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El invento concierme a un procedimiento para la
preparacién de nuevas N-tetrahidrofurfuril-noroximorfonas
diastereoisémeras de la férmula general

..cHz/ Q

N
s
. OH Ia

Iv
HO® 0

en donde la férmula Ia designa el diastereoisdmero con el
radical N-(B-tetrahidrofurfurilo) y la f£érmula Ib designa
el diastereoisdmero con el radical N-(S-tetrahidrofurfuri
lo) asi{ como sus sales por adicién de deido.

Los compuestos de las férmulas Iz y Ib se deri-
van del oompuesto fundamental noroximorfona. Este dltimo
es uno de los estersoisdémeros perteneclentes a la férmula

estructural __NeH

OH

i1

HO 0

que se obtiene en forma estéreamente wniforme a partir de
tebaina, Con la designaecidén noroximorfona se caracteriza
inequivocamente este estereoisémero levégiro.

Con el radical N-(tetrahidrofurfurilo) se intro-
duce un nuevo centro de asimetria en la molécula de la no-
roximorfona., Para la estructira de N-(tetrahidrofurfuril)-
-noroximorfona existen por consiguiente dos diastereoiséme
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ros Ia y Ib que sélo se diferencianen la configuracién en
el 4dtomo de carbono 2' del radical N-tetrahidrofurfurilo.
Estos dos compuestos son exclusivemente objeto del presen-
te invento. La asociacibén estérea se deduce de la sintesis
méds abajo descrita con mayor detalle a partir de noroximor
fona y derivados de (+)=R-~ 6 (~)~S-tetrahidrofurfurilo,

Es objeto del invento el procedimiento para la
preparacién de compuestos de las férmulas Ia y Ib:

Por desdoblamiento de cetal de un compuesto de

la férmula general .
N-GH2/®

s OH TII

HO

en donde 2 significa un grupo cebal, por ejemplo un grupo

bigalcoxi con 1 a 4 4dtomos de carbond en loas grupos slooxi
0 un grupo o ,W=-dioxialoohileno con 2 & 4 4tomos de car-

bono, especialmente el grupo etilendioxi.

- El desdoblamiento de cetal se lleva a cabo me=-
diante dcidos dilufdos. Convenientemente se ‘trabaja en un
disolvente orgénico, en el cual es soluble el cetal de la
férmula III. as{ como también el dcido utilizado para el
desdoblamiento, Loe lfmites de temperatura se extienden des
de 02 a aproximadamente 1002,

Los productos de reaccidn obtenidos de acuerdo
con el procedimiento son aislados con ayuda de métodos de
laboratorio conocidos, Eventualmente, los productos brutos
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obtenidos de este modo pueden ser sometidos a operaciones
de purificacidén conocidas, antes de que sean cristalizados
en forma de las bases o de sus sales.

Compuestos de partida de la férmula III se obtie
nen por reaccién de noroximorfona o noroximorfona-cetal de

la férmula
—— NH

0"

v

HO Y
en donde Y &8 un 4dtomo de oxfgeno o tiene el significado de
% con cloruro de dcido tetrahidrofuran~2-carboxilico y even
tualmente subsiguiente cetalizacién, obteniéndose compues-

tos de la férmula 'ﬁ
e
OR3 \ 4

30 0 2
en donde 2 es tal como antes se ha definido, y R3 signifi-
ca un dtomo de hidrdégeno o el radical tetrahidro-2-furoilo.
Luego, compuestos de la férmula V son reducidos con hidruro
de litio y aluminio para formar los compuestos de partida
de la férmula III.

Los compuestos de acuerdo con el invento de las
férmulas generales Ia y Ib son bases y pueden ser transfor
nados de modo usual en sus sales por adicibén de 4cidos fi-
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sioldgicamente compatibles. Acidos apropiados para la for—
nmacién de sales son, por ejemplo, 4cidos minerales tales
como 4cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4ecido yodhfdri-
co, 4Acido fluorhidrico, deido sulfdirico, 4cido fosférico,.
dcido nitrico o deidos orgdnicos tales como 4cido acético,
dcido propidénico, 4dcido butirico, dcido valérico, 4cido pi
vdlico, 4cido caproico, dcido oxélico, 4cido alénico, dci
do succinico, 4cido maleico, &cido fumérico, dcido lictico,
dcido pirdvico, dcido tartdrico, dcido eftrico, dcido méli-
co, dcido benzoico, dcido para-hidroxibenzoico, dcido sali-
cflico, dcido para-aminobenzoico, dcido ftdlico, dcido ci-
nédmico, &cido ascérbico, 8~cloroteofilina, 4cido metanosul
fénico o deido etanofosfénico,

Los dos compuestos de acuerdo con el invento poseen
un componente de efecto analgésico y un componente de efec
to antagonista de la morfina. En el caso de la N-(R-tetrahi
drofurfuril)-noroximorfone predomina la analgesia, que al-
canza una lntensidad 50 veces mayor que la de 1la morfina,
tal como se comprobé en el ensayo de convulsiones en wn ra-
tén en el caso de administracién por via subcutdnea, En lo
que se refiere al efecto antagonista esta sustancia posee
1/5 hasta 1/3 de la intensidad de efecto de la Nalorfina.

A diferencie de ello, en el caso de N-(S~tetrahidrofurfuril)
-noroximorfona, con un efecto antagonista casi igual, dis-
minuye enteramente el efecto analgésico. Tal como puede es~
perarse basédndose en el componente de efecto antagonista,
los compuestos de las férmulas Ia y Ib no poseen ningin cua
dro de efectos similares a los de la morfina, tal como el
fenémeno de la cola de Straub y en la conducoién’en carru-
sel en el ratén. De acuerdo con la opinién predominante hay
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que suponer que tales compuestos no provocan ningin hébito
en el hombre. Incluso en los mirgenes de dosis investigados
més altos, hasta'de 10.000 veces la DESO de la analgesia,
no se observdé ningin tipo de efectos secundarios, lo cual
apunta a una elevada amplitud terapéutica, que no existe '
en el caso de otros analgésicos fuertes.

Los compuestos de la férmuld general I ‘'de acuer-
do con el invento, asi como sus sales por adicidén de 4cidos,
pueden ser administrados por via enteral o también por via
parenteral. La dosificacién para la administracién por via
enteral y parenteral se encuentra entre aproximadamente 0,5
¥y 100 mg, preferiblemente entre 1 y 20 mg. Los compuestos
de la férmula I o sus sales por .adicién de 4cidos pueden
ser combinados. con agentes analgésicos 0 con otras sustan-
cias activas de otros tipos, por ejemplo sedantes, tranqui
lizantes, hipnéticos, ete., Formas de administracién galéni-
cas apropiadas son, por ejemplo, tabletas, cdpsulas, supo-
sitorios, soluciones, suspensiones, polvos o emulsiones; en
tal caso pueden encontrar utilizacién para su preparacién
los agentes auxiliares, excipientes,*disgregantes o lubri-
cantes_galénicoa usualmente utilizados o sustancias para
lograxr un efecto de liberacién retardada. Ia preparacién de
taleg formas de administracibén galénicas se efectda de modo
usual de acuerdo con los métodos de fabricacién conocidos.

) Los siguientes ejemplos explican el invento de
modo no limitativo:
Ejemplo 1
Mezcla de diastereoisémeros de clorhidrato de N~(R-tetrahi
drofurfuril)-noroximorfona y clorhidrato de N~(S-téebrahidro
furfuril)-noroximorfone.
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a) Ne(tetrahidro-2-furoil)-noroximorfona (mezcla de diaste-
reoisémeros) :

9,86 g (0,03 moles) de clorhidrato de noroximorfo
na son disueltos en 120 ml de metanol. la solucién es mez-
clada, con vigorosa agitacidén, con una solucidn de 15 g de
carbonato de potasio en 24 ml de agua. A la suspensidén que
resulta er tal caso se afiaden, continuando la agitacidn,
7,55 & (0,051 moles) de cloruro de dcido tetrahidrofuran-2-
-carboxilico en forme de 5 porciones, que se distribuyen en
un espacio de ‘tiempo de 30 minutos., A continuacidén se sigue
agitando durante 1 hora. mds y luego se concentra por eva-
poracidén en vacfo. El residuo es agitado con 150 ml de clo-
roformo y 50 ml de agua. Tras separar en el embudo de decan
tacidn se extrae la fase acuosa una vez mds con 50 ml de clo
roformo y las soluciones en cloroformo reunidas son lavadas
sucesivamente con 50 ml de HCl In y 50 ml de agua. Después
del secado oon sulfato de sodio y de la concentracién por
evaporacién en vaefo queda un residuo, que consta de une
mezela de las Ne(tetrahidro-2-furoil)-noroximorfonas diaste~
reoisémeras,

b) Cetalizacibén de las N-(tetrahidro-2-furoil)-noroximorfo-
nes diastereoisémeras.

El residuo de concentracién por evaporécidn de la
etapa de reaccién precedente es mantenido a una temperatura
de 80¢ durante 2 horas en vacfio (0,01 mm de Hg) con 50 ml
de etilenglicol y 1 g de &cido para-toluenosulfénico. A con
tinuacién se enfria y se incorporacon agitacién en una solu-
cién de 15 g de carbonato de sodio en 45 ml de agua. Se ex-
trae con cloroformo (50, 25 y nuevamente 25 ml), los extrac
tos en cloroformo reunidos se lavan con solucién de carbona-
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to de sodio, y después de secar con sulfato de sodio se con
centra por evaporacién en vacio. El residuo consiste en los
etilencetales de las Ne(tetrahidro-2-furoil)-noroximorfonas
diastereoisémeras.

¢) Reduccidn con hidruro de litio y aluminio.

El residuo de concentracidén por evaporacién de la
etapa de reaccién precedente es disuelto en 150 ml de tetra
hidrofurano absoluto y la solucién es incorporada gota a go-
ta con agitacién en una suspensidén enfriada con hielo/agua
de 1,52 g (0,04 moles) de LiAlH, en 50 ml de tebtrahidrofura
no absoluto. Luego se continmia agitando a la temperatura am-
biente durante 1 hora y después se pone en ebullicién a re-
flujo durante 2 horas. A continuacién se enfria y se mezcla
con agitacibn gota a gota con 3 ml de agua y luego se agita
con 225 ml de solucién saturade de tartrato diaménico. Des-
pués de separar en el embudo de decantecidn la solucién en
tetrahidrofurano es concentrada por evaporacién en vacio. La
fase acuosa es extrafda con cloroformo (100, 50 y nuevamente
50 ml). Con los extractos en cloroformo reunidos se disuel-
ve el residuo de concentracidn por evaporacién de la fase
en tetrahidrofurano., La solucidén en cloroformo es lavada dos
veces, cada vez con 50 ml de agua, es secada con sulfato de
sodio y es concentrada por evaporacién en vacfo. ELl residuo
consigte en los etilencetales de las N~tetrahidrofurfuril-
-noroximorfonas diastereoisdémeras,

d) Desdoblamiento de cetal para formar las N-tetrahidrofur-
furil-noroximorfonas diastereoisémeras.

El producto de la etapa de reaccidn precedente es
puesto en ebullicién a reflujo durante 30 minutos con 100 ml
de HC1l 2n. A continuacidén la base se pone en libertad con
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amonfaco, y esta base se extrae con cloroformo (100, 50 y
nuevamente 50 ml). Las fases en cloroformo reunidas son la-
vadas con agua, Secadas con sulfato de sodio y concentradas
por evaporacién en vacfo. El residuo de concentracién por
evaporacién, es purificado mediante cromatograffa en colum—
na sobre éxido de aluminio y el producto purificado es trans
formado en la mezcla de los clorhidratos diastereoisdémeros.
Se obtienen de este modo 5,53 g (55%, referido a clorhidra-
‘to de noroximorfona empleado) de producto cristalizado con
un punto de fusidn de 3002 (con descomposicién) que se ele-
va & 3152 (con descomposicién) después de recristalizar en
etanol/éter,

Ejemplo 2

Meztla de diastereoisdmeros de elorhidrato de N~(R-~tetrahi-
drofurfuril)-noroximorfons y clorhidrato de N-(S-tetrahidrg
furfuril)=noroximoxfona,

a) Etilencetal de moroximorfone.

13,2 g (0,04 moles) de clorhidrato de noroximorfo
ne #on puestos en ebullicidén a reflujo durante 2 horas, con
vigorosa agitacién y separacidén de agua, con 100 ml de ben-
ceno absoluto, 1 g de deido para-toluenosulfénico y 40 ml
de etilenglicol. A continuacién se concentra por evaporacién

"] en vacio el benceno (y una parte del glicol). El residuo es

vertido en una solucidén de 5,3 g (0,05 moles) de carbonato
de sodio. El producto de reaccién se gepara en forma crista
lizada. Después de reposar durante la noche en la nevera se
filtra con succidén, se lava dos veces, cada vez con 10 ml
de agua frias, y se seca & 802, Rendimiento 9,0 g, punto de
fugién no nftido por encima de 300¢C, (descomposioién). A
partir de las aguas madres se obtienen por extraccién con
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cloroformo/n-butancl (3 veces, cada vez con 60 ml de mezcla
1:1) 3,0 g de sustancia adicional en forma del residuo de
concentracién por evaporacién del extracto lavado con agua
¥ secado con sulfato de sodio, :
b) 0,N-di-(tetrahidro-2-furoil)-noroximorfon-etilencetal
(mezcla de diastereoisémeros).

12,0 g de noroximorfon-etilencetal (etapa de reac-
cién precedente) son disueltos en 80 ml de cloruro de meti-
leno y la solucidn es mezclada con 3,24 ml de trietilamina.
A esta solucidén se afiaden gota a gota con agitacién en el
espacio de 15 minutos 11,85 g (0,088 moles) de cloruro
de ' dcido tetrahidrofurano-2-carvoxilico en forman de su so-
lusién en 850 ml de cloruro de metileno. A continuacién se
porie en ebullicién a reflujo durante 4 horas, luego se en~
fria y, en presencia de hielo, me lava sucesivamente 2 veces
cada vez con 40 ml de HCl 2n y después 3 veces cada vez con
40 ml de agua. Después de secar la solucidn en cloruro de me
tileno con sulfato de sodio se concentra por evaporacién en
vaolo, El residuo consta de la mezcle de diastereoisémeros
de los O,N-di-(tetrahidro~2-furoil)-noroximorfon-etilenceta
les (15,2 g de aceite amarillo).

¢) Reduccidén con hidruro de litio y aluminio.

5,0 g del residuo de concentracién por evaporacién
de la etapa de reaccidén precedente (aproximadamente 0,0095
moles) son disueltos en 40 ml de tetrahidrofurano absoluto.
Esta solucién es incorporada gota a gota con agitacién y
enfriamiento con hielo/agua en wna suspensién de 1,3 g de
I.iAlH4 (0,034 moles). A continuacién se pone en ebullicidén
a reflujo durante 2 horas, El tratamiento de la mezcla de
reaccién se efectia andlogamente al Ejemplo 1, etapa de reac
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cién ¢). El producto de reaccién es obtenido como residuo
de concentracién por evaporacién del extracto en:clorofor-

mo.
d) Desdoblamiento de cetal,

El residuo de concentracién por evaporacién de la
etapa de reaccidn precedente es puesto en ebullicién a re-
flujo durante 30 minutos con 50 ml de HC1l 2n. Luego la so-
lucién enfriade es mezclada con amonfaco concentrado y la
base precipitada es extraida con cloroformo (3 veces, cada
vez con 25 ml). Los extractos en cloroformo reunidos son
lavados oon agua, secados con sulfato de sodio y concentra-
dos por eveporacién en vacio. El residuo (2,6 g) es trana-
formado en la mezcla de los clorhidratos de N-fetrahidrofur
furil-noroximorfona diasstereoisdémeros. Se obtienen 1,8 g
(77% referido al cetal emplemdo del compuesto 0,N-diacflico)
de producto eristalizado con el punto de fusién 3062 (con
descomposicibn) que se eleva a 315¢ después de recristaliza-
cién en etanol/éter.

Ejemplo 3

Mezeclae de diastereoisdmeros de clorhidrato de Ne(R~tetrahi-
drofurfuril)-noroximorfona y clorhidrato de N-(S<etrahidro-
furfuril)-noroximorfona.

a) Tionacién con pentasulfuro de fésforo.

10,0 g (aproximadamente 0,019 moles) del O,N~di-
~(tetrahidro~2-furoil)-noroximorfon~etilencetal (Ejemplo 2,
etapa de reaccidén b)) son disueltos en 100 ml de piridina
absoluta y la mezela de reaccién, tras afiadir 2,52 g (0,011
moles) de pentasulfuro de fésforo, es puesta en ebullicidn
a reflujo durante 3 horas, A continuacién se separa la piri-
dina por destilacién en vacio y el residuo es agitado con
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100 ml de clorurc de metileno y 100 ml de agua, Después de
separar en el embudo de decantacién la fase acuosa es ex-
tralda una vesz m4s con 50 ml de cloruro de metileno, Las so-
luciones en cloruro de metileno reunidas son lavadas en pre-
genecia de hielo tres veces, cada vez con 30 ml de agua, son
secadas con sulfato de sodio y concentradas por evaporacién
en vacio., Quedan como residuo 7,5 g de aceite amarillo.

b) Reduccién con hidruro de litio y aluminio.

3,75 g del residuo de la etapa de reaccién prece-
dente son disueltos en 50 ml de tetrahidrofurano absoluto.
Ia solucién es incorporada gota a gota con agitacién en una
suspensién enfriade con hielo de 0,57 g de LiA1H4 en 20 ml
de tetrahidrofurano absoluto. A continuacidn se¢ pone en ebu~
1lieién a reflujo durante 2 horas, El itratamiento se efectda
endlogemente al Ejemplo 1, etapa de reaccién o). Se obtiene
el producto de reaccién en forma del residuo de concentra-
cidn por evaporacién del extracto en cloroformo.
¢) Desdoblamiento de cetal.

Il residuo de la etapa de reaccidn precedente es
sometido al desdoblamiento de cetal andlogamente al Ejemplo
1, etapa de reaccién d), Se obtiene 1,0 g de loa clorhidra-
tos de N-tetrahidrofurfuril-noroximorfonas diastercoisémeros
con un punto de fusién de 314--315¢,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nmueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afiog, son 1l0s que se reco~
gen en las reivindicaciones siguientes:

1l8,- Procedimiento para la preparacién de Ne~(R-te-
trahidrofurfuril )-noroximorfona y N-(S-tetrahidrofurfuril)-
-noroximorfona nuevas de la férmula general

s

Ta
Ib

HO

as{ como sus sales por adicién de 4eido, caracterizado por-
que se somete a un desdoblamiento de cetal con decidos a un

cetal de la férmula general

L
OH

8 Iz

HO~ 0’ 7

en donde % significa un grupo cetal, por ejemplo un grupo bi
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salcoxi con 1 a 4 £tomos de carbono en los grupos alcoxi o
un grupo X, W ~dioxietileno con 2 a 4 4tomos de carbono, esg
pecialmente el grupo etilendioxi; y eventualmente los compues
tos de la férmula general 1 se transforman en sus sales por |
adicidén de 4cidos fisioldégicamente inocuas.

28,- Procedimiento segin la reivindicacién 18, ca-
racterizado porque la reaccién se lleva a cabo a una tempera
tura de -102C hasta la temperatura de ebullicidn del disol-
vente. ‘
' 38,~ Procedimiento para la preparacién de N—(R-te-
trahidrofurfuril)-noroximorfona y N-(S=tetrahidrofurfuril)-
=noroximorfona nuevas.,

Tal vy como se ha descrito en la Memoria que ante-
ceds; y pare los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CATORCE hojas escritas a
méquina por una sola cara, '

Madrid, 09051976
P.A.

Albertg de Elzabury

Por P »
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