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Dboseen valiosss propiedades farmacoldgicas. Los compues-

| zomorfanos de la férmula general

Hoja n€un. l

Por la memoria de la patente belga 779 058 son’

conocidos 2'-hidroxi~2-(furilmetil)-6,7-benzomorfanos, que

tos anteriormente conocldos son activos en especial como
analgésicos y/o como antagonistas de la morfina. Por ra-
zdn de su toxieidad relativamente elevada, las sustancias
anteriormente conocidas poseen una’amplitud terapéutica
sélo,felativamente pequedia, : 7

Misidn de la presente invencidn fue crear nie-
ves benzomorfanos que poseyesen el mismo espectro deYég%g
vidad.peré?éué fuesen menos téxicos. | |

Objeto de la invencidn es ﬁn procedimiento para

preparar nuevos 2'-hidroxi~2-(5-isoxazolil-metil)-6,7-ben

- - 32
I
| s
HO
en que
Rl significa metilo, etilo o -propilo, ¥

2 i . .
R~ significa hldrégeno, metilo o etilo, asi como sus sales
o o F o L .
por adicion de acido.

En el caso de gue R2 designe un radical alcoxilo,
hay que diferenciar dos series diasterecisdmeras; en la
R . 1 2 . .
serleci los radicales R y R” estan dispuestos en posicidy

cis, por el contrario en la serie 6<?estén_diSpuestos en
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~~posicién trans. Objeto de la invencidn son sélo los com=
puestos de la serie 4& , designados por la forma de repre
gsentacion de la formula I,

Los compuestos de la £érmula I pueden presentar
se en forma de los racematos o de los antipodas dpticos
levdgiros o dextrdgiros.

Es preferida la preparacidn de los 5,9- ¢h —dial
cohil~2'nhidroxi~(5~isoxazolilmetil)m6,7~benzomorfanqs ¥
sus sales por adicidon de A4cido. Especialménte preferido'es
el 5,9~ o ndimetil~2'~hidroxi—2-(5~isoxazolilmetil)7637—
benzomorfano y sus sales por adicidn de deido. De loé,cog
puestos mencionados en Ultimo -lugar son muy especialﬁente
preferidos los derivados levogiros. : -

Ta preparacién de compuestos de'la férmula I, se

efectua al transformar un compuesto de la fdérmula

"III!'> - CH2 - U:;;::ﬂ |
&l

en que R1 y R2_poseen los significados antes citados, y
gt representa un grupo alecohilo, en compuestos de la £or-
mula I por desdoblamiento de &ter. R} puede ser de prefe-
rencia metilo, bencilo o metoximetilo,

El desdoblamiento de éter puede ser llevado a

cabo por los procedimientos mds diversos, que tienen que
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_ser variados segin la naturaleza del radical R‘Ar y elegi—y
dos de modo gue pérmanezca inalterado el anillo de isoxa-
zol. Por ejemplo, los radicales metoximetilo-pueden ser
separados ya con acidos minerales»diluidos. Los radicales
metilo_sélo son separados por dcidos minerales concentra—
dos, por ejemplo &cido bromhidrico. Es especialmente ade-
cuado el desdoblamiento de<éter con tribromuro de boro.
Tos productos de reaccidn obtenidos seglim el jpro

cedinmiento se afslan con ayuda de nétodos de laboraterio

conocides, se purifican y se cristalizen en forma de las

N

bases o'de sus sales, -

Los compuestos de partida de la férmula IT pue-
den ser obtenidos por alcohilacidén de un O-alcohil-norban
zomorfano con S5-bromometilisoxazol.

Los compuestos de la formula geﬁeral I obtenibles
‘segln la invencidn son bases, y pueden ser transformados
de modo habitual en sus salés por adicidn de dcido fisiold
gicamente compaiibles. Acidos adecuados para la fbrmacién
de sales son, por ejemplo, &cidos miﬁerales fales como los
dcidos olorh{drico, bromhidrico, yodhidrico, fluorhidrico,
sulfirico, fosférico, nitrico, o 4cidos orgénicos, tales
como los dcidos acdtico, propidnico, butirico, valérico,
oxélico, malénicb, succinico, maleico, fumdrico, ldctico,
piruvico, tartérico, citrico, milico, benzoico, para-hidro
xibenzoico, salicilico, para-aminobenzoico, ftdlico, cingd
mico, ascodrbico, 8-cloroteofiline, metansulfonico o etan-
fosfénico.

Los compuestos de la férmula I obtenibles segin
la invencidn y sue sales por adioién de &eido ejercen un

efscto .tergpéuticamente Util sobre el sistema nervioso
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—central. Bs de destacar en especial su efecto analgésico

asi como su efecto antagonista de:la norfina, cue puedo
ser demostrado, por ejemplo, en el ratén en el ensayo de
contracciones y en el ensayo de Haffner., Tal cuadro de
actividad antegonista agonistica se interpreta segin la
teoria predominante, por un potencial de mal uso o abuso
inexistente o muy bajo. En la misma direccidn apunta la
comprobacién de que el 5,9—»ck-dimefil—Z'—hidroxi-z—(5—izg
xazolilmetil)-6,7-benzdmorfano no es capaz de suprimir los
fendmenos de abstinencia en el caso de rates y nonos-‘adic—
tos a la morfina. El1 compuesto gque se acaba de mencionér
es supericr al 2-furfuril-2'-hidroxi-5,9- & -dimetil~6,7-
benzomorfano, estructuralmente el mas proximo, respecta’a
la intensidad.del efecto analgésico y a 1a amplitud_férs—
péutica. Esto es asimismo valido para una comparacién Gel
compuésto segin la invencién con el 2—(3—metilfurfurii)—
2'-hidroxi~5, 9=~ O(-dimetil—G,?-be1zomorfano anteriormente
conocido, que ademds de ello no posee el componente anta-
gonista deseado. De los analgésicog que se encueniran en
el mercado, entra en consideracién como sustancia de com-
paracién la Pentazozina. Esta posee la misma estructura
fundamental de benzomorfand que los compuestos scgun la
inveneidn y un cuadro de actividad eantagonista agonistica
similar, pero es claramente inferior a los Ultimos en la
amplitud terapéutica. En la tabla siguiente cstdn reunidos
los datos farmacoldgicos relevantes para un reconocimiento

de la sﬁperioridad.
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como metansulfonatos Rt

Ensayo de contraccidn

de analgesia, ratén

via subcutdnea, dosis

efectiva DEgq, mg/kg 0,6

Antagonismo de la mor-
fina ratin 0,1

(Nalorfing = 1)

Toxicidad, ratén, via
subcutanea dosis letal 1080
DI’5oa mg/kg _

Indice DL5O/DE50— 1800

Los compusstos de la formule general 1 prepara-
bles segun la invencidn, asi como sus sales por adicidn
de dcido, pueden ser empleados por via enteral o también

parenteral., Ia dosis para la aplicacidn enteral y parente

292

- 16

Hoja nGm. 2D

0,6

inactivo

(8% ]
O
RN ]

508

Pentazo
zind

1.4

0,025

220
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_ral estd entre aproximadamente 0,5 a 100 mg, de preferen-

tojn niam. O

cia entre 1 y 20 mg. Los compuestos de la férmula I o sus
sales por adicidén de dcido pueden ser combinados con otros
agentes analgésicos o con sustancias activas de otros ti-
pos, por ejempip sedantes, tranquilizantes, hipndticos
etc. Pormas de administracion galénicas adecuadas son,

por ejemplo, tabletas, cépsulas, supositorios, soluclones,
sugspensiones, polvos o emulsiones; en este caso puedenfag
contrar whilizecidén para su preparacidn las sustancias
auxiliares, excipientes, disgregantes o lubricantes zalé-
nicos habitualmente empleados, o sustencias para la con~
secucidn de un efecto de liberacidn retardada. Ia preéarg

Ve 9

cién de tales formas de administracién galénicas se.reali

- u
- -

za de modo habitual por métodos de fabricacidn conogidos.

Las tabletas pusden constar de.varias capas\'
Conseéuentemente 8e pueden preparar grageas por recubri-
miento de nlcleos preparados de modo endlogo al de las ta
bletas, con los agentes empleados habitualmente en recu~
brimientes de grageas, por ejemplo poli({vinilpirrolidona)
o goma laca, goma ardbige, talco, didxido de titanio o
azicar.

Para la consecucion de un efecto de liberacidn
retardada o para la evitacidn de incompatibilidades, el
niicleo puede constar también de varias capas. Andlogamen—
te, también la envoltura de las grageas puede estar cons-
tituida por varias capas para la consecucidn de un efecto
de liberacidn retardada, pudiendo emplearse las sustan-—

cias auxiliares antes mencionadas en el casgo de las table

tas.

Los zumos de las sustanclas activas ¢ combing~
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_ciones de sustancias activas segin la invencidn pueden
contener adicionalmente un agente edulcorante, tal ooﬁo
sgearina, ciclamato, glicerina o aslcar, asi.como un agen
te mejorador del sabor, por ejemplo sustancias arométicas,
tales'como vainillina o extracto de neranja. Ademds, aqqé
1los pueden contener sustancias auxiliares de suspensidn
o agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa s6-
dica, agentes humectantes, por ejemplo productos de con=-
densacién de alcoholes-grasos con dxide de etileno, cfﬁug

tancias protectoras tal como para~hidroxibenszoatos. - Vv -

" Las soluciones para inyeccién se preparan d¢ mo
do hebitual, por ejemplo con adicidn de agentes de conser
vacidn, tales como parawhidrpxibenzdatos, o de estabiliza
dores, tales como complexonas, y se envesan en frascoé.pg
ra inyeccidn, viales o smpollas.

‘ Ias cépsulas que contienen susiancias activas o
combinaciones de sustancias activas’pﬁeden ser preparadss,
por ejemplo, mezclando las sustancias activas con excipien
tes inertes, tal como lactosa o sorbita, y encapsuldndolas
en cépsulas de gelatina.

Supositorios adecuados se pueden preparar, por
ejemplo, por mezclado de las sustancias activas o combina-
cionés de sustancias activas previstas para ello con los
excipientes habituvales, tales como grasas natufales 0

poli(etilenglicol) o sus derivados.

Ejemplo 1

Hetansulfonato de 5,9-¢{ -dimetil-2'~hidroxi-2-(5-isoxazo

1ilmetil)~6, T-benzomorfano.
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a) Clorhidrato de 5,9~c% —dimetil-2~(5-isoxazo~
lilmetil)~2'-metoxi~6, 7~benzomorfano,

Por reaccidn de 5,9-{ -dimetil-2'-metoxi-6, 7T-benzomorfanoc
con 5-bromometilisoxazol se obtiene el compuesto del titu-
lo, que se cristalize como clorhidrato, y que después de
recristalizacidn en metanol/agus/éter funde a 1929C,

b) Bromhidrato de 5,9-°\ -dimetil-2'-hidroxi-2-

~(5-isoxazolilmetil )~6, T-benzomorfano, )

0,2 g (0,58 milimoles) de clorhidrate de 5,9-5* ~dimetile
~2-(5-isoxazolilmetil )-2'-metoxi~-6, T~benzomorfano sézq;~
suelven en 2,5 mililitros de clorofdrmd. La solucidn se
mezcla con agltaclon a 20eC con 1,0 g de tribromuro_ de-bo-
ro, y la mezcla de rea001on se deja en reposc a temggrgtu
ra smbiente durante 15 minutos. Despuds se mezcla coﬁuao
g de hlelo y 2 milil:tros de amoniaco concentrado, &e 'ﬁco-
me 25 mililitros de amoniaco concentrade, y despuds de agi
tacidn, se separa en embudo de decantacidén. La fase acuosa
se extrae alin una vez con 10 mililitros de cloroformo. Deg
pubs de lavado con agua y de secado con sulfato sddico,
los extractos clorofdrmicos reunidos se evaporan en vacio,
El residuo se cristaliza como bromhidrato,
Rendimiento: 0,16 g = 72,7% punto de fusidn: 1679C,

Andlogamente se representaron:

Ketensulfonato de (-)-5,9~ *dimctil—Z’—hiGrOYiw

. . (5—1soxuzolllmet11)-o 7—benzomorfano, punto de fusidn
189 - 19026, /A /5 25 = . 95,00 ;

" Metansulfonato de 9-Cl ~etil-2'=hidroxi~2-(5-isg
xazolilmetil)-9-metil-6, T-benzomorfano; punto de fusidn
188 -~ 191eC;

tetansulfonato de 5-etil-2'-hidroxi-2-(5~-isoxazo
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~1ilmetil )~9- O(_—met11~6ﬁ-benzomorfano; punto de fusidn
211 - 2139¢; |
Metilswlfonato de 5,9~ A ~dietil-2'~hidroxi-2-
-(5—isoxazoli1metil)—6,7~benzomorfano; punto.de fusion
180 - 1822C, | ‘
Clorhidrato de 2'~hidroxi-2~(5-isoxazolilmetil)-
~5-metil=5, T-benzomorfano; punto de. fusidn 21190
5-oti1-2' ~hidroxi~2-(isoxezolilnetil)-6, 7-;1;¢n;z_q

morfano; punto de fusidn 185 ~ 1882C;

2'-hidroxi-2-(5~isoxazolilaeti1)~5—(n-propﬁii;

-6, 7-benzomorfano; punto de fusidn iT8eq, Lo
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REIVINDICACICNES

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

182,~ Procedimiento para la preparacidn de nugvos

Q)

2'-hidroxi~2-(5-isoxazolilmetil )-6, 7T-benzomorfanos G lg

P

férmula general ' : N

HO

en que RL significa metilo, etilo o propilo, ¥ R2 signifi..
ca hidrégeno, metilo o ebtilo, asi como sus sales por adi- .
cién de dcido, caracterizado porque un benzomorfano de 1g

formula

IT
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_en que R* y R poseen los gignificados antes mencionados,
g rt representa un radical aicohilo, de preferencia meti-
lo, bencilo o metoximétilo, se somete a desdoblamiento de
éter con dcidos o con 4cidos de Lewis, y porque eventual-
mente los compuestos de la férmula general I se transfor-
man en sus sales por adicidn de dcido fisioldgicamente
indcvas., ‘
28 - Procedimiento segin la reivindicaciéﬁ“lﬁg

caracterizado vorque la reaccidn se lleva a cabo a umi tew

-

perature de 202C -~ 15020,

32,- Drocedimiento para la preparacidn de 2!-hi-

-

droxi-2-{5-isozazolilmetil)-6,7-benzonorianocs.

Tal y como se ha descrito en la Memoris que.sn-

- -3

tecede y pars los fines que se hen especificado, -
A Esta Memoria consta de once khojas escrita%‘a:
méquina por una sola de sus caras. :
Madrj_d, 0 7- AGU. 1978

PL.A,

Fernendo de Elzab
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