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1 El invento concierne a un procedimiento para

la  preparación de nuevas N-tetrahidrofurfuril-noroximorfo 

ñas diastereoisómeras de la  fórmula general

lO

15

en donde la  fórmula la designa el diastereoisómero con el  

radical N-(R-tetrahidrofurfurilo) y la  fórmula Ib designa 

e l diastereoisómero con e l radical N-(S-tetrahidrofurfuri 

lo) a sí como sus sales por adición de ácido.

Los compuestos de las fórmulas la y Ib se de­

rivan del compuesto fundamental noroximorfona. Este último 

es uno de lo s estereoisómeros pertenecientes a la  fónnula 

estructural.

20 I I

que se obtiene en forma estéreamente uniforme a partir de 

2 5  tebaína. Con la  designación noroximorfona se caracteriza  

inequívocamente este estereoisómero levógiro.

Con el radical N-(tetrahidrofurfurilo) se 

introduce un nuevo centro de asim etría en la molécula de 

la  noroximorfona. Para la  estructura de N-(tetrahidrofur 

3 0  furil)-noroximorfona existen por consiguiente dos diastereo

r-
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t isómeros la  y Ib que sólo se diferencia en la  configuración 

en e l átomo de carbono 2 ' del radical N-tetrahidrofurfuri 

lo . Estos dos compuestos son exclusivamente objeto del 

presente invento. La asociación estérea se deduce de la  

S sín tesis más abajo descrita con mayor d etalle a partir de 

noroximorfona y derivados de (+)-R- ó (-)-S-tetrahidrofur  

fu rilo .

Es objeto del invento el procedimiento para 

la  preparación de compuestos de las fórmulas la y Ib por 

10 desdoblamiento de éter de un compuesto de la  fórmula ge­

neral

15 I I I
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en donde R s ig n ifica  un radical aleoh ilo  in ferio r con 1 a 

4 átomos de carbono, especialmente un grupo metilo o etjL 

lo , un grupo aralcohilo con 7 a 9 átomos de carbono, espe­

cialmente e l grupo bencilo, o un radical alcoxialcoh ilo  

con 2 a 6 átomos de carbono, especialmente e l  grupo meto 

xim etilo.

Los productos de reacción obtenidos de acuer­

do con e l procedimiento son aislados con ayuda de métodos 

de laboratorio conocidos. Eventualmente, lo s  productos 

brutos obtenidos de este modo pueden ser sometidos a ope­

raciones de purificación conocidas, antes de que sean c r is ­

talizados en forma de las bases o de sus sales.

Compuestos de la  fórmula general I I I  se obtie-

1
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nen por reacción de correspondientes nor-compuestos con 

bromuro de tetrahidrofurfurilo.

Los bromuros de tetrahidrofurfurilo óptica­

mente activos que pueden u tiliz a r s e  como compuestos de 

partida de la fórmula II I  son preparados a partir de los  

alcoholes ópticamente activos conocidos (F.C. Harman y 

R. Barker, J. Org. Chem. 2^! Ó73-#77  (1964)) por broma- 

ción con tribromuro de f  ósforo (Org. Synth. 23., áá):

( + ).—R-bromuro de tetrahidrofurfurilo: P. Eb. 66-67&/I6 mm 

Hg /C^/2^ = + 3*9- (c = 5, nitrometano).

(-)-S-bromuro de tetrahidrofurfurilo: P. Eb. 67^/16 mm Hg

/^Y/25 = + 3;Óa (c e 5, nitrometano)
D

Si se introduce el radical tetrahidrofurfu  

r ilo  utilizando bromuro de tetrahidrofurfurilo racémico, 

se obtiene como producto de reacción una mezcla de los 

compuestos de partida diastereoisómeros de la  fórmula III .  

Estos pueden ser desdoblados por crista liza ció n  o por cro­

matografía en columna.

Los compuestos de acuerdo con e l invento de 

la s  fórmulas generales la  y Ib son bases y pueden ser tran 

formados de modo usual en sus sales por adición de ácidos 

fisiológicam ente compatibles. Acidos apropiados para la  

formación de sales son, por ejemplo, ácidos minerales ta ­

' 3**

le s  como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido yodh:¡ 

drico, ácido fluorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico  

ácido n ítrico  o ácidos orgánicos ta le s  como ácido acético, 

ácido propiónico, ácido butírico, ácido valérico , ácido pi 

vá lico , ácido caproico, ácido oxálico, ácido malónico, 

ácido succínico, ácido maleico, ácido fumárico, ácido lác  

tic o , ácido pirúvico, ácido ta rtárico , ácido c ítr ic o , ácidó
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! málico, ácido benzoico, ácido para-hidroxibenzoico,
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ácido s a lic í l ic o ,  ácido para-aminobenzoico, ácido fa tá lic o ,  

ácido cinámico, ácido ascórbico, Ó -cloroteofilina, ácido 

metanosulfónico o ácido etanofosfónico.

Los dos compuestos de acuerdo con e l inven­

to poseen un componente de efecto analgésico y un compo­

nente de efecto antagonista de la  morfina. En e l  caso de 

la  N-(R-tetrahidrofurfuril)-noroximorfona predomina la  

analgesia, que alcanza una intensidad $0 veces mayor que 

la  de la  morfina, t a l  como se comprobó en el ensayo de con­

vulsiones en un ratón en e l caso de administración por vía  

subcutánea. En lo que se refiere a l 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)-noroximorfona, con un efecto an­

tagonista casi igual, disminuye enteramente e l  efecto anal­

gésico. Tal como puede esperarse basándose en e l  compo­

nente de efecto antagonista, los compuestos de las fórmu­

las la y Ib no poseen ningún cuadro de efectos similares 

a los de la morfina, t a l  como e l fenómeno de 3a cola de 

Straub y en la conducción en carrusel en e l  ratón. De 

acuerdo con la opinión predominante hay que suponer que 

ta le s  compuestos no provocan ningún hábito en el hombre. 

Incluso en los márgenes de dosis investigados más a lto s, has 

ta de 10.000 veces la DÊ o de la analgesia, no se observó 

ningún 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 fórmula general I de acuer 

do con el invento, así como sus sales por adición de ácidos,30
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pueden ser administrados por vía enteral o también por 

vía parenteral. La dosificación para la administración 

por vía enteral y parenteral se encuentra entre aproxi­

madamente 0,5 y 100 mg, preferiblemente entre 1 y 20 mg.

Los compuestos de ia fórmula I o sus sales por adición de 

adición de ácidos pueden ser combinados con agentes anal­

gésicos o con otras sustancias activas de otros tip o s, por 

ejemplo sedantes, tranquilizantes, hipnóticos, etc. For­

mas de administración galénicas apropiadas son por ejem­

plo, tabletas, cápsulas, supositorios, soluciones, suspen­

siones, polvos o emulsiones; en t a l  caso pueden encontrar 

u tiliza c ió n  para su preparación lo s  agentes auxiliares, 

excipientes, disgregantes o lubricantes galénicos usual­

mente u tilizad o s o sustancias para lograr un efecto de 

liberación retardada. La preparación de ta le s  formas de 

administración galénicas se efectúa de modo usual de acuer­

do con los métodos de fabricación conocidos.

Los siguientes ejemplos explican e l invento 

de modo no lim itativo .

Ejemplo 1

Mezcla de diastereoisómeros de N -(R -tetrahidrofurfuril)- 

-noroximorfona y N-(S-tetrahidrofurfuril)-noroximorfona

a) Clorhidrato de N-tetrahidrofurfuril-noroxicodona (mez­

cla  de diastereoisómeros).

Por reacción de clorhidrato de noroxicodona 

(3)33  g = 0,01 moles) con bromuro de tetrahidrofurfurilo  

racémico, se obtiene una mezcla de los clorhidratos de 

N-tetrahidrofurfuril-noroxicodona diastereoisómeros, que 

funde a 253^0.

b) Desdoblamiento de éter.30



1

5

10

15

20

2 5

30

Hoja MÓm. 7 29116

0 , 1  g de clorhidrato de N-tetrahidrofurfu 

ril-noroxicodona (mezcla de diastereoisómeros) son calen­

tados a 200&C durante 30 minutos con 1 g de clorhidrato de 

piridina. Después del enfriamiento la  mezcla de reacción  

es disuelta con 2 mi de agua y la  solución es mezclada 

gradualmente con 1 g de carbonato de sodio. Luego la  p iri  

dina es eliminada por destilación  con vapor de agua. La 

solución acuosa remanente es extraída tres veces con el  

mismo volumen de cloroformo, lo s  extractos en cloroformo 

son reunidos, lavados con agua y concentrados por evapora­

ción en vacío tras secar con sulfato de sodio. El residuo 

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

morfona y N-(S-tetrahidrofurfuril)-naroximorfona con lo s  

valores de Rf respectivos de 0 , 3  y 0 ,4 .

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

Procedimiento para la  preparación de1-.-
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1 N-(R-tetrahidrofurfuril)-noroximorfona y N-(S-tetrahidro  

fu r fu r il) — noroximorfona nuevas de la  fórmula general

..............^
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a sí como sus sales por adición de ácido, caracterizado  

porque se somete a desdoblamiento ácido o alcalino de éter 

a un compuesto de 3a fórmula general
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en donde R sig n ifica  un radical alcoh ilo  inferior con 1 a 

4 átomos de carbono, especialmente un grupo metilo o e tilo  

o un radical aralcohilo con 7 a 9 átomos de carbono, espe­

cialmente e l grupo bencilo o un radical alcoxialcoh ilo, es­

pecialmente e l grupo metoximetilo; y eventualmente lo s com­

puestos de la fórmula general I se transforman en sus sales  

por adición de ácidos fisiológicam ente inocuas.

2&.- Procedimiento para la preparación 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 fin e s que se han especificado.



tlojonútn. 9
29116

i Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a

máquina por una sola cara.

Madrid,

P.A
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