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El invento oconcierme a un procedimiento para la
preparacién de nuevas Netetrahidrofurfuril-noroximorfonas
diestereoisémeras de la férmula general

n
H

0

Ia

HO Ib

en donde la férmula Ia designa el diastereoisémero con el
radical Ne(R-tetrzhidrofurfurilo) y la férmula Ib designa
el diasterecisémero con el radical N-(S-tetrahidrofurfuri
lo) asi como sus sales por adicién de 4eido,

Los compuestos de las férmulas Ia y Ib se derivan
del compuesto fundamental noroximorfona. Este Wltimo es uno
de los estereoisémeros pertenccientes & la férmula estruc-

tural
NeH

OH

I
HO

que se obtiene en forma estéreamente uniforme a partir de
tebaina. Con le designacién 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 estructura de N-(tetrahidrofurfuril)-
-noroximorfona existen por consiguiente dos diastereoiséme-
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ros Ia y Ib que sélo se diferencian en la configuracién en
el 4tomo de carbono 2' del radical N—tetrahidrofurfurilo.
Estos dos compuestos son exclusivemente objeto del presente
invento, La asociacidén estérea se deduce de la sintesis més
abajo descrita con mayor detalle a partir de noroximorfone
y derivados de (+)=R- 8 (-)-S-tetrahidrofurfurilo.

Es objeto del invento el procedimiento para la pre
paracién de compuestos de las férmulas Ia y Ib:
¢) Por oxidacién o deshidrogenacién de una N-tetrahidrofur-
furil-7,8-dihidro~l4~hidroxi-normorfina o Ne~tetrahidrofurfu
ril-7,8~dihidro-~l4-hidroxi-norisomorfina de la férmula gene-

rel
Ao

OH

II1

HO OH

La oxidacién o deshidrogenacién se puede llevar &
cabo de acuerdo con los més difsrentes procedimientos conoci
dog, Como agentes oxidentes entran en consideracién, por ejem
plo, permanganato de potasio, deido crémico, éxido de plata.
No obstante, es més ventajose la oxidacién segin Oppenauer,
que se efectia preferiblemente utilizando benzofenona y bu-
tilato terciario de potasio. Se trabaja convenientemente en
un disolvente inerte apropiado, cuyo punto de ebullicién se
encuentra en una temperatura de reaccién favorable, y se po-
ne en etullicién a reflujo, vigildndose el final de la reac-
cidén mediante cromatografia en capa delgada, El benceno se
ha acreditado especialmente como disolvente, Es favorable
utilizar un exceso de benzofenona, con el fin de desplazar
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en el sentido deseado el equilibrio de la reaccién.

Los productos de reaccidén obtenidos de acuerdo con
el procedimiento son aislados con ayuda de métodos de labo-
ratorio conocidos. Eventualmente, los productos brutos obbe-
nidos de este modo pueden ser sometidos a operaciones de pu
rificacién conocidas, antés de que sean cristalizados en for
ma de las bases o de sus sales,

Compuestos de la férmula general III se obtienen
por reaccidén de correspondientes nor-compuestos con bromuro
de tetrahidrofurfurilo.” Los bromuros de tetrahidrofurfurilo
épticamente activos son preparados a partir de los alcoholes
épticamente activos conocidos (F.C. Harman y R. Barker, J.
Orgs Chem. 29, 873-877 (1964)) por bromacién con tribromuro
de fésforo (Org. Synth, 23, 88):

(+)=~R-bromuro de tetrahidrofurfurilo: P, Eb, 66=572/16 mm
hg/b</2% =+ 3,92 (¢ = 5, nitrometans)

(=)=S=bromuro de tetrahidrofurfurilo: P. Eb. 67%/16 mm Hg
/C*/2g = + 3,82 (¢ = 5, nitrometano)

84 se introduce el radical tetrahidrofurfurilo
utilizando bromuro de tetrahidrofurfurilo racémico se obtie
ne como producto de reaccién una mezcle de los compuestos de
partida diastereoisdmeros de la férmula III., Estos pueden
ser desdoblados por cristalizacién o por cromatografia en
columna.

Los compuestos de acuerdo con el invento de las
férmulas generales Ia y Ib son bases y pueden ser transfor-
mados de modo usual en sus sales por adicidén de dcidos fisip
1égicamente compatibles, Acidos apropiados para la formacidn
de sales son, por ejemplo, dcidos minersles tales como dcido
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clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cido yodhfdrico, 4cido fluox
hidrico, 4cido sulfirico, dcido fosférico, 4cido nitrico o
deidos orgdnicos tales como dcido acético, 4cido propiédnico,
écido butirico, dcido valérico, dcido pivélico, 4cido caproi
co, dcido oxdlico, dcido malénico, dcido succinico, Acido ma
leico, dcido fumérico, dcido ldetico, dcido pimivico, deido
tertérico, dcido citrico, dcido mdlico, dcido benzoico, 4dci-
do para~hidroxibenzoico, deido salieflico, 4cido para-amino
benzoico, dcido ftdlico, decido cindmico, dcido ascérbico,
8~cloroteofilina, dcido metanosulfénico o dcido etanofosfd-
nico,

Los dos compuestos de acuerdo con el invento po-
geen un componente de efecto amalgésico y un componente de
efecto antagoniste de la morfina. En el caso de la Ne(R-te-
trahidrofurfuril)-noroximorfona predomine la analgesia, que
alcanza una intensidad 50 veces mayor que la de la morfina,
tal oomo se comprobé en el ensayo de convulsiones en un 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 intensidaed de efecto de la Nalorfina., A
diferencie de ello, en el caso de N-(S~tetrahidrofurfuril)-
-noroximorfonacon un efecto antagonista casi igual, disminu-
ve enteramente el efecto analgésico, Tal como puede esperar-
se basdndose en el componente de efecto antagonista, los com
puestos de las férmulas Ia y Ib no poseen ningdn cuadro de

de la cola de Straub y en la conduccidn en carrusel en el
ratén, De acuerdo oon la opinién predominante hay que supo-

ner que tales compuestos no provocan ningin hédbito en el
hombre, Incluso en los mérgenes de dosis investigados més al
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tos, hasta de 10,000 vectes la DE50 de la analgesia, no se
observé ningin tipo de efectos secundarios, lo cual apunta
a una elevada amplitud terapedtica, que no existe en el ca-
so de otros analgésicos fuertes. ,
Los compuestos de férmula general I de acuerdo con
el invento, as{ como sus saleg por adicién de dcidos, pueden
ser administrados por via enteral o también por via parente-
ral, La dosificacién para la administracién por via enteral
¥ parenteral se encuentra entre aproximademente 0,5 y 100 mg

I o sus salés por adicién de doidos pueden ser combinados
con agentes analgésicos o con otras sustancias metivas de
otros tipos, por ejemplo sedantes, tranquilizantes, hipné-
ticos, etc., Formas de administracién galénicés apropizdas
son, por ejemplo, tabletas, cdpsulas, supositorios, solucio-
nes, suspensiones, polveos o emulsiories; en tal caso pueden
encontrar ubtilizacidén para su preparacién los agentes auxi-
liares, excipientes, disgregantes o lubricantes galénicos
usualmente utilizados o sustancias para lograr un efecto de
liberacién retardada. La preparacién de tales formes de ad-
ministracién galénicas se efectia de modo usual de acuerdo
con los métodos de fabricacidén conocidos.

Los sipguientes ejemplos explican el invento de mo-
do no limitativo,.
Ejemplo 1
Clorhidrato de N-(S—-tetrahidrofurfuril)-noroximorfona
a) Mezela de N-(S-tetrahidrofurfuril)-l4-hidroxi-dihidronor
morfina y Ne(S-tetrahidrofurfuril)-l4-hidroxi-dihidronoriso-
morfina.

2,89 g (0,01 moles) de una mezcla de 1l4~hidroxi-
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~dihidro-normorfina y l4-~hidroxi-dihidronorisomorfina (obte-
nida por reduccién de l4-hidroxi-dihidronormorfina con boro-
hidruro de sodio), 1,82 g (0,011 moles) de bromuro de S-te-
trahidrofurfurilo y 1,26 g (0,015 moles) de bicarbonato de
sodio son calentados a 100° con agitacibén durante 24 horas
en 40 ml de dimetilformamida. La mezcla de reaccidén se cone~
centra por evaporacidn en vacfo, ¥y el residuo se agita con
cloroformo (100 ml) y agua (100 ml). Después de separar en
el embudo de decantacidn, la fase acuosa es extralda una vesz
més con 50 ml de cloroformo, Las fases de cloroformo reuni-
das son lavadas dos veces cada vez con 50 ml de agua son se
cadas con sulfato de sodio y concentradas por evaporacién
en vacio.

El residuo es purificado por cromatografia sobre
gel de sflice (400 g; cloroformo/metanol/amoniaco concentra-
do 80:20:1). La sustancia purificada es cristalizada en ace-
tona y proporciona 1,45 g de una mezcle de N-(S-tetrahidro-
furfuril)-l4-hidroxi-dihidro-normorfina y N-(S-tetrahidrofur
furil)~l4~-hidroxi-dihidro-norisomorfina que manifiesta un
punto de fusidn de 208-210¢,

b) Clorhidrato de N~(S-tetrahidrofurfuril)-noroximorfona.,

1,35 g (0,0036 moles) de la mezcla de N-(S-tetru-
hidrofurfuril)=l4-hidroxi-dihidro-normorfina y N—(S-tetrahi
drofurfuril)=-l4-~hidroxi-dihidro-norisomorfina son puestos en
ebullicidn a reflujo durante 2 horas juntamente con 8,2 g
de benzofenona y 1,5 g de butilato terciario de potasio en
100 ml de benceno absoluto. A continuacién se enfria y se ex
trae tres veces, cade vez con 10 ml de HCl 3n, Los extractos
reunidos son alcelinizados con amonfaco y la base liberada es
extraida con cloroformo (50 ml). la emulsidén resultante fue
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filtrada con succidn sobre tierra de infusorios, las dos
fases del producto filtrado fueron separadas en el embudo

de decantacién y la fase en cloroformo fue concentrada por
evaporacién en vacfo tras secar con sulfato de sodio. El re-
siduo de concentracidy por evaporacién es purificado por cro
matografia sobre éxido de aluminio. La base purificada es
transformada en el clorhidrato, que es obtenido con un ren-
dimiento de 0,35 g y funde a 3202 y, después de recristalizaj
en metanol/éter, a 3212 (con descomposicién),

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencibn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Egpafla, por VEINIE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

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

A

OH Ia
Ib

HO 0

£
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as{ como sus sales por adicién de 4ecido, caracterizado por-
que se oxida o deshidrogena une N-tetrahidrofurfuril-7,8-di
hidro-l4-hidroxi-normorfina o una N-tetrahidrofurfuril-7,8-
~dihidro~l4-hidroxinorisomorfina de la férmula general

e

N - CHj 0
OH
11X

HO ! OH
¥y eventualmente los compuestos de la férmula general I se
transforman en sus sales por adicién de dcidos fisioldgica~-
mente inocuas,

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque las reacciones se llevan a cabo en pre-
sencia de un disolvente orgdnico o de una mezcla de disol-~
ventes orgénicos, .

38,~ Procedimiento segih una cualquiera de las rei
vindicacionés 12 o 28, caracterizado porgue la reaccidén se
lleve & cabo a una temperatura de ~109C hasta la temperatu~
re de ebullicidén del disolvente 0 de la mezcla de disolvenw
tes,

48, Procedimiento pars la preparacién de N-(R-te-
trahidrofurfuril)-noroximorfona y N-(S~-tetrahidrofurfuril)~
~noroximorfona, nuevas.

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

Esta Memoria consta de ‘DIEZ hojas escritas e mé-
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quina por una sola cara.
Madrid,”3.012. 1978
P. A.
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