblamiento de &ter de compuestos de 1o férmula
IIT para formar compuestos de la fdrmuls I debe efectuirne
de manera que e conserve el anillo tetrshidrofurrmo. ilg
apropinda, por ejemplo, el desdoblamiento selectivo de la
agrunncién fenoléter con sose cadstica y potnsr cfustica en
digolventes de elevado punto de ebullicidn, t=lec cown die-

tilénrlicol y trietilénglicol. #En este caso se tr." jn con
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venientemente a temperaturas entre 1502C¢ y los pﬁqtc~ ‘e
ebullicidn del disolvente con hidrdxido de metzl aleclino
en exceso. Los bencildteres pueden ser desdohl-<oz Hrm—
bién por hidrogenecidn cetalitica. Los metoximetiléteres
son muy inestables frente o los #fcidos y pueden ser desdo
bledos con #Acidos minerales diluidos ya en condiciones sua
Ves.

Los productos de reaccidn obtenidoes son rislofos a
partir de los carges de resccidn con zyuda de métodos usua
les. Eventuslwente, los productos brutos obtenidos pueden
ser purificados con utilizecidén de procedimientos especia-
les, por ejemplo lo crometogrefis en columna, sntes que se
cristalide a éztos en forme de log beses o de cpropicdos
compuestos por adicidn de Zdcido,

Dependiendo de la seleccidn de leos condiciones re reng
cién y de los participantes en digha"reaccidn, los produc-
tos de reaccidn obtenidos son o bilen compuestos homoséneos
desde el punto de vista estéreo o mezelns de dinstereoisd-
meros racémicos u dpticamente activos,

Log disstereoisdmeros pueden ser deédoblados, oocruse
de sus diferentes propiedsdes quimicas y fisicrs, segin prq
cedimientos conocidos, por ejemplo nof"gristaliz~cidn'frog'
cionada. Com§ﬁqg@g§ recémicos pueden ser desdoblodos en
los correspondientes sntipodes con ayudr de los wétodos pn
ra efectuar el desdoblamiento de racematos.

Los compuestos de partida de la férmula III pueden prg
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en la que Rl Ng R5 tienen los significados mntas'citmdos,

con un compuesto de la férmula

j v
" |

X“CHa

en la que X es un grupo intercambizble de modo nucledfilo,
oreferiblemente un 4tomo de hnldgeno, especirlmente cloro,
bromo o yodo, asi como un grupo arilsulfoniloxi, erralcohil
sulfoniloxi o alcohilsulfoniloxi.

Los halogenuros de tetrahidrofurfurilo dpticanente ac-
tivos de la fdérmula V pueden ser prensrndos a partir de los
alcoholes dpticamente mctivos conocidos (F. ¢. Hartmenn y
R. Berker, J. org. Chem. 29, 873-877 (1964)) por hrlorens-
¢idn, por ejemplo con pentacloruro de fésforo o pentrhromu-
ro de fésforo (Org. Synth. 23, 88):

Alcohol L-(+)-tetrahidrofurfurilico:ZE§7§5= + 15,32 (¢ =5,
Nitrometrno

Fo de eb. 7692/16 wm Hg
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1

Alcohol D-(-)-tetrshidrofurfurilico: 135755 = - 15,72°C (¢ :
# 5, Nitrometano)
P. de eb. 762C / 16 m
. Hg
Bromuro de L-(4)-tetrahidrofurfurilo: ZE§7§5 = ¢ 3,900

—

(c = 5, Nitrometano)
P. de eb. 66 ~ G67°C /

/ 16 mm Hg

Bromuro de D-(-)-tetrahidrofurfurilo: 4?&7%5 =-3,8 (¢ =5
Nitrometeano)
P. de eb. 67°C / 16 mp
Hg

Por reaccidn de los aleoholes tetrahidrofurfurilicos
con halogenuros de dcido sulfdnico se pueden preparar co-
rrespondientes dsteres de dcidos su}fdnicos.

Los compuestos de la fdrmulé general I que pueden pre
pararse de acuerdo con el invento son bases y pueden ser
transformados de modo wsual en sus sales por adicidn de #ecj
do fisioldgicamente compatibles. Acidos apropiuzdos para 1
formacién de sales son, por ejemplo, 4cidos minerales, ta-
les como 4cido clorhidrico, 4cido brbmnidrico, dcido ;yodhi
drico, écidO‘flgqrgidrico, dcido sulfﬁ;ico, dcido fosfdéri-
co, decido nitriéa;’o dcidos orgénicos, tales como Zcido
acético, Acido propidnico, Z4cido butirico, fcido valérico,
dcido pivdlico, 4cido caprdico, 4cido oxdflico, Zcido mald-
nico, fcido suceinico, 4ecido maldico, 4cido fumirico, Aci-
do léctico, Acido pirdvico, dcido tartsrico, Acido citrico,
4cido mdlico, dcido benzdico, 4cido ﬁara-hidroxihenzoico,

écido salicilico, 4cido para-sminobenzdico, #cido ftélico,
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deido cindmico, Acido ascdrdico, 8—cloroteofiling,Aécido
metanosulfénico, dcido etanosuifdnico, y decidos similares.
Los compuestos de la férmula I gue pueden'pfepararse
de acuerdo con el invento y sus sales por adicidn de Acido
ejercen gobre el sistema nerViosq centrzl wn efecto tera-
péuticaﬁépte dtil. Es especialmente pronunciado el efecto
analgésico;;que puede ser demostrado por ejemplo en un ra-
tén segin el eﬁsayo de convulsiones, segin el ensayo de la
placa céliente'y segin el ensayo de Haffner. Ilos represen|.
tantes mds activos alcanzen en el caso de inyeccidn por vid
subcutéﬁea; dependiendo del tipo de enssyo, una intensidad
de diez a treinta veces mayor due la intensidad de la morsy
na. A pesar de estas elevada activided, falten los efectos
secundarios tipicos-de la morfina, por ejemplo el fendmeno
de cols de Straub y la propulsidn en carrusel, TLa falta dd
estos efectos secunderios, tfpicos especinlmente pars com-

puestos que poseen actividad en el ensayo de Haffner, per-

propiedades indesesbles de la morfina, especialmente en
cuanto a la susencia del efecto de hdbito., Ia relacidn en-
tre el resultado del ensayo de cols de Straub y el poten-
cial de hdbito estd documentado en la bibliografias véense
para ello I. Shemano y H. Wendel: "A Rapid Screening Test
for Potential Addiction Liability of New Analgesic Agents"
(un ensayo répido de exploracién para susceptibilided de hd
bito potencisl de nuevos agentes analgésicos), Toxicol.
Appl. Pharmacol. 6, 334-339 (1964). ILos nuevos compuestos
se destacan .ademds por una amplitud terapéutica mayor en
comparacidn con la de la morfina. ILos compuestos no mani-

fiestan ademds de ello ningin efecto similar sl de la morfi
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na en una rata con hédbito pars morfina.

Los compuestos de la fdrmula gemeral I gue pueden pre
pararse de acuerdo con el invento asi como sus szles por
adicidén de 4cido pueden ser administrados por via entersl
o también por vias parentersl. Is dosificacidén paras la ad-
ministracién por via enteral:y parenterasl se encuentra en-
tre apréximadamente 0,5 y 100 mg, preferiblemente entre 1
¥ 20 mg. ILos compuestos de la férmula I o sus sales por
adicidén de &Lcido pueden ser combinados con otros ogentes oy
tidolorosos o con sustancias actives de otros tipos, por
ejemplo agentes sedantes, tranquilizéntes e hipndticos,
Formés de administracidn galénica apropiadas son, por ejem
plo, tabletas, cipsulas, supositorios, soluciones, suspen-
siones, polvos o emulsiones; en este caso pueden encontrar
utilizacidén para su preparacidn los agentes auxilieres, ex
cipientes, disgregsntes o lubricantes golénicos o susten-
ciag pora logrsr un efecto de liberacidn retordada, que se
utilizen usualmente. Ia preperacidn de toles formas de =d-

ministracidn galénicas se efectia de modo usuzl de acuerdo

Las tabletas pueden constar de varics capés. De modo
correspondiente se pueden preparar gragens revistiendo. ni-
cleos, preparades de modo andlogo & las tab]et”s, con agen
tes usualmente utlllzados en revestlmlentOS de rrageess, por
ejemplo polivinilpirrolidona, o goma leca, goma ar:higra,
talco, didxido de titanio o arzicar.

Con el fin de lograr un efecto de liberacidn retsrdada
0 para evitar incompetibilidades, el ntcleo puede %Hr=hjén
consistir en varies capas. Igunlmente, también la envolven

te de rrageas, con el fin de logror uvn efecto de liberncidn

Ot e




10

15

20

25

30

06106

Hoja nam. 11

retardada, puede estar constituldn por veriss capas, pudiég
dose utilizar las sustancias suxilisres arriba mencionades
con ocasidn de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinsciones de su%
tancias a#tivas Que pueden pgébgfarse de =mcuerdo con el in+
vento pueden contener adicionzlmente también un agente edul
corante, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o ezdear,
as{ como un agente me jorador del sabor, por ejemplo sustan
cias aromiticas tales como vainillina o extrzcto de naran-
ja. Pueden contener ademds de ello sustanciss auxiliares
de suspensidn o agentes espesantes, tales como carboxime-
tilcelulosaosédica, agentes huméctantes, por ejemplo pro-
ductos de condensacidn de alecoholes grasos con 6xido de etj
leno o sustanciss protectoras tales como pera-hidroxibenzog
tog. - B
Las soluciones para inyeccidn son prebaradas de modo
usual, por ejemplo con adicidn de agentes de conservecidn
tales como para~hidroxibenzoatos o estnhilizadores, tales
como complexonas y son corgadas en frascos para inyeccidn
0 en empollas.

Las cdpsulas gque contienen sustancias eetivas o combi
naciones de sustancias activas pueden ser preparadas, por
e jemplo, mezclando las sustancias activas con excipientes
inertes, tales como lactosa o sorbita, y engapsulando en
cépsulas de geiatina.

Supositorios apropiados pueden ser preperados, por
ejemplo, mezclando las sustancias activas o combinnciones
de sustancias activas previstas para ello con ofentes exci

pientes usuales, tales como grasas neutras o polietiléngli

col o derivados de éste.
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Los siguientes ejemplos explicen el invento de muznera

no limitativa.,

Ejemplos de preparacidn

Ejemplo 1
(-)-2-(D-tetrshidrofurfuril)-/(1R, 5R, 95)-2?-hidroxi-5,9-

-dimeti1—6,7—benzomorfang7

2,5 g (0,0795 moles) de (~)-2-(D-tetrshidrofurfuril)-
-(1R, 5R, 9S)=-2’-metoxi-5,9-dimetil~-6,7~benzomorfrno son cg
lentados a 2102C durante 4 horass con 2,5 g de hidrdxido de
potasio finemente pulverizédo en 25 ml dé dietilénglicol.
Después de enfriar, la mezcla de reaccidn es diluida con
125 ml de agua, es acidificada con 6 ml de HCl concentrado,
es mazeclada con 5 ml de amonfaco concentrado y extraida
tres veces con cloroformo (50, 25, 25 ml).

Los extractos reunidos son lgvados con afua, secrdos
con sulfato de sodio y concentrados por evaporscidn en va-
cfo, El residuo es cristelizado en mefenol acuoso.
Rendimiento 1,6 g = 66,8% de la teorfa; punto de fusidn
14290, /5<727 = -1029C (c = L, metenol)

De modo andlogo pueden prepararse los compuestos si-
guientes: . '
(~)-2-(L-tetrahidrofurfuril)-/TIR, 58, 95)-2’ ~hidroxi-5, 9-di
metil-6, 7-benzomorfano/.

Punto de fusién: 1719C, /24727 = -1122 (¢ = 1, metrnol]

(+)-2-(L-tetrahidrofurfuril-/(Ls,55,9R)-2" ~hidroxi-5,9-dime
$11-6, 7-benzomorfano/. -
Punto de fusién: 143C, 4557%5 =1 1020 (¢ = 1, metanol)
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(+)-2-(D~tetrahidrofurfuril)~4T15,5s,9R)-2’-hidroxi-5,9—
~dimeti1—6,7~benzomorfang7. o
Punto de fusidn: 171eq, AE§7§5 =+ 11292 (¢ = 1, metanol)

2-tetrahidrofurfuril-2’ ~hidrexis5, 9f-dimetil-benzomorfano
(mezcla de los diastereoisémeros racémicos I y II).

Punto de fusidn: 1l44-14609C,
2-(L~tetrahidrofurfuril)-/{1R, 5R, 95)-2’-hidroxi-5-fenil-

Punto de fusidn: 193-1972C

y ¢

2-(D-tetrahidrofurfuril)-/{1R, 5R, 98)-2’-hidroxi-5-fenil-
~9-meti1-6, T-benzomorfano/.
Punto de fusidn: 145-146¢C,

Ejemplo 2“, ' .

;2’-hidroxi-5,9-dimetil—6,7¢benzomorfang7~

15,3 g de (-)-2-(IL-tetrahidrofurfuril)-(1R, 58, 95)-
-2’ -hidroxi-5,9~-dimeti1-6, 7-benzomorfano son disueltos en
80 ml de etanol y 40 ml de #cido clorhfdrico etendlico 2N
y la golucidn es meéclada con 200 ml de éter ehsoluto.

Cristalizn el clorhidrato de la sustoncia. Después de re-
posar durznte la noche en la nevera, se filtra con suceidn
y se lava con etanol/éter 1:1, luego con éter y se secn en
sire y finalmente s 809C. Rendimiento 15,7 g = 81,5 5. de

la teorfa; punto de fusién 2579C, ineltercdo después de re

cristalizacidn en etanol/éter.




10

15

20

30

‘| 290-2912C, que no sec modifica despuds de recrintslizncidn.

1loja nGim. 14. 06106

Ejemplo 3
Clorhidrato de (+)-2—(D-tetrahldrofurfurll)—['Ju, 55, 9R)-
-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6, 7~benzomorf-no/

Partiendo de 5,2 g de (4)-2-(D-tetrshidrofurfuril)-
(1s, 58, 9R)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfeno se ob
tienen, andlogesmente al Ejemplo 2, 8,0 g (79,15 de la teo-

ria) del correspondiente clorhidrato con un punto de Ffusidy

de 2579C, que no se modifica despuds de recristrliznrcidn.

Ejemglo 4
Clorhidrato de (-)-2-(D-tetrshidrofurfuril)-/(1R, SR, 95)-

~2'~hidroxi-5,9-dimetil-6, 7-benzomorfono/

Partiendo de 14,7 g de (=-)=2-(D-tetrshidrofurfuril)-
-(1R, 5R, 95)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7~benzomorfrno se
obtienen, endlogemente al Ejemplo 2, 14,8 g (79,65 de la

teorfia) del correspondiente clorhldrato con un runto de fu
sidn de 290-2919C, gue no se modlfzca despuds de recrista-
lizacidn,

Ejemplo 5

Clorhidrato de (4)~2-(I~tetrshidrofurfuril)-/(1S, 55, 9R)-
-2’ -hidroxi-5, 9-dimetil-6, 7-benzomorfrno/ ! '
N Part1endo=de 5,0 g de (L)=2=( L~ tetr shidrofurfuril)-
-(1s8, 55, 9R)- 2’~hldrox1 5,9~ dlmetll 6, T-benzomorfrno e oh
tienen endlogamente sl Ejemplo 2, 5,4 g (79,5% de la teorin

del correspondiente clorhidrato con un punto de fuszidn de
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Ejemplos de formulacidn

Ejemplo A: Tabletas .
Metensulfonato de (~)-2~(D~-tetrahidrofurfuril)-
-/TIR, 5R, 98)-2'-hidroxi~5,9-dimetil~6,7-benzo

morfang7 ’ ' o 20,0 mg
Lactosa'; ‘ Y 120,0 mg
péeula de-mefz ) 50,0 mg
Acido silfcico coloidal ) 2,0 mg
Almiddn. soluble ’ 5,0 mg
Estearato de magnesio : 3,0 mg

' 200,0 mg
ggggaracidno ‘

La sustancia activa es mezclada con une parte de las
gustancias suxilisres y es granulada con una solucidn del
plmiddén soluble en agua. Después del secado del producto
granulado, el resto es giiadido a las sustanciss ruxiliares

y la mezcla es comprimida para formar tabletas,

Ejemplo B: Gragess ‘
Netansulfonato de (~)-2-(D-tetrashidrofurfuril)-
/TiR, SR, 95)-2'-hidroxi-5,9-dimetil-6,7-benzo

morfano/ ' V 15,0 mg
Tactosa ; 100, 0 mg
Fécula de malz ' T 95,0 mg
Acido silicico coloidal 2,0 mg
Almiddén soluble 5,0 mg
Estesrazto de magnesio 3,0 mg

220,0 mg
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Preparacidn

La sustancioe metiva y les sustencirs suxilieres son
comprimidas tal.como se describe en el Ejemplo 4, pnra for
mar ndcleos de tabletas, que son grage=dos de modo usual

con azidcar, talco y goma ardbiga.

Ejemplo C: Supositorios
(-)-2-(I1~tetrahidrofurfuril)-/(1R, 5R, 95)-

~2?~hidroxi-5,9-dimetil-6, 7-benzomorfano) 10,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Masa vara supositorios c¢.s. hasta : o L,Te

Preparacidn

La sustancia activa y la lactosa son mezcladrs entre
s{ y la mezcla es susmendids homogéneemente en 1lr» mrsa ba~
ra supositorios fundida. Ias suspensiones son colades en
moldes enfrisdos para formar supositorios de 1,7 ~ de pe—

S0.

Ejemplo D: Ampolles
(-)-2-(L-tetrahidrofurfuril)~/(1R, SR, 9S)-

~27 -hidroxi-5,9-dimetil-6, 7-benzomorfono/ 1,0 mg
Cloruro de sodio , - 10,0 n#
Agua bidestilada '~ c.s. hasta ’ 3,0 ml

Preparacidn

La sustancia activa y el cloruro de sodio son disuel-
tos en mgua bidestilads y la solucidn es curgsde de 20do ef

téril en ampolles.
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Rjemnlo E: Gotas
(4)-2-tetrahidrofurfuril-2’ -hidroxi~5,9 3~
~dimetil~6, T-benzomorfano (dizstereoisdmero

racémico I)- 0,70 #
Toter metilico de deido para&hiﬂryyibenzoico 0,07 g
Ester propilico de decido para—hidfoxibenzoico 0,03 g
Agua, desmihérnlizad@ ¢, 5. hasta 100,00 ml

Preparacién

Ia sustencia active y losg sgentes de congervseidn son
disueltos en agua desmineraliznda y le solucidén es filtra-

da'y corgada en frascog, cads uno de 100 ml.,

REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn propis y nuevo que se presen~
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Ié
vencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en les reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preporacidn’ de nuevos 2~-te
trahidrofurfuril-6,7-benzomorfanos disustitufdos en 519- (3,

de la férmula genersl,
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|de la férmula general I se transforman en sus seles por ndi
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en donde Rl gignifice metilo o fenilo, asi como de sus sa-
les por adicidn de Aclido, ceracterizado poraue se somete a
desdoblamiento de éter, mediante dlcalis chusticos o Zcidos
0 por hidrogenszcidén cetelitica, a un compuegto de la fdérmu
la '

-—-_N/

L y—CH

A 5 I11
\ / ‘\R‘:
/

en donde R es como arribz se ha definido y R? simifica un

grupo alcohilo o aralcohilo; y eventualmente los compuestos

cidn de 4cido fisioldégicamente inocuas.
28,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1.2, caracte

rigsdo porque se utilizan racematos o mezclss racémicrs o
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formas dpticamente activas de los compuestos de prrtide de
la férmule III.

38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 18 y/o
28, caracterizado porque se emplean compuestos con radica-
5 les tetrshidrofurfurilo racém;qqs u Spticemente sctivos.

48, Procedimiento segﬁ; dﬁa*cualquiera de las reivin
&ica.cioh'eslg a 38, caracterizado porque las reacciones se
llevan a cabo en presencia de un disolvente orgénico o de
uns mezcla de disolventes orgénicos.
10 58, "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 2~
TETRAHIDROTURFURIL-6, 7T-BENZOMORFANOS DISUSTITUIDOS EN 5,9
pr. , | | (

Tal y ;omo gse ha descrito en la Hemoris que entecede, o
¥ para los fines que se hen especificado,

15 Esta Memoria consta de diecinueve hojas escritos a md

quina por una solg cara.

Modrid, 27.0C1.1976
Pu Ae

Alberi
20 Alberto de Elzabury
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