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El invento concierne a un procedimiento para
la preparacion de nuevas N-tetrahidrofurfuril-noroximorfo

nas diastereoisomeras de la férmula general
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en donde la formula Ia designa el diastereoisdmero con el
radical N-{R-tetrahidrofurfurilo) y la férmula Ib designa
el diastereoisémero con el radical N-{S-tetrahidrofurfuri
lo) asi como sus sales por adicién de dcido.

Los compuestos de las férmulas Ia y Ib se de~
rivan del compuesto fundamental noroximorfona. Este dltimo
es uno de los estereoisdmeros pertenecientes a la férmula

estructural.

II

que se obtiene en forma estéreamente uniforme a partir de
tebaina. Con la designacion noroximorfona se caracteriza
inequivocamente este estereoisdmero levogiro.

Con el radical N-(tetrahidrofurfurilo) se
introduce un nuevo centro de asimetria en la molécula de
la noroximorfona. Para la estructura de N-(tetrahidrofur

furil)-noroximerfona existen por consigulante das diastereo
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isémeros Ia y Ib que sélo se diferencia en la configuracidy
en el dtomo de carbono 2! del radical N-tetrahidrofurfuri
lo. Estos dos compuestos son exclusivamente objet6 del.
presente invento. La asociacién estérea se deduce de la
sintesis mds abajo descrita con mayor detalle a partir de
noroximorfona y derivados de (+)-R- & (~)-S-tetrahidrofur
furilo.

Es objeto del invento el procedimiento para
la preparacién.de compuestos de las férmulas la y Ib por
desdoblamiento de éter de un compuesto de la férmula ge~

neral

III

en donde R sigﬁifica un radical alcohilo inferior con 1 a -
L gtomos de carbono, especialmente un grupo metilo o eti
1o, un grupo aralcohilo con 7 a 9 atomos de carbono, espe-
cialmente el grupo bencilo, o un radical alcoxialcohilo
con 2 a 6 dtomos de carbono, especialmente el grupo meto
ximetilo.

Los productos de reaccidn obtenidos de acuer-
do con el procedimiento son aislados con ayuda de métodos
de laboratorio conocidos. Eventualmente, los productos
brutos obtenidos de este modo pueden ser sometidos a ope-~
raciones de purificacidn conocidas, antes de que sean cris-
talizados en forma de las bases o de sus sales.

Compuestos de la formula general III se obtie-
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nen por reaccion de correspondientes nor-compuestos con
bromuro de tetrahidrofurfurilo.

Los bromuros de tetrahidrofurfurilo éptica-
mente activos que pueden utilizarse como compuestos de
partida de la férmula III son preparados a partir de los
alcoholes Spticamente activos conocidos (F.C. Harman y
R. Barker, J. Org. Chem. 29, 873-877 (1964)) por broma~
cién con tribromuro de fésforo (Org. Synth. 23, 88):
(+)~R=bromuro de tetrahidrofurfurilo; P. Eb. 66-672/16 mm

Hg /0(/26 =+ 3,92 (¢ = 5, nitrémetano).
(-)=S~bromuro de tetrahidrofurfurilo: P. Eb. 672/16 mm Hg
/X/25 = + 3,82 (¢ = 5, nitrometano)

’ Si se introduce el radical tetrahidrofurfu
rilo utilizando bromuro de tetrahidrofurfurilo racémico,
se obtiene como producto de reaccion una mezcla de los
compuestos de partida diastereoisdmeros de la formula III.
Estos pueden ser desdoblados por cristalizacidn o por cro-
matografia en columna.

Los compuestos de acuerdo con el invento de

las formulas generales Ia y Ib son bases y pueden ser trang-

formados de modo usual en sus sales por adicidn de dcidos
fisioldgicamente compatibles. Acidos apropiados para la
formacién de sales son, por ejemplo, acidos minerales ta-
les como dcido clorhidrico, acido bromhidrico, dcido - yodh]
drico, acido fluorhidrico, dcido sulfiirico, dcido fosfdérico
dcido nitrico o dcidos organicos tales como acido acético,
acido propiénico, acido butirico, acido valérico, acido pi
vdlico, acido caproico, écid& oxdlico, dcido maldnico,
dcido succinico, dcido maleico, acido fumdrico, dcido ldc

tico, acido piruvico, acido tartdrico, dcido citrico, dcid¢

o
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malico, dcido benzoico, dcido para-hidroxibenzoico,

dcido salic{lico, dcido para-aminobenzoico, acido fatalico,
dcido cindmico, dcido ascérbico, 8~cloroteofilina, dcido
metanosulfdénico o dcido etanofosfonico.

Los dos compuestos de acuerdo con el inven-
to poseen un componente de efecto analgésico y un compo-
nente de efecto antagonista de la morfina. Ln el caso de
la N-(R-tetrahidrofurfuril)-noroximorfona predomina la
analgesia, que alcanza una intensidad 50 veces mayor que
la de la morfina, tal como se comprobd en el ensayo de con-
vulsiones en un ratdn en el caso de administracion por via
subcutdnea. En lo que se refiere al efecto antagonista es-
ta sustancia posee 1/5 hasta 1/3 de la intensidad de efec-
to de la Nalorfina. A diferencia de ello, en el caso de
N-(S-tetrahidrofurfuril)-noroximerfona, con un efecto an-
tagonista casi igual, disminuye enteramente el efecto anal-
gésico. Tal como puede esperarse basdndose en el compo-
nente de efecto antagonista, los compuestos de las férmu-
las Ta v Ib no poseen ningin cuadro de efectos similares
a los de la morfina, tal como el fendmeno de la cola de
Straub y en la conduccidn en carrusel en el raton. De
acuerdo con la opinidn predoﬁinante hay que suponer que
tales compuestos no provocan ningin hdbito en el hombre.
Incluso en los margenes de dosis investigados mds altos, hag
ta de 10.000 veces la DEjo de la analgesia, no se observé
ningin tipo de efectos secundarios, 1o cual apunta a una
elevada amplitud terapéutica, que no existe en el caso de
otros analgésicos fuertes.

Los compuestos de la férmula general I de acuen
do con el invento, asi como sus sales por adicidn de dcidos,
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pueden ser administrados por via enteral o también por
via parenteral. La dosificacidn para la administraéién
por via enteral y parenteral se encuentra entre aproxis-
madamente 0,5 y 100 mg, preferiblemente entre 1 y 20 mg.
Los compuestos de la formula i o sus sales por adicidn de
adicidn de dcidos pueden ser éombinédos con agentes anal-~
gésicos o con otras sustancias activas de otros tipos, poy
ejemplo sedantes, tranquilizantes, hipnéticos, etc. For=
mas de administracion galénicas apropiadas son por ejem~
plo, tabletas, capsulas, supositorios, soluciones, suspen-
siones, polvos o emulsiones; en tal caso pueden encontrar
utilizacion para su preparacién los agentes auxiliares,
excipientes, disgregantes o lubricantes galénicos usual-
mente utilizados o sustancias para lograr un efecto de
liberacidn retardada. La preparacidn de tales formas de
administracion galénicas se efectia de modo usual de acuert
do con los métodos de fabricacidn conocidos.

Los sigulentes ejemplos explican el invento
de modo no limitativo.
Ejemplo 1
Mezcla de diastereoisomeros de N-(R-tetrahid rofurfuril)-
-~noroximorfona y N-(S-~tetrahidrofurfuril)-noroximorfona
a) Clorhidrato de N-tetrahidrofurfuril-noroxicodona (mez=-
cla de diastereoisomeros).

Por reaccidén de clorhidrato de noroxicodona
(3,38 g = 0,01 moles) con bromuro de tetrahidrofurfurilo
racémico, se obtiene una mezcla de los clorhidratos de
N-tetrahidrofurfuril-noroxicodona diastereoisdmeros, que
funde a 253°C.
b) Desdoblamiento de gter.
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0,1 g de clorhidrato de N-tetrahidrofurfu
ril-noroxicodona (mezcla de diastereoisdmeros) son calen-
tados a 2009C durante 30 minutos con 1 g de clorhidrato de
piridina. Después del enfriamiento la mezcla de reaccidn
es disuelta con 2 ml de agua y la solucidn es mezclada
gradualmente con 1 g de carbomato de sodio. Luego la piri
dina es eliminada por destilacién con vapor de agua. la
solucidén acuosa remanente es extraida tres veces con el
mismo volumen de cloroformo, los extractos en c¢loroformo
son reunidos, lavados con agua y concentrados por evapora-
cion en vacio tras secar con sulfato de sudioc. EL residuo

consiste en una mezcla de N-(R-tetrahidrofurfuril)-noroxi

morfona y N-(S-tetrahidrofurfuril)-naroximorfona con los

valores de Rf respectivos de 0,3 y 0,k,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que Se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1%.- Procedimiento para la preparacion de
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N-(R-tetrahidrofurfuril)-noroximorfona y N-{S-tetrahidro

furfuril)-—noroximorfona nuevas de la fdérmula general

_Ao)

~CH;

asi como sus sales por adicién de dcido, caracterizado

porque se somete a desdoblamiento dcido o alcalino de éter

a un compuesto de la férmula general

= N-CHZ/[O_)
OH

7\ III.

o—amne

RO™ 0

en donde R.significé un radical alcohilo inferior con 1l a

L dtomos de carbono, especialmente un grupo metilo o etilo

o un radical aralecohilo con 7 a 9 atomos de carbono, espe-

cialmente el grupo bencilo o un radical alcoxialcohilo, es-
pecialmente el grupo metoximetilo; y eventualmente los com=-
puestos de la férmula general I se transforman en sus sales
por adicidn de acidos fisioldgicamente inocuas.

28,- Procedimiento para la preparacion de
N-(R-tetrahidrofurfuril)~noroximorfona y N-(S-tetrahidro
furfuril)-noroximorfona nuevas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a

miquina por una sola cara.

Madrigd, 99.DIC00F°
P.A‘.

Alberio,de Elzabury -
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