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(54) Zpisob vyroby morfinovych derivati

1

Vynalez se tykd zpisobu vyroby morfino-
vych derivatdl obecného vzorce I

ve kterém ‘

R! znati atom vodfku nebo alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

R? znaéi atom vodiku, cykloalkylalkylovou
skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku v cykloalkylo-
vém zbytku a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylo-
vém zbytku, propargylovou skupinu nebo
skupinu obcného vzorce '

—CHz—C=C—R1,

’ B

ve kterém RS, R0 a R predstavuji kaZdy
jednotlivé atom vodiku, methylovou skupinu
nebo atom chloru, R3 znad{ atom vodiku,
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alkylovou skupinu s 1 aZ 12 atomy ﬁh-liku,
vyhodné alkylovou skupihu s 5 a¥ 8 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy
uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu se 3 aZ
7 atomy uhliku v cykloalkylovém zbytku a
1 az 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku, Ar-
-alkylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhliku
v alkylovém zbytku nebo Ar-alkenylovou
skupinu se 3a¥ 5 atomy uhliku v alkenylo-
vém zbytku, s podminkou, e substituent R3
nesmi obsahovat systém —CH=CH— vé&za-
ny na atom dusiku v poloze 14, R¢ znatdi
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku nebo skupinu obecného vzorce
—COR?, ve kterém R7 zna&i atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 a¥ 11 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhlikuy,
skupinu Ar, Ar-alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku v alkylovém zbytku, Ar-alke-
nylovou skupinu se 2 a¥ 5 atomy uhliku v

alkenylovém zbytku, cykloalkylovou skupi-

nu se 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkylalky-
lovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku v
cykloalkylovém zbytku a 1 a¥ 3 atomy uhli-
ku v alkylovém zbytku, O-alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupinu O-Ar,
Ar znaéi fenylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu substituovanou atomem halogenu,
alkylovou skupinou s 1 a¥ 3 atomy uhliku,
hydroxylovou skupinou nebo alkoxyskupinou



3
s 1 aZ 3 atomy uhliku, RS znagi atom vodiku
a R6 znad¢i hydroxylovou skupinu, nebo RS
a RS predstavuji dohromady atom kysliku
nebo v p¥ipads, kdyZ R! znaCi methylovou
skupinu, mohou oba substituenty R% a RS
predstavovat methoxyskupiny, a pferusova-
né &ara znali popiipad& chemickou vazbu,
a jejich farmaceuticky vhodngych soli.

Vyndlez se ddle tyk& zplisobu vyroby
sloudenin obecného vzorce 1, ve kterém

R! znadi methylovou skupinu,

R? znagi skupinu obecného vzorce —COY,
ve kterém Y pFedstavuje atom vodiku, alky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cyklo-
alkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhlikuy,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, feno-
xyskupinu, benzyloxyskupinu nebo g§,8,8-tri-
chlorethoxyskupinu, .

R3a R4 znadi atomy vodiku,

oba substituenty R5 a R6 znali methoxy-
skupiny nebo piedstavuji dohromady atom
kysliku, :

a prerufovand ¢ara zna¢i chemickou vaz-
bu.

Jako vhodného substituentu R! lze podle
vynédlezu d&elnd pouZit atomu vodiku nebo

methylové, ethylové nebo propylové skupi-

ny. ,
Jako vhodného substituentu R? lze dfelns
pouZit atomu vodiku, cyklopropylmethylové,
cyklopropylethylové, allylové, 3-methallylo-
vé, 3,3-methallylové,. propargylové, tercidr-
ni butoxykarbonylové, formylové, ethoxykar-
bonylové, benzyloxykarbonylové, fenoxykar-
bonylové, 3,3-dichlorallylové nebo 3-chlor-
allylové skupiny.

Jako vhodného substituentu R3 lze tdeln&
pouZit atomu vodiku, methylové, ethylové,
propylové, butylové, pentylové, hexylové,
heptylové, oktylové, nonylové, decylové,
dodecylové, allylové, 3-methallylové, 3,3-di-
methallylové, cyklopropylmethylové, cyklo-
butylmethylové, cyklopropylethylové, benzy-
lové, a-fenethylové, §-fenethylové, 3-fenpro-
pylové nebo 4-fenbutylové skupiny.

Jako vhodného substituentu R4 lze podle
vyndlezu pouZit atomu vodiku, methylové,
ethylové, propylové, formylové, acetylové,
propionylové, butyrylové, pentanoylové,
hexanoylové, heptanoylové, oktanoylové, cin-
namoylové, fenylacetylové 3-fenpropionylo-
vé, 4-fenylbutyrylové, cyklopropylkarbonylo-
vé nebo cyklobutylkarbonylové skupiny.

Atom halogenu predstavuje atom fluoru,
chloru, bromu nebo jodu.

Sloudeniny obecného vzorce I lze prevést
na farmaceuticky vhodné netoxické aditni
soli s kyselinami plisobenim vhodné Kkyseli-
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ny, napfiklad anorganické kyseliny, jako

* kyseliny chlorovodikové, sirové nebo fosfo-

re&né, nebo organické Kyseliny, jako octové,
propionové, malonové, jantarové, fumarove,
vinné, citrénové, benzoové nebo skoficové.
Vynalez se rovn&Z tykd farmaceutickych
pripravk@l obsahujicich jako uginnou latku
slouteninu obecného vzorce I nebo jeji far-
maceuticky vhodnou siil, spolu s farmaceu-
ticky vhodnym Fedidlem nebo nosiem.
Slouteniny obecného vzorce I vykazuji pii
testovani na zvifatech farmakologickou -
ginnost. Zvlasté sloufeniny obecnéhe vzorce
I, ve kterém R? znadi cykloalkylalkylovou
skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku v cykloalky-
lovém zbytku a s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylovém zbytku, propargylovou skupinu ne-
bo skupinu cbecného vzorce i

~CHz—C=C—R1,

Rlé Aio

ve kterém R?, R10 a Rl maji shora uvedeny

P

vyznam, majl déinnost na centrdlni nervovy
systém. .

Slouteniny obecného vzorce I, ve kterém
R2 znadi atom vodiku nebo skupinu obecné-
ho vzorce —COQY, ve kterém Y mé shora
uvedeny vyznam, maji pouZiti hlavn& jako
meziprodukty pfi vyrob& daldich sloufenin
obecného vzorce I, ve kterych zmin&né subs-
tituenty jsou nahrazeny jinymi substituenty
R2, jako allylovou skupinou.

Slouteniny obecného vzorce I, ve kterém
R! znadi methylovou skupinu, R? znad&f cyk-
loalkylalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku v cykloalkylovém zbytku a s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylovém zbytku, nebo sku-
pinu vzorce —COY (ve kterém Y méd shora
uvedeny vyznam), R3 a R! zna&f atomy vo-
diku, oba substituenty R5 a R znad¢i metho-
xyskupiny a pferu¥ovanou &arou vyznafend
chemicka vazba je pFitomna, lze vyrdbét tim
zplisobem, Ze se N-substituovany northebain
obecného vzorce 1I, ve kterém R* znaci cyk-
loalkylalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy

" uhliku v cykloalkylovém zbytku a s 1 a7 4

atomy uhliku v alkylovém zbytku, nebo sku-
pinu vzorce —COY, ve kterém Y md shora
uvedeny vyznam, uvede do reakce s tetra-
nitromethanem v prostfedi methanolu a zis-
kanéd sloudenina obecného vzorce III se zre-
dukuje =zinkovym prachem v pFitomnosti
chloridu amonného v prostfedi methanolu.
Postup je zndzornén v nédsledujicim reak&nim
schématu:
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Slougeniny obecného vzorce 111, ve kterém
R* zna€i cykloalkylalkylovou skupinu se 3
aZ 7 atomy uhliku v cykloalkylovém zbytku
a s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
nebo skupinu obecného vzorce —COY, ve
- kterém Y pfedstavuje atom vodiku, alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlikuy, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenoxyskupi-
nu, bhenzyloxyskupinu nebo 8,8,8-trichlor-
ethoxyskupinu, jsou novymi slofeninami a
zplisob p¥ipravy je rovnd# zahrnut do roz-
sahu tohoto vynélezu.

Sloueniny obecného vzorce I, ve kterém
RZ m4 stejny vyznam jako R¥, a R3 a/nebo
RY maji jiny vyznam ne# atom vodiku, se
daji vyrdbé&t z analogickych sloudenin obec-
ného vzorce I, ve kterém R? jest R* a R3
a/mebo R* znadi atom vodiku, standardnimi
metodami alkylace organickymi halogenidy
obecného vzorce R3X, ve kterém R® ma stej-
ny vyznam jako R3 ale jiny vyznam ne

atom vodiku, a X zna&i atom chloru, bromu ‘

nebo jodu, nebo acylact napfriklad acylan-
hydridy obecného vzorce (R’COJ20 nebo

acylchloridy obecného vzorce R7COCI, ve

kterych R7 mé4 shora uvedeny vyznam.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém
Rl znadi methylovou skupinu, oba substi-
tuenty RS a RS znadi methoxyskupiny a R4
znaci skupinu obecného vzorce —COR?, ve
kterém R7 mé4 shora uvedeny vyznam, se dajf
redukovat, napfiklad hydridem lithno-hlini-
tym, a ziskaji se sloueniny obecného vzor-
ce I. '

Slou€eniny obecného vzorce I, ve kterém
R? znadi atom vodiku, se daji vyrab&t z ana-
logickych sloudenin obecného vzorce I, ve
kterém R? znadi skupinu obecného vzorce
—COY, ve kterém Y mé shora uvedeny vy-
znam, standardnimi metodami pouZivanymi
k odstrafiovani N-chranicich skupin,

Vhodnym zplsobem pro odstraiiovani ben-
zyloxykarbonylové skupiny jest napiiklad
katalytickd hydrogenace nebo piisobeni roz-
toku bromovodiku v kyselin& octové, bromi-
du boritého nebo kyseliny trifluoroctoveé.
Acylové a alkoxykarbonylové skupiny Ize
odstraiiovat plisobenim vodné kyseliny chlo-
rovodikové nebo trifluoroctove. Fenoxykar-
bonylovou skupinu lze 0dStépit piisobenim
hydrazinhydratu. Je tieba mit na zFeteli, Ze
atkoliv zmin&nd &inidla plsobi zm&nu v ji-
nych Céastech molekuly, vyb&r nejvhodnéj-

Stho Cinidla pro odstratiovdni uvedenych

chrénicich skupin z4visi na povaze uvaZo-

vaného kone¢ného produktu. A naopak volba
chranici skupiny je z4visla na tom, jakého
Cinidla se pouZije k jejimu odstrafovéni.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém
RZ znali cykloalkylalkylovou skupinu se 3
az 7 atomy uhliku v cykloalkylovém zbytku
a s 1aZ 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
propargylovou skupinu nebo skupinu obec-
ného vzorce

—CHz—C=C—RHU,
R'Q R10

ve kterém R% RI0 a R maji shora uvedeny
vyznam, lze vyrdbét z analogickych sloude-
nin obecného vzorce I, ve kterém R? znadi
atom- vodiku, plisobenim p¥islugného cyklo-
alkylalkylhalogenidu se 3 a¥ 7 atomy uhliku
v cykloalkylovém zbytku a s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, propargylhalo-
genidu nebo alkenylhalogenidu obecného
vzorce

X—CH2—C=C—R11
ng Il{m

ve kterém R9, R10 a R1! maji shora uvedeny
vyznam a X znaé&i atom chloru, bromu nebo
jodu. _ o
SlouCeniny obecného vzorce I, ve kterém
Rl zna&i atom vodiku, lze vyrdbét z analo-
gickych sloutenin obecného vzorce I, ve kte-
rém R! znadi methylovou skupinu, piisobe-
nim bromidu boritého nebo chloridu borité-
ho. Reakce se dfeln& provadi v prostfedi
chlorovaného .alifatického uhlovodiku, jako
chloroformu, tetrachlormethanu, tetrachlor-
ethylenu nebo hexachlorethanu, vyhodné v
methylenchloridu, p¥i teploté v rozmezi od
—50 do 0°C, vfhodn& od —30 do —10 °C.
Slou€eniny obecného vzorce I, ve kterém
R! zna&i atom vodiku a R5 a R6 predstavuji
dohromady atom kysliku, lze rovnéz vVyra-
b&t z analogickych sloudenin obecného vzor-
ce I, ve kterém R! znaéi methylovou skupinu
a oba substituenty R5 a R6 gznagi methoxy-
skupiny, podobnym zplsobem, plisobenim
bromidu boritého nebo chloridu boritého.
Slougeniny obecného vzorce I, ve kterém
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R! znat¢i atom vodiku, R% znaé&i cykloalkylal-
kylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku v
cykloalkylovém zbytku a s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, R3 a R¢ znati
atomy vodiku, RS a R® piedstavuji spoletné
atom kysliku a preruSovanou &arou vyznale-
néd pripadnd chemickd vazba je pritomna
(t. j. sloueniny obecného vzorce Vi), lze
vyrabét tim zplisobem, Ze se sloufenina
obecného vzorce III uvede do reakce s bro-

CHSO
CH50
s
CHyO
11

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
R! znad! methylovou skupinu a R5 a RS pfed-
stavuji dohromady atom kysliku, 1ze vyrébét
z analogickych sloudenin obecného vzorce
I, ve kterém R! zna&l methylovou skupinu
a oba substituenty RS a R® zna&i methoxy-

“skupiny, pfisobenim vodné minerdlni kyseli-
ny, jako kyseliny chlorovodikové.

Slouteniny obecného vzorce I, ve ‘kterém

R5 zna®i atom vodiku a R® zna¢i hydroxylo-
vou skupinu, lze vyrdb&t z analogickych
sloutenin obecného vzorce I, ve kterém RS
a R® predstavuji dohromady atom Kkysliku,
plsobenfm borohydridu sodného v prostiedi
ni#giho alkoholu, jako methanolu nebo etha-
nolu, nebo plsobenim formamidinsulfinové
kyseliny.

Slouteniny obecného vzorce I, ve kterém
preruovanou g&arou vyznaCend piipadna
vazba neni pfitomna, se daji pFipravovat z
analogickych sloudenin obecného vzorce I,
ve kterém zmindnd chemickéd vazba je pii-
tomnd, hydrogenaci v pFitomnosti katalyza-
toru, jako napiiklad platinového katalyzé-
toru nebo vyhodn& palddiového katalyzato-
ru, jako 10% paladia na aktivnim uhli, v

prost¥edf vhodného rozpoustédla, jako ethyl-.

acetdtu, methylenchloridu nebo niZsiho al-
koholu, napfiklad methanolu, ethanolu nebo
isopropylalkoholu. ’

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
R! zna®f alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku, lze vyrdb&t z analogickych slouce-
nin obecného vzorce I, ve kterém R! znadi
atom vodiku, standardnimi metodami pou-
¥ivanymi pro p¥ipravu etherfi, napiiklad pl-
sobenim alkylhalogenidu s 1 aZ 3 atomy
uhliku na p¥isludny fenoxid.

Zpisob podle vynédlezu jest bliZe objasnén
v nésledujicich p¥ikladech provedeni, které
viak rozsah vynélezu nijak neomezuji; hod-
noty teplot jsou uvadény ve °C.

midem boritym nebo s chloridem boritym
p¥i teploté v rozmezi od —30 do —10°C, a
ziskand . sloufenina obecného vzorce V se
zredukuje nap¥iklad dithioni¢itanem sodnym.
Uvedeny postup je zndzorn&n v niZe uvede-

‘ném reakdnim schématu; v obecnych vzor-

cich III, V a VI zna€i R¥ cykloalkylalkylovou
skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku-v cykloal-
kylovém zbytku a s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku. -

‘Priklady provedent

P¥iklad 1

Dimethylketal 14-g-nitro-N-cyklopropyl-
methylnorkodeinonu ‘

Roztok N-cyklopropylmethylnorthebainu
(1,48 g) v absolutnim methanolu (150 ml) se
probubldvd 15 minut suchym dusikem, pak
se prFid4 nasyeeny roztok suchého amoniaku
v bezvodém methanolu (3 ml) a piikape se
tetranitromethan [1,2 ml}. Reak&ni smé&s se
mich4 pfes noc (15 hodin) ve tmé&, pak se
methanol oddestiluje za sniZeného tlaku a
polotuhy odparek se rozetfe s trochou
chloroformu. Ztuhl4 latka se odfiltruje, pro-
myje dobfe chloroformem a nechd se stra-
nou. Ze spojenych filtrdti se oddestiluje
rozpou§tédlo a olejovity oranZové zbarveny
odparek se chromatografuje na kratkém
sloupci kysli¢niku hlinitého aktivity III za
pouZiti chloroformu jako elu€niho ¢&inidla.
Eludty obsahujici Z4danou latku se spoji,
rozpoustddlo se odpaif a svétleZluté zbarve-
ny pevny odparek se pFekrystalizuje z etha-
nolu; ziskd se dimethylketal 14-g-nitro-N-

. -cyklopropylmethylnorkodeinonu ve formé

lesklych destikovitych krystalkd (1,21 §g,
67 %) o t. t. 215 aZ 216 °C. o

Priklad 2

Dimethylketal 14-8 nitro-N-cyklobutyl-
methylnorkodeinonu

Uvedend sloudenina se pfipravi obecnym
zplisobem popsanym v piikladu 1. Po pfe-
krystalizovdni z ethanolu tvofi svétleZluté
zbarvené lesklé desticky o t. t. 213 aZ 214
stupitid Celsia. '
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Priklad 3

Dimethylketal 14-g-nitro-N- fenoxykarbonyl-
norkodeinonu

- Uvedend, slputenina -se piipravi obecnym
zplsobem popsanym v p¥ikladu 1. Po ple-
krystalizovani ze smési diethyletheru s pe-
troletherem (t. v. 40 aZ 60 °C) se ziskd ve
formé bezbarvyeh, desticek, t.'t. 186 aZ 187,5
stupiili Celsia.

Pfikiad 4

Dlmethylketal 14-B-nitro-N- benzyloxy—
karbonylnorkodemonu

- Uveden4 sloutenina se pripravi obecnym
zplisobem popsanym v pi#ikladu 1. Po pfe-
krystalizovdni z diisopropyletheru tvo¥i bez-
barvé desticky o t. t. 163 aZ 164 °C.

Pr¥iklad 5

Dimethylketal 14-8-amino-N-cyklopropyl-
methylnorkodeinonu

K horkému roztoku dimethylketalu 14-8-
-nitro-N-cyklopropylmethylnorkodeinu (2,5
gramu) v absolutnim methanolu {250 ml) se
pfid4 zinkovy prach {4,0 g) a chlorid amon-
ny (4,0 g) a smés se zahiivd k varu pod
zp8tnym chladifem, za michédni, po dobu
114 hodiny. Po ochlazeni se z reak&ni smési
oddestiluje methanol za sniZeného tlaku a
odparek se rozetfe s trochou chloroformu.
Pevny podil se odfiltruje a promyje dobie
chloroformem; chloroformové extrakty se za
Glelem odstrandni zinednatych soli protie-
pou s 82 N vodnym roztokem hydroxidu sod-
ného, chloroformové vrstva se oddéli, pro-
myje vodou, vysudi a rozpous$tddlo se od-
destiluje. Bezbarvy olejovity odparek se chro-
matografuje na kr4tkém sloupci kysli¢niku
hlintého aktivity III za pouZiti chloroformu
jako eluCniho &inidla, pFi€emZ se odstrani
poldrni nedistoty. Eludty 'se spoji, rozpous-
tédlo se odpafi za sniZeného tlaku a olejo-
vity odparek se rozetfe se smési petrolethe-
.ru s diethyletherem. Zkrystalizovany pro-
dukt se odfiltruje a prekrystalizuje z petrol-
etheru (t. v. 60 aZ 80°C); ziskd se dimethyl-
ketal 14-8-amino-N-cyklopropylmethylnorko-
deinonu ve formé& bezbarvych hrudkovitych
krystalk® (1,47 g, 66 %) o t. t. 153,5 aZ 155
stupiifi Celsia. .

Pr¥iklad 6

14-8-Amino-N-cyklopropylmethyl-
norkodeinon

Roztok dimethylketalu 14-g-amino-N-cyk-
lopropylmethylnorkodeinonu (1,0 g) ve 2 N
kyseling chlorovodikové (20 ml) se nechd
stat 2 hodiny p¥i teplotd mistnosti. Roztok
se zneutralizuje hydrogenuhlifitanem sod-

10

nym na pH 7,0, produkt se vyjme do chlo-
roformu, spojené chloroformové extrakty se
promyji vodou, vysuSi a rozpoustgdlo se od-
destiluje. Ziské se bezbarvy pevny odparek,
ktery po prekrystalizovani z petroletheru
(t. v. 60 aZ 80°C) pfi —30°C poskytne 14-
-B-amino-N-cyklopropylmethylnorkodeinon
ve formé& bezbarvého krystalického prasku
(0,55 g, 70 %) o t. t. 122 aZ 125 °C.

Pf¥iklad 7

Dimethylketal 14-g-amino-N-benzyloxy
karbonyinorkodeinonu-

Uvedend sloulenina se p¥ipravi obecnym
postupem popsanym v pfikladu 5 a ziské se
ve formé pevného pénovitého odparku ve

-vytezku 97 %. Po prekrystalizovdni p&novi-

tého produktu z vodného ethanolu se ziskd
dimethylketal 14-g-amino-N-bezyloxykarbo-
nylnorkodeinonu ve formé& bezbarvého mi-
krokrystalického prasku o t. t. 72 aZ 75 °C.

P¥iklad 8

14-8-Methylamino-N-cyklopropylmethyl-
norkodeinon

&) K roztoku dimethylketalu 14-g-amino-
-N-cyklopropylmethylnorkodeinonu (2,0 g}
v 10% vodném acetonu (100 ml) se p¥ida
hydrogenuhli¢itan sodny (5 g) a methyljo-
did {1,07 g) a smés se zahFivd 45 minut k

. varu pod zpétnym chladifem. Rozpoustédla

se oddestilujl za sniZeného tlaku, olejovity
odparek se rozpusti ve 2 N kyseling chloro-
vodikové (20 ml) a roztok se nechd stat 2
hodiny pfi teploté mistnosti. Roztok se zneu-
tralisuje hydrogenuhliitanem socdnym na pH
7,0, produkt se vyjme do chloroformu, spo-
jené organické extrakty se promyji, vysusi
a rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného
tlaku. Olejovity odparek se &isti chromato-
grafii na 'silikagelu, za pouZiti smési chlo-
roformu.s 10 % methanolu jako eludniho
¢inidla. Frakce obsahujici Zddany produkt
se spoji, rozpoustédla se oddestiluji a odpa-
rek se prekrystalizuje z petroletheru (t. v.
60 -aZ 80°); 14-g-methylamino-N-cyklopro-
pylmethylnorkodeinon (0,23 g) se- ziskd ve
formé& zlutych jehli€kovitych krystalku o t.
t. 128 aZ 129°. :

b} K roztoku dimethylketalu 14-g-amino-
-N-cyklopropylmethylnorkodeinonu (4,0 g)
v chloroformu (60 ml) se.za chlazeni na -0°
pFid4 triethylamin (4 ml) a chlormravendéan
ethylnaty (1,2 g), a smé&s se michd 1 hodinu
pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se oddes-
tiluje za sniZeného tlaku, odparek se rozmi-
cha s diethyletherem, nerozpudt&né soli se
odfiltruji, promyji dobie chloroformem a ze
spojenych filtratd se oddestiluji rozpoudtéd-
la. Pevny odparek se prid4, za chlazeni le-
dem, k suspenzi-hydridu lithno-hlinitého (2
g) v tetrahydrofuranu (60 ml) a reak¢ni:
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smé&s se michéd 24 hodin p¥i teploté mistnosti.
Prebytek hydridu lithno-hlinitého se rozloZi
pfikapdnim nasyceného vodného roztoku si-
ranu sodného, vylou¢ené hlinité soli se od-
filtruji a promyji dobfe chloroformem. Ze
spojenych filtratd se oddestiluji rozpoustéd-
la a odparek se rozpusti ve smési chlorofor-
mu s 2 N kyselinou chlorovodikovou. Smés
se nechd stdt 2 hod. pfi teploté mistnosti, pak
se zneutralizuje hydrogenuhli¢itanem sod-
nym na pH 7,0, produkt se vyjme do chloro-
formu, spojené organické extrakty se pro-
myji vodou, vysu$i a rozpousté&dlo se oddes-
tiluje. Olejovity odparek se chromatografu-
je na kratkém sloupci kysliéniku hlinitého
aktivity III, aby se odstranily poldrni nedis-
toty. Eluéty -se odpaiil a olejovity odparek
‘se rozetie s trochou etheru, pfifem# ztuhne.
Po prekrystalizovani surového produktu z pe-
troletheru (t. v. 60 aZ 80°) se ziskd 14-8-
-methylamino-N-cyklopropylmethylnorkodei-
non ve form#& Zlutych jehliCek o t. t. 128 aZ
129°, identickych s produktem ziskanym vy-
Se ad a).

Priklad 9

14-g-Ethylamino-N-cyklopropylmethylnorko-
deinon

K roztoku dimethylketalu 14-g-amino-N-
-cyklopropylmethylnorkodeinonu (5,0 g) v
chloroformu (60 ml) se za chlazeni na 0°
~ pfid4 triethylamin (5 ml) a acetylchlorid

(1,1 g), a smés se michd 1 hodinu pfi tep-
loté mistnosti. Chloroform se oddestiluje za
sniZeného tlaku, ziskany odparek se rozmi-
chéd s diethyletherem, nerozpudténé soli se

odfiltruji a promyji dobfe diethyletherem.

Ze spojenych filtrath se oddestiluje rozpous-
tédlo a pevny odparek se po Céstech pFids,
za chlazeni ledem a za michéni, k suspensi
hydridu lithno-hlinitého (3 g} v tetrahydro-
furanu (60 ml) (b8hem 5 minut). Reak&nl
smé&s se mich4 20 hodin p¥i teplot® mistnosti,
pFebytek hydridu lithno-hlinitého se rozloZi
prikapdnim nasyceného vodného roztoku si-
ranu sodného, vyloufené hlinité soli se od-
filtruji a promyji dobfe chloroformem. Spo-
jené organické extrakty se odpafi, odparek
se rozpusti ve smési chloroformu s 2 N ky-
selinou chlorovodikovou a smé&s se nechd
stdt 2 hodiny pfi teplotd mistnosti. Reaké&ni
smés se zneutralizuje hydrogenuhlifitanem
sodnym na pH 7,0, produkt se vyjme do chlo-
roformu, spojené chloroformové extrakty se
promyji vodou, vysuSi a rozpouSt&dlo se od-
destiluje. Olejovity odparek se chromatogra-
fuje za Gdelem odstran&ni poldrnich nedistot
na Kratkém sloupci kysliéniku hlinitého ak-
tivity III a ze spojenych eluétd se oddesti-
luje rozpousté&dlo. Olejovity odparek zkrys-
talizuje po rozetfeni s trochou diethylethe-
ru; po piPekrystalizovani z petroletheru (t.
v. 80 aZ 80°) se ziskd 14-8-ethylamino-N-cyk-
lopropylmethylnorkodeinon (2,18 g) ve for-
mé& bezbarvych roset o t. t. 166 aZ 169,5°.

12
P¥iklad 10

14-8-Cyklopropylmethylamino-N-cyklopro-
pylmethylnorkodeinon '

K roztoku dimethylketalu 14-g-amino-N-
-cyklopropylmethylnorkodeinonu (2,5 g} v
pyridinu {6 ml) se za chlazeni na 0° pfida
cyklopropylkarbonylchlorid (0,65 g) a smés
se michd 1 hodinu p¥i teplot& mistnosti. Re-
akéni smds se nalije do vody, produkt se
vyjme do chloroformu, organické extrakty
se promyji nasycenym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného, promyji dobfe vodou, vy-
su$i a rozpoustddlo se oddestiluje za sniZe-
ného tlaku. Olejovity produkt se rozpusti v
tetrahydrofuranu (10 ml), roztok se p¥ikape
b&hem 5 minut, za michéni, k suspensi hyd-
ridu lithno-hlinitého (1,3 g) v tetrahydrofu-
ranu (60 ml) a sm&s se zahfivd 2 hodiny k
varu pod zpdtnym chladi¢em. P¥ebytek hyd-
ridu lithno-hlinitého se .za chlazeni rozloZi
ptfikapanim nasyceného vodného roztoku si-
ranu sodného, vylou€ené hlinité soli se od-
filtruji a promyji dobfe chloroformem. Spo- -
jené filtrdty se zfedi vodou (100 ml), pro-
dukt se vyjme do chloroformu, chlorofor-
mové extrakty se spoji, promyji vodou, vy-
susi a rozpoustédlo se oddestiluje za sniZe-
ného tlaku. Olejovity odparek se rozpusti ve
sm&si 2 N kyseliny chlorovodikové s chloro-
formem a smés se nechéd stat 2 hod. pii teplo- |
t& mistnosti. Reak&ni smés se zneutralizuje
hydrogenuhli€itanem sodnym na pH 7,0, pro-
dukt se vyjme do chloroformu, spojené chio-
roformové extrakty se promyji vodou, vysu-
81 a rozpousdtédlo se oddestiluje. Olejovity
odparek se chromatografuje na kréatkém
sloupci kysli€nfku hlinitého aktivity III, za
pouZiti chloroformu jako eluéniho ¢&inidla.
Eludty se odpaii a ziskany olejovity produkt
se rozetfe s diethyletherem, pfi¢emZ zkrys-
talizuje. Po pi¥ekrystalizovani ze smési ethe-
ru s petroletherem (t. v. 60 aZ 80°) se ziské&
14-g-cyklopropylmethylamino-N-cyklopro-
pylmethylnorkodeinon (1,19 g, 47 %) ve for-
m& bezbarvych desti¢kovitych krystalkd o
t. t. 105 aZ 106°. '

P¥iklad 11

14-g8-Formylamino-N-cyklopropylmethylnor-
kodeinon

Roztok dimethylketalu 14-g-amino-N-cyk-
lopropylmethylnorkodeinonu (2,0 g} v 90%
kyseling mraven&{ (15 ml) se zah¥ivd 5 ho-
din na 50 aZ 55°. Po ochlazeni se roztok
zneutralizuje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, produkt se vyj-
me do methylenchloridu, spojené organické
extrakty se promyj{ vodou, vysudi a roz-
poustddlo se oddestiluje. Pevny odparek po-
skytne po pfekrystalizovani ze smési diethyl-
etheru s dichlormethanem a s petroletherem
(t. v. 60 aZ 80°) 14-g8-formylamino-N-cyklo-
propylmethylnorkodeinon (1,15 g, 60 %) ve
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form& dlouhgych bezbarvych jehlidek o t. t.
227 aZ 230°.

Prfiklad 12

14—ﬁ-Acetylamino-N—cyklopropylmethylnor-
kodeinon

K roztoku dimethylketalu 14--amino-N-
-cyklopropylmethylnorkodeinonu (1,0 g) v
pyridinu (6 ml) se za chlazeni na 0° prida
acetanhydrid (3 m!) a smés se micha 3 ho-
diny pfi teplot& mistnosti. Pyridin se oddes-
tiluje za sniZeného tlaku, olejovity odparek
se rozpusti ve 2 N kyselind chlorovodikové
a roztok se nechd stat 2. hodiny pri teploté
mistnosti, Reakéni smés se Zneutralizuje hyd-
rogenuhli¢itanem sodnym na pH 7,0, produkt
se vyjme do methylenchloridu, spojené or-
ganické extrakty se promyiji vodou, vysusi
a rozpoustédlo se oddestiluje. Olejovity od-
parek se za Gfelem odstransni poléarnich
nedistot chromatografuje na kratkém sloup-
ci kysli¢niku hlinitého aktivity III a z eluétu
se oddestiluje rozpoustédlo. Ziskany olejo-
- vity ‘odparek zkrystalizuje po rozet¥eni s
trochou etheru; po- pFekrystalizovani suro-
vého produktu ze smési diethyletheru s pe-
troletherem (t. v. 40 a¥% 60°) se. ziska 14-8-
-acetylamino-N-cyklopropylmethylnorkode-
Inon (0,63 g, 64 %) ve form& dlouhych bez-
barvych jehliek o t. t. 189 az 189,5°,

PFiklad 13

14-5-Propionylamino—N-cyklopropylmethyl—
norkododeinon )

K roztoku dimethylketalu 14-8-amino-N-
-cyklopropylmethylnorkodeinonu (25 g) v
chloroformu (60 ml) se za chlazeni na 0°
prida triethylamin (2,5 ml) a propionylchlo-
rid (1,0 g) a sm&s se michd 1 hodinu. K roz-
toku se pfidd 2 N kyselina chlorovodikov4
(50 ml) a sm&s se micha 2 hodiny pf#i tep-
loté mistnosti. Reakéni smés se zneutralizu-
je hydrogenuhli&itanem sodnym, produkt se
vyjme do chloroformu, spojené organické
extrakty se promyji vodou, vysusi a roz-
poust&dlo se oddestiluje. Ziska se olejovity
odparek, ktery zkrystalizuje po rozetfeni s
diethyletherem. Surovy produkt poskytne po
prekrystalizovani ze smési acetonu s diiso-
propyletherem 14-§-propionylamino-N-cyklo-
propylmethylnorkodeinon (2,48 g) ve formé
bezbarvych lesklfch destidek o t. t. 221 aZ
224°,

Priklad 14

ylamino-N-cyklo-

Dimethylketal 14-g-cinnamo
propylmethylnorkodeinonu

K roztoku dimethylketalu 14-8-amino-N-
-cyklopropylmethylnorkodeinonu (2,0 g) v
pyridinu (10 ml) se za chlazeni na 0° pfida
cinnamoylchlorid (0,90 g) a smés se micha

»

14

pies noc p#i teplotd mistnosti. Pyridin se .
oddestiluje za sni¥eného tlaku, odparek se
rozpusti v chloroformu, roztok se promyje
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodné-
ho a vodou, vysusi a rozpoustédlo se oddes-
tiluje za sniZeného tlaku., Olejovity odparek
se rozpusti v chloroformu a roztok se neché
protéci pres kratky sloupec kysli¢niku hli-
nitého aktivity I. Z eludti se- odpa¥i roz-
poustédlo a olejovity odparek se rozetie se
smé&si etheru s dioxanem, p¥items zkrystali-
Zuje. Surovy produkt se odfiltruje a prekrys-
talizuje z dioxanu; ziska se dimethylketal
14—ﬂ-cinnamoylamino-N-cykloprOpylmethyl-

norkodeinonu (1,32 g, 55 %) ve formg bez-
barvych jehlitkovitych krystalk® o t. t. 126
az 128°, : i

Pfiklad 15

14-#-Cinnamoylamino—N—cyklopropylmethyl- _
norkodeinon _ .

a) Roztok dimethylketalu 14-8-amino-N-
—cyklopropylmethylnorkodeinonu (4,0 g) ve
2 N kyselin& chlorovodikové (10 ml} se ne-.
chd stdt 2 hodiny pii teplot& mistnosti. Re-
akéni smds se zneutralizuje velkym prebyt-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného, pridi se
voda (50 ml) a chloroform (100 ml) a za
chlazeni na 0° se pfikape derstvd pfipraveny
cinnamoylchlorid (z 2,04 g Kkyseliny skoii-
Cové). Smés se 30 minut intenzivn& mich4
PIi teploté mistnosti, pak se chloroformova
vrstva oddgli, vodny podil se vytfepe chlo-
roformem, spojené chloroformové podily se
promyji vodou, vysusi a rozpoustédlio se od-
destiluje. Olejovity odparek se chromatogra-
fuje na kratkém sloupci kysliéniku hlinitého
aktivity I, za pouZiti chloroformu jako elud-
niho Cinidla. Z eludtd se oddestiluje roz-
poustédlo a olejovity odparek se rozetie se
smeési diethyletheru s ethanolem, prigemz
zkrystalizuje. Surovy produkt se odfiltruje a
prekrystalizuje z dietheru. Ziska se 14-8-cin-.
namoylamino-N-cyklopropylmethylnorkodei—
non (2,79 g) ve formé bezbarvych jehlidko-
vitych krystalk o t. t. 127°. PFi opakované
plipravé latky, za pouZitf stejného postupuy,
byly ziskédny krystaly jiné podoby o t. t. 180
181°; 14tka byla identickd TLC chromatogra-
fif, IC a NMR spektry a element&rni analy-
sou s prvou formou.

b} V nadpise uvedens sloutenina se d&
rovnéZ pripravit prodlouZenou kyselou hyd-
rolysou dimethylketalu 14-g-cinnamoylami-
no-N-cyklopropylmethylnorkodeinonu.

Priklad 16

Dimethylketal 14-£-dimethylamino-N-benzyl-
oxykarbonylnorkodeinonu

K roztoku dimethylketalu 14-g-amino-N-
-benzyloxykarbonylnorkodeinonu {227 g) v
acetonu (80 ml) se prida bezvody uhli¢itan
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.draselny (5,0 g), voda (10 ml) a methyljo-
did (50 ml) a smés se zah¥ivéd 20 hodin k va-
ru pod zp&tnym chladiem. (Asi po 15 mi-
nutdch se barva reakdni smési zmé&ni z tma-
v& ¥luté na sldmové Zlutou a chromatografii
na tenké vrstvé byla prokédzdna konverse
v§chozi latky na monomethylderivat). Ace-
ton se odddestiluje za sniZeného tlaku, od-
parek se rozpusti ve vod&, produkt se vyjme
do. chloroformu, spojené organické extrakty
_se promyji vodou, vysusi a rozpoustédlo se
oddestiluje; ziskéd se Zddany produkt ve for-
mé krystalické pevné latky (2,2 g).

Pr¥iklad 17

14-(1-Acetylamino-7,8-dihydro-N.-cyklopropyl—
methylnormorfinon

Uvedenad latka se ziskéd katalytickou hydro-
genaci methanolického roztoku 14-g-acetyl-
amino-N-cyklopropylmethylnormorfinonu v
pFitomnosti 10% palddia na aktivnim uhli
14-g-Acetylamino-7,8-dihydro-N-cyklopropyl-
methylnormorfinon tvoii po p¥ekrystalovani
ze smdsi dichlormethanu s petroletherem
(t. v. 40 aZ 60°) dlouhé bezbarvé jehlicky
ot t. 219 aZ 220°. '

Priklad 18

14-ﬂ-Acetylamino-N-cyklopropylmethylnor-
morfin .

K roztoku 14-g-acetylamino-N-cyklopropyl-
methylnormorfinonu (1,1 g) v methanolu
(200 ml) se p¥idd borohydrid sodny (0,30 g)
a smds se michd 1 hodinu pfi teploté mist-
nosti: Roztok se okyseli ledovou Kkyselinou
octovou, zneutralizuje hydrogenuhli¢itanem
sodnym a rozpoustsdlo se oddestiluje za sni-
Zeného tlaku. Pevny odparek se rozmichi s
dichlormethanem, nerozpuit&né soli se od-
filtrujf, filtrat se odpafi a odparek se roz-
mich4 s petroletherem. Bezbarvy surovy pro-
dukt poskytne po pFekrystalizovéni ze smé-
si dichlormethanu s petroletherem (t. v. 40
aZ 60°) 14-,8-acety1amin0-N-cyklopropylme-
thylnormortfin (0,57 g) a neostré t. t. 193 aZ
200°.

Pr¥iklad 19

l4-6-Dimethy1amino-N-cyklopropylmethyl-
norkodeinon : . :

K roztoku dimethylketalu 14-8-dimethyla-
mino-N-benzyloxykarbonylnorkodeinonu
(2,35 g) v diethyletheru se za chlazeni na
0° p¥idd roztok bromovodiku v kyselin& oc-
tové (20 ml) a sm¥s se michd 1 1/2 hodiny

_pfi teplotd mistnosti. Reak&ni smé&s se na-
lije do ledové vody, benzylbromid se odstra-
ni vytfepdnim do petroletheru (t. v. 40 aZ 60
stupiifi) (3X ), sm&s se zneutralizuje hydro-
genuhligitanem sodnym na pH 7,0 a produkt
se vyjme do chloroformu. Spojené chloro-
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formové extrakty se vysu$i a rozpoustddlo
se oddestiluje. Bezbarvy pd&novit§ odparek
(1,50 g) se rozpusti v acetonu (50 ml), k
roztoku se p¥idd voda (5 ml), uhliitan dra-
selny (5 g), jodid draselny (5 g) a cyklopro-
pylmethylbromid (0,75 g) a smés se zah¥i-
va 1 1/2 hodiny k varu pod zp&tnym chla-
ditem. Aceton se oddestiluje za sniZeného
tlaku, odparek se rozpusti ve vodg, produkt
se vyjme do chloroformu, spojené organické
extrakty se promyji vodou, vysusi a rozpous-
tddlo se oddestiluje. Olejovity odparek se
rozpusti v ethylacetédtu, roztok se necha pro-
téci pres kréatky sloupec kyslicniku hlinité-
ho aktivity III a z eludtdi se oddestiluje roz-
poustddlo. Ziskany olejovity produkt, ktery
stanim zkrystalizuje, poskytne po piekrystali-
zovédni z cyklohexanu 14-g-dimethylamino-
-N-cyklopropylmethylnorkodeinon (1,01 g)
ve form& svétle #¥lut& zbarvenych destifek
o t. t. 185 aZ 186,5°. :

Pfiklad 20
14-g-Cinnamoylaminonorkodeinon

K roztoku dimethylketalu 14-g-amino-N-
-benzyloxykarbonylnorkodeinonu (10,0 gl v
chloroformu (100 ml) se za chlazeni na 0°
pfid4 triethylamin (0,5 ml) a Cerstvé pripra-
veny cinnamoylchlorid (ze 3,0 g Kkyseliny
skotficové), a smé&s se michd 1 hodinu pri
teplotd mistnosti. Rozpoustédlo se oddestilu-
je za sniZeného tlaku, odparek se rozmiché
s etherem, nerozpuit&né soli se odfiltruji a
promyji dobfe etherem. Ze spojenych filtra-
tl se po oddestilovani rozpoust&dla za sni-
"yeného tlaku ziskd bezbarvy olejovity od-
parek. Odparek se rozpusti v roztoku bro-
movodiku v ledové kyselin® octové (20 ml)
a roztok se nechéd stat 2 hodiny pfi teploté
mistnosti. -Roztok se zFedi ledovou vodou,
vytiepe diethyletherem (3X ), zneutralizuje
hydrogenuhlifitanem sodnym a produkt se
vyjme do chloroformu. Spojené organické
extrakty se promyji, vysusi a rozpoustédlo
se oddestiluje; olejovity produkt zkrystalizu-
je po rozetfeni s diethyletherem. Ziskany
14-g-cinnamoylaminonorkodeinon (6,7 8)
mé t. t. 175 aZ 176°

P¥iklad 21
14-g-Cinnamoylamino-N-allylnorkodeinon

K roztoku 14-ﬁ-cinnamoylaminonorkodei-

.nonu (2,0 g) v acetonu (200 ml) se prida

voda (20 ml), hydrogenuhli&itan sodny {58)
a erstvé predestilovany allyjodid (0,86 g])
a smds se zahfivd 6 hodin k varu pod zp&t-
nym chladiem. Rozpoudt¥dla se oddestiluji
za sniZeného tlaku, odparek se rozpusti ve
vod& (100 ml) a produkt se vyjme do ethyl-
acet4tu. Spojené organické extrakty se pro-
myji vodou, vysudi a rozpoustédlo se od-
destiluje za sniZeného tlaku. Bezbarvy§ ole-
jovity odparek se rozpusti v ethylacetatu,
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roztok se nechd protéci pies krdtkou ko-
lonku s kyslicnikem hlinitym aktivity III
a z eludtu se oddestiluje rozpoustddlo. Zis-
ka se olejovity odparek, ktery zkrystalizuje
po rozetfeni s trochou petroletheru. Surovy
produkt poskytne po piekrystalizovani ze
smési diethyletheru s petroletherem (t. v.
60 aZ 80°) 14-g-cinnamoylamino-N-allylnor-
kodeinon (0,75 g) ve form& bezbarvého mi-
krokrystalického présku o t. t. 128 a¥ 131°
fna ¢irou sklovitou taveninu).

Priklad 22

14-@-Amino—N-cyklobropyimethylnofmorﬁ-

‘a) K roztoku dimethylketalu 14-g-amino-
:N-cyklopropylmethylnorkodeinonu (2,0 g)
v dichlormethanu (60 ml) se za chlazeni na
—60° pfidd bromid bority (3,0 ml} a smés
se michd 1 hodinu p#i —20° aZ —30°. Re-
akéni smés se ziedi methanolem (10 ml),
zalkalizuje 2 N roztokem hydroxidu sodné-
ho na pH 13, roztok se necha stdt 5 minut
a pak se zneutralizuje uvdd&nim plynného
kysliéniku uhli¢itého. Reak&ni smés se vy-
tfepe smési chloroformu s methanolem (4 :
: 1), spojené extrakty se vysusi a rozpoustéd-
la se oddestiluji. Hn8dy olejovity odparek
se chromatografuje na kratkém sloupci kys-
liéniku hlinitého aktivity III za pouZiti smé-
si chloroform s 10 % methanolu k eluci 14-
tek. 'Ze svétle Zlut& zbarvenych eluétd se
oddestiluji rozpoust&dla a #lutd zbarveny
pevny odparek se prekrystalizuje ze smési
diethyletheru s petroletherem (t. v. 40 a¥
60°). Ziskd se 14-g-amino-N-cyklopropylme-
thylnormorfin (0,56 g, 33 %) ve formé& sv&t-
le Zlut& zbarvengych jehlitkovitych krystal-
kil o t. t. 138 aZ 141°.

b) i) K roztoku 14-g-nitro-N-cyklopropyl-
methylnorkodeinonu (nebo pfislu§ného di-
methylketalu) v methylenchloridu se za
chlazeni na —60° p¥idd bromid bority a

smé&s se michd 1 hodinu p¥ —20° a¥ —30°. .

Reakfni sm&s se zfedi methanolem, nalije
do zPFedéného roztoku hydroxidu sodného,
zneutralisuje uvddénim plynného kysligniku
uhlititého a produkt se vyjme do methylen:
chloridu. Spojené extrakty se odpafi a zis-
kany pevny odparek se prekrystalizuje ze
smési diethyletheru. s petroletherem (t. v.
40 aZ 60°); ziskd se.14-g-nitro-N-cyklopropyl-
methylnormorfin ve forms svitle #luté zbar-
venych jehli¢kovitych krystalkd.

ii) K roztoku -14-g-nitro-N-cyklopropylme-
thylnormorfinonu v methanolu se p¥id4 vod-
né suspense piebytetného dithioniditanu sod-
neho a smés se zah¥iva pies noc k varu pod
zp&tnym chladifem. Rozpoustddlo se oddesti-
luje, odparek se vyextrahuje a organické ex-
trakty se odpaii; zisk4 se 14-8-amino-N-cyk-
lopropylmethylnormorfinon, identicky s l4t-
kou ziskanou vy3e postupem a]. :

18
P¥iklad 23

14-g8-Methylamino-N-cyklopropylmethylnor-
morfinon

K roztoku 14-g-methylamino-N-cyklopro-
pylmethylnorkodeinonu' (1,0 g) v dichlor-
methanu (60 ml) se za chlazeni na —60°
pfida bromid bority (1,5 ml) a sm&s se mi-
chd 1 hodinu p¥i —20° aZ —30°. Reakénf
smeés se zfedi methanolem (5 ml), nalije do
ziedéného roztoku hydroxidu sodného, roz-
tok' se nechd stat 5 minut, zneutralizuje se
uvddénim plynného kyslitniku uhliditého a
produkt se vyjme do smési chloroformu s
methanolem (4 : 1). Spojené organické ex-
trakty se vysu3i, rozpoust&dla se oddestiluji
za sniZeného tlaku a olejovity odparek se
chromatografuje na kratkém sloupci Kysli¢-
niku hlinitého aktivity III za pouZitf nejprve
chloroformu k eluci nepolarnich nedistot a
pak smési chloroformu s 10 % methanolu k
eluci latky. Po odpafeni rozpoustddel z elu-
atl se ziskd pevnéa latka, kterd po prekrys-
talizovani ze smési diethyletheru s petrol-
etherem (t. v. 40 aZ 60°) poskytne 14-8-me-
thylamino-N-cyklopropylmethylnormorfinon
(0,44 g, 46 %) ve forms svétle Zlut& zbarve-
né krystalinické l4tky o t. t. 155° za rozkladu.

PF¥iklad 24

Dimethylketal 14-g-amino-7,8-dihydro-N-cyk-
lopropylmethylnorkodeinonu

Roztok dimethylketalu 14-8-amino-N-cyk-
lopropylmethylnorkodeinonu (2,0 g) v metha-
nolu (100 ml) se hydrogenuje za atmosfé-
rického tlaku v pfitomnosti 10% palddia na
aktivnim uhlf (400 mg) aZ do skondeni spo-
tfeby vodiku. Katalyzdtor se odfiltruje, filt-
rat se odpafi k suchu a ziskany olejovity
odparek se pF¥ekrystalizuje z petroletheru
(t. v. 40 aZ 60°) pfi —60°. Po opakované
krystalizaci 1atky z petroletheru (t. v. 40 a¥
60°) pfi —60° se ziskd dimethylketal 14-8-
-amino-7,8-dihydro-N-cyklopropylmethylnor-
kodeinonu (1,59 g, 76 %) ve form& bezbar-
vé mikrokrystalické latky o t. t. 108 aZ 112
stupiid,

Pr¥iklad 25

14-g-Formylamino-7,8-dihydro-N-cyklopro-
pylmethylnorkodeinon :

a) Roztok dimethylketalu 14-g-amino-7,8-
-dihydro-N-cyklopropylmethylnorkodeino-
nu (1,50 g) v 90% kyseling mravendi (15
ml) se zah¥Fivd 15 hodin na 80° Po ochlaze-
ni se reakéni smés zneutralizuje nasycenym
roztokem hydrogenuhliitanu sodného, vy-
tfepe chloroformem, spojené chloroformové
extrakty se promyji vodou, vysu3i a roz-
poustédlo se oddestiluje. Olejovity odparek
zkrystalizuje po rozetieni s trochou diethyl-

~ etheru. Surovy produkt poskytne po pre-
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krystalizovdni ze smé&si acetonu s diisopro-
pyletherem 14-g-formylamino-7,8-dihydro-N-
-cyklopropylmethylnorkodeinon (1,10 g, 79
procent) ve formé bezbarvych jehlicek o t.
t. 210 aZ 213°,

b) Katalytlckou hydrogenaci ethylacetato-
vého roztoku 14-g-formylamino-N-cyklopro-

pylmethylnorkodeinonu v p¥itomnosti 10%
palddia na aktivnim uhli, za atmosférického
tlaku, se rovn&%7 ziské 14-5’—f0rmy1amino-7,8-
-dihydro-N-cyklopropylmethyinorkodeinon,
identicky s latkou ziskanou vySe zpusobem
al. .

P¥iklad 26 -

Dimethylketal 14-8-amino-N-cyklobutylme-
thylnorkodeinonu

Uvedend l4tka se pfipravi obecnym zpfi-
sobem popsanym v pifkladu 5 a po p¥ekrys-
talizovani z petroletheru (t. v. 60 aZ 80°) se
ziské ve formé bezbarvych masivnich krys-
talkli o t. t. 133,5 aZ 135°.

P¥iklad 27
14-8-Amino-N-cyklobutylmethylnorkodeinon

Uvedend latka se pfipravi obecnym . zpi-
sobem popsanym v piikladu 6, a po pfekrys-
talizovéani z petroletheru (t. v. 60 aZ 80°) se
ziskd ve formé& bezbarvych jehlickovitych
krystalkli o t.t. 173 aZ 176°.

Priklad 28

14-8-Formylamino-N- cyklobutylmethylnor-
kodeinon ,

Uvedend latka se pfipravi obecnym zpi-
sobem popsanym v pfikladu 11, a po pfe-
krystalizovani ze smési diethyletheru s pe-
troletherem (t. v. 40 aZ 60°) se ziské ve for-
mé bezbarvych ]ehhckovu?ch krystalkﬁ 0
t. t. 203,5%

P¥iklad 29
1415-Amino-N-cyklobutylmethylnormorfiﬁdn

Uvedené l4atka se p¥ipravi obecnym zpfiso-
bem popsanym v p¥ikladu 23, a po pFekrysta-
lizovani ze smé&si diethyletheru s petrolethe-
rem (t. v. 40 aZ 60°) se ziskd ve formé& bez-
barvych jehli¢kovitych krystalkl o t. t. 135
az 138° (na sklovitou taveninu).

P¥fklad 30
14-8-Hexanoylaminonorkodeinon

i) Roztok dimethylketalu 14-g-amino-(N-
-benzyloxykarbonyl)norkodeinonu v dichler-
methanu se acyluje hexanoylchloridem za
pouZiti obecného zplsobu popsanéhg v p¥i-

kladu 13, a ziskany dimethylketal se hydro-
lyzuje v tetrahydrofuranovém roztoku za
pouZiti zplsobu popsaného v pfikladu 13.
Ziskd se 14-p-hexanoylamino-(N-benzyloxy-
karbonyl)norkodeinon ve formé& bezbarvych
krystalkdl (z diethyletheru) o t. t. 84 aZ 85°

ii) K roztoku 14-8-hexanoylamino-N-benzyl-
oxykarbonyl)norkodeinonu v anisolu se pfi-
da gerstvd piipraveny roztok bromovodiku
v ledové kyselin& octové a smés se micha
2 hodiny p¥i teplotd mistnosti. Reakini smés
se nalije do smé&si ledu s vodou, roztok se
vytiepe etherem (3X ) a extrakty se zlikvi-
duji. Vodny podil se zalkalizuje koncentro-
vanym roztokem hydroxidu sodného, pro-
dukt se vyjme do dichlormethanu, extrakty
se promyijl, vysusi a rozpoust&dlo se oddesti-
luje. SvétleZlut& zbarveny olejovity odparek
zkrystalizuje po rozetfeni se smési diethyl-
etheru s methanolem na bezbarvou latku,
kterd se odfiltruje, promyje dobfe diethyl-
etherem a vysu$i ve vakuu. Ziskd se Zddand
ldtka o t. t. 168,5 aZ 170° .

Priklad 31

14-8-Hexanoylaminonormorfinon

" Roztok 14-8-hexanoylaminonorkodeinonu se

dealkyluje za pouZiti obecného zpfisobu po-
psaného v prikladu 23, a po pFekrystalizova-
ni z ethanolu se ziskd v. nadpise uvedeny
produkt. ve formé& bezbarvych maswnl’ch
krystalkli o t t. 267,5 az 269°;

Pi‘lklad 32

14-6- Hexanoylammo (N- propargyl]norkode-
inon . Lo

Roztok 14-g-hexanoylaminonorkodeinonu v
acetonu se alkyluje-obecnym zplisobem po-
psanym v.piikladu 8a, a po prekrystalizova-
nf z vodného ethanolu se ziské Zddany pro-
dukt ve formé& bezbarvych krystalku o} t ‘

. 162, 5 az 164,5°:

Pl""iklad 33

14- {3 Hexanoylammo [N dlmethylallyl)nor-
kodeinon .. .

Roztok 14-8- hexanoylaminonorkodemonu
v acetonu se alkyluje obecnym zplsobem
popsanym v pfikladu 8a, a po pfekrystalizo-
vadni z vodného ethanolu se ziskd Zddany
produkt ve formé& bezbarvych krystalkﬁ o
t. t. 252 aZ 253°,

P¥iklad 34

14-8-Hexanoylamino-(N- 3-chlora11yl]norko-

demon

Roztok 14-ﬁ-hexanoylaminonorkodei‘nonu“v
acetonu se alkyluje obecnym zplisobem po-
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psanym v pPikladu 8a, za pouZiti cis-irans ziskaji dvé velmi podobné 14tky, majici t. t.
smési isomerdl (20 % cis : 80 % trans) 1,3- 81 aZ 83° a t. t. 130 aZ 140°.
-dichlorprop-1-enu. Céstetnou frakéni krys- V niZe uvedené tabulce jsou uvedeny dal-
talizaci surového produktu ze smési diethyl- . §i sloufeniny obecného vzorce

etheru s petroletherem (t. v. 40 aZ 60°) se

piipravené jak uvedeno v tabulce jednim ze uvedeno rozpoudt&dlo pouZité k prekrysta-
zplisobft popsanych ve shora uvedenych piFi- lizovani latky.
kladech; v poslednim sloupci tabulky jest
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Slou€eniny podle vynéalezu vykazuji far-
makologickou uéinnost zprostiedkovanou o-
pidtovymi receptory. Jsou Gfinné p¥i testo-
vani v pFitomnosti a/nebo v nepFitomnosti
standardniho agonisty (etorfinu) na trans-
muralné stimulovaném isolovaném myS$im
chamovodu (vas deferens); uvedenou me-
todu testovani popsali G. Henderson, J. Hug-
hes a H. Kosterlitz v ¢asopisu Brit. J. Phar-
macol. 46, 764 (1972).

. P¥i shora uvedené metod& Hendersona a
spolupracovnikd se samci bilych mySi {kme-
ne OLA MFI) usmrti tderem do hlavy, vyj-
-mou se jejich vasa deferentia a umisti se v
isolované orgénové lazni o objemu 2,5 ml.
Nizkofrekvenéni (0,1 Hz) stimulaci pfimo-
Carymi pulsy o trvani 0,1 msek. se vyvolé-
vaji rytmické kontrakce chdmovodu. Tato
reakce. jest potlatovéna velkym poftem far-
makologicky rizn& ucéinnych ldtek {lokéalni-
mi anestetiky, latkami uvolfiujicimi kFele
hladkého svalstva, blokatory adrenergnich
neurond, stimuldtory presynaptickych e-re-
ceptorfi, g-stimuldtory a narkotickymi ago-
nisty), avsak je moZné rozliit potladeni
kontrakci zplisobend narkotickymi agonisty
a potlaCeni kontrakci vyvoland jinymi me-
chanismy tim zplisobem, Ze se test opakuje
v pfitomnosti narkotického antagonisty na-
loxonu; bylo zjiSténo, Ze uvedeny test je
extrémn& specifickou metodou k detegovéani
narkotické agonistické a antagonistické -
Cinnosti (viz Hughes ]., Kosterlitz H., Leslie
F. M, Brit. J. Pharmacol. 51, 139—140).

Narkoticky antagonisticky Gfinek sloule-
nin obecného vzorce I byl stanovovan na zé-

klad& schopnosti uvedenych sloufenin anta- .

gonisovat opidtovymi receptory zprostfedko-
vany efekt, vyvolany v uvedené tkéni etor-
finem. : ’

" Narkoticka agonistickd tfinnost slouenin
obecného vzorce I byla testovdna na krysach
za pouZiti mechanického stlafeni jejich oca-
su jako nociceptivniho stimulu, metodou
popsanou H. F. Greenem a P. A. Youngem
v Casopisu Br. ]. Pharmac. Chemother. 6,
572 (1951}, a morfinovd antagonistickd -
¢innost sloudenin obecného vzorce I byla
testovdna na krysach za pouZiti metody te-
pelného podréZd&ni ocasu, modifikovanym
zplsobem popsanym pro myS$i Ben Bassatem
a spolupracovniky v d&asopisu Arch. Int.
Pharmacodyn. 122, 434 (1959); jako noci-
ceptivniho stimulu se v tomto testu pouZiva
14zné s horkou vodou (55 °C).

Sloueniny vykazujici uéinnost p¥i shora
uvedeném antinociceptiviim testovani jsou
agonisty nebo &édstecnymi’ agonisty opiato-
vych receptorti a lze jich klinicky pouZivat,
kromé jiného, jako analgetik a jako proti-
prijmové dfinnych latek. Ve shora uvede-
ném agonistickém testu in vivo vykézala
slouCenina z p¥ikladu 54, p¥i podko¥nim po-
ddni, stfedni Gfinnou ddavku EDso=0,0036
mg/kg, a sloutenina z piikladu 38, rovn&Z
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p¥i podkoZnim poddni, EDso=1,92 mg/kg (ve

stejném testu md morfin, p¥i podkoZnim po-

dani, EDso=0,66 mg/kg].

SlouCeniny obecného vzorce I, vykazujici
pii shora uvedeném testovdni morfinovou
antagonistickou uGfinnost jsou antagonisty
nebo fasteCnymi agonisty opidtovych recep-
torlt a lze jich klinicky pouZivat, krom& ji-
ného, jako analgetik, jako antagonistd v p¥i-
padech opidtovych intoxikaci, jako antago-
nistd pro zruSeni opidtovych G¢inkd a jako
udrZovacich latek pfi 1éCeni ndvyku na opi-
aty. Ve shora uvedeném antagonistickém
testu in vivo vykédzala slouCenina z pfikladu
49, pfi podkoZnim podani, ADs0=0,132 mg/
/kg, a slouCenina z piikladu 48, rovn&Z pfi
podkoZnim podéni, ADs50==0,0027 mg/kg
(v tomto testu mé naloxon, p¥i podkoZnim
podéni, ADsp=0,0056 mg/kg).

Lécivé piipravky obsahujici jako tGéinnou
sloueninu obecného vzorce I mohou byt
pFipravovany ve formé vhodné pro ordlni,
rektdlni nebo parenterdlni podédvani. Jako
ordlnich pifpravkdl lze pouZit tobolek, tab-
let nebo granuli, nebo tekutych p¥ipravki,
jako elixirdi, sirupd nebo suspenzi.

Tablety obsahujici jako tudinnou latku
sloueninu obecného vzorce I (nebo jeji far-
maceuticky vhodnou sil) ve smési s vhod-
nymi excipienty, kterych se obvykle pouZiva
pfi vyrobé tablet. Jako vhodnych excipientil
lze pouZit inertnich redidel, jako fosforet-
nanu vépenatého, mikrokrystalické celulé-
2y, laktdzy, sachardzy nebo glukézy, dile
granulagnich a desintegratnich é&inidel, jako
Skrobu, ddle pojidel, jako 3krobu, Zelatiny,
polyvinylpyrrolidonu nebo arabské gumy, a
kluznych latek, jako stearanu hoieénatého,
kyseliny stearové nebo talku.

Lécivé p¥ipravky ve formé& tobolek mohou
obsahovat G&innou latku obecného vzorce I
ve smési s inertnim pevnym Fedidlem, jako
s fosfore€nanem védpenatym, laktézou nebo
kaolinem, v tvrdé Zelatinové tobolce,

Pripravky urfené pro rektdlni podavéni
ve formé Cipkll mohou obsahovat vedle G&in-
né latky vhodné excipienty, jako kakaové
maéslo nebo &ipkovy vosk.

P¥ipravky urfené pro parenterdlni poda-
védn{ mohou byt vyrdbény ve formé steril-
nich preparédti, vyhodn# roztokfi, naptiklad
ve vod®, fyziologickém roztoku soli, pufro-
vaném fyziologickém roztoku soli nebo v
polyhydroxyalkcholech, jako v propylengly-
kolu nebo v polyethylenglykolech.

Z-ditvodll snadné manipulace a presnosti
davkovani se terapeutické pripravky vyhod-
ng€ pouZivaji v ddvkovatelné forms. Pro oral-
ni poddvdni obsahuje zékladni jednotka
davkovatelné formy obvykle 0,1 aZ 10 mg
sloufeniny obecného vzorce I nebo ekviva-
lentni mnoZstvi jeji farmaceuticky vhodné
soli. Pro parenterdini aplikace obsahuje jed-
na davka 0,01 aZ 10 mg uvedené slouCeniny
(nebo jeji soli} v 1 ml p¥ipravku.




200542

25

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby morfmov?ch denvétu
obecného vzorce I

ve Kterém v

R! znag&i atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

R3 znadl atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 a¥ 12 atomy uhliku, alkenylovou skupi-
nu se 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkylalkylo-
vou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku v cyk-
loalkylovém zbytku a s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylovém zbytku, Ar-alkylovou skupinu
s 1 aZ 5 atomy uhliku v alkylovém zbytku
nebo Ar-alkenylovou skupinu se 3 aZ 5 ato-
my uhliku v alkenylovém zbytku, s podmin-
kou, %e substituent' R¥ nesmi obsahovat sy-
stém —CH=CH-— védzany na atom dusiku
v poloze 14,

R4 znadi atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 aZ 8 atomy uhltku nebo skupinu obecné-
ho vzorce —COR?, ve kterém R7 znadi atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 11 atomy
uhliku, alkenylovou-skupinu se 2 aZ 7 ato-
my uhhku skupmu ‘Ar, Ar-alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 5 ‘atomy uhhku v alkylovém
zbytku, Ar-alkenylovou skupinu se 2 aZ 5
atomy. uhliku v alkenylovém zbytku, cyklo-
alkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,

cykloalkylalkyloveu skupinu se 3 aZ 8 ato-

my uhliku v cykloalkylovém zbytku a 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylovém zbytku, O-alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
skupinu O-Ar,

Ar znadi fenyloﬁzou skupinu nebo fenylo-
vou skupinu substituovanou atomem haloge-
nu, alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, hydroxylovou skupinou nebo alkoxysku-
pinou s 1 aZ 3 atomy uhliku,

R% zna¢i atom vodiku a R8 zna&i hydro-
xylovou skupinu, nebo R’ a R® predstavuji
dohromady atom Kysliku, nebo v pifpads,
kdyZ R! zna&f{ methylovou skupinu, mohou
oba substituenty R’ a RS pfedstavovat me-
thoxyskupiny, preruSovand ¢ara znati po-
p¥ipadé chemickou vazbu, -

R? znadl atom vodikuy, cykloalkylalkylovou
skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku v cykloal-
kylovém zbytku a s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, propargylovou skupinu
nebo skupinu obecného vzorce

—CHz—C=C—RY,

|
R® R1o

~ ve kterém

RY, RI? g RU predstavup kazdy jednothvé
atom vodiku, methylovou skupinu nebo
atom chloru, anebo v pfipads, kdyZ R! zna-
&1 methylovou skupinu, R3 a R4 zna®i kaZdy
jednotlivé atom vodiku, oba substituenty RS
a RO zna®i methoxyskupiny nebo pfedsta-
vuji dohromady atom kysliku, a pFeruSované
¢éra znafi chemickou vazbu, mlZe substi-
tuent RZ? predstavovat skupinu obecného
vzorce —COY, ve kterém Y znaéi atom vo-
diku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu nebo
8,8,8-trichiorethoxyskupinu, a jejich farma-
ceuticky. vhodnych soli, vyznadujicl se tim,
Ze se sloufenina obecného vzorce 11

ve kterém o

R* znali cykloalkylalkylovou skupinu se
3 aZ 7 atomy uhliku v cykloalkylovém zbyt-
ku a s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, nebo skupinu obecného ° vzorce
—CO0Y, ve kterédm Y mé shora uvedeny vy-
znam, uvede do reakce s tetranitrometha-
nem v prostfedi methanolu, a ziskané slou-
¢enina obecného vzorce III .

CH O 2
l -~
CH g N-R*
3 Nob
CH,0

3 »um

kde '
R* mé v§3e uveden{r vyznam,
se zredukuje zinkov§m prachem v pkitom-
nosti chloridu amonného v prostfed! me-
thanolu, a ziskd se sloudenina obecného
vzorce I,
ve kterém

R! znadi methylovou skupinu,
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RZ znadi cykloalkylalkylovou skupinu se
3 aZ 7 atomy uhliku v cykloalkylovém zbyt-
ku a s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, nebo skupinu obecného vzorce

—Coy,

ve kterém :

Y mad shora uvedeny vyznam,

R a R4 znali kaZdy jednotlivé atom vo-
diku,

oba substituenty R5 a R6 znadi methoxy-
skupiny a pFeruSovand &4ra znaci pritomnou
chemickou vazbu, a poté se popfipads

a) takto ziskand .sloudenina obecného
vzorce I, ve kterém R3 a R4 znadi atomy vo-
diku, pfevede na slou&eninu obecného vzor-
ce I, ve kterém RS a/nebo R4 maji jiny vy-
znam neZ atom vodiku, bud plsobenim or-
ganického halogenidu obecného vzorce R8X,
ve kterém R® m4 stejny vyznam jako R3, ale
jiny vyznam ne# atom vodiku a X znadi
atom chloru, bromu nebo jodu, nebo piiso-
benim acylchloridu obecného vzorce R7COCI
nebo acylanhydridu obecného vzorce (R7-
CO)20, ve kterych R7 m4 shora uvedeny vy-
znam, nebo se

b} takto ziskand sloufenina obecného
vzorce 1, ve kterém R? znad&f skupinu obec-
ného vzorce —COY, ve kterém Y mé shora
uvedeny vyznam, pfevede na sloudeninu
obecného vzorce I, ve kterém R?2 znaci atom
vodiku, tim zpGsobem, %e se odstrani z ato-
mu dusiku chrénici skupina obecného vzor-
ce —COY, a poté se ziskang slouCenina po-
pfipadé prevede na sloudeninu obecného
vzorce I, ve kterém R? znadi propargylovou
skupinu nebo skupinu obecného vzorce

—CH2—C=C—RI1,

M o
ve kterém
R9, R1® a R!! maj{ shora uvedeny vyznam,
tim zplsobem, ¥e se uvede do reakce s pro-
pargylhalogenidem nebo s alkenylhalogeni-
dem obecného vzorce

X—CHz—C=C-—R11
w ho

ve kterém :

R9, R1® a R maji shora uvedeny v{znam
a X znali atom chloru, bromu nebo jodu,
nebo se

c) takto ziskand sloudenina obecného
vzorce I, ve kterém R! znagsi methylovou
skupinu, prevede na sloueninu obecného
vzorce I, ve kterém R! znadi atom vodiku,
tim zplsobem, ¥e se uvede do reakce s bro-
midem boritfm nebo s chloridem boritym
-P¥i teplotd v rozmezi od —50°C do 0°C,
nebo se 4

d) takto ziskang sloufenina obecného
vzorce I, ve kterém oba substituenty RS g
R® znad&{ methoxyskupiny, pfevede plisobe-

28

nim vodné minerdlni kyseliny na slougeninu
obecného vzorce I, ve kterém R’ a RS pPed-
stavuji dohromady atom kysliku, a ziskana
sloutenina se poté prevede plisobenim boro-
hydridu sodného nebo formamidinsulfinové
kyseliny na slouteninu obecného vzorce I,
ve kterém RS zna&i atom vodiku a R6 zna&i
hydroxylovou skupinu, nebo se

e) takto ziskan4d sloudenina obecného
vzorce I, ve kterém p¥FeruSovanou ¢arou vy-
znafend chemickd vazba je pfitomna, pre-
vede Kkatalytickou hydrogenaci v pFitom-
nosti katalyzatoru na sloudeninu obecného
vzorce I, ve kterém preruSovanou Carou vy-
znatend chemickd vazba neni pfitomna.

2. Zptisob podle bodu 1 Pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce I :

ve kterém

R! znadi atom vodiku, .

R? znadi cykloalkylalkylovou sktipinu se
3 aZ 7 atomy uhliku v cykloalkylovém zbyt-
ku as 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku,

R% a R¢ znadi kaZdy jednotlivé atom vo-
diku, RS g RS predstavuji dohromady atom
kysliku a pFerulovanou farou vyzna&ens
pripadnd chemicka vazba je pfitomna, vy-
znacujici se tim, %e se sloudenina shora
uvedeného obecného vzorce ITI, ve kterém
R¥ znad&i cykloalkylalkylovou skupinu se 3
aZ 7 atomy uhliku v cykloalkylovém zbytku
a s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku
uvede do reakce s bromidem boritym nebo
s chloridem boritym p¥i teploté v rozmezi
od —50 do 0°C, a ziskany produkt se zre-
dukuje dithionigitanem sodnym.

3. Zplisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce I, ve kterém R! znadi
methylovou skupinu, R? znadi skupinu obec-
ného vzorce —COY, ve kterém v pbredstavuje
cykloalkylovou,skupinu se 3 ai 7 atomy
uhliku, R3 a R¢ znadi kaZdy jednotlivé atom
vodiku, oba substituenty R5 a R6 znadi me-
thoxyskupiny a pferuSovanou ¢arou vyzna-
Cend chemicka vazba je pFitomna, vyznatu-
jici se tim, Ze se sloudenina shora uvedeného
Obecného vzorce II, ve kterém R* zna&i CcO-
-cykloalkylovou skupinu se 3 a¥ 7 uhliky
v cykloalkylovém zbytku, uvede do reakce
$ tetranitromethanem v prost¥edi methanolu
a vznikl§y meziprodukt shora uvedeného
obecného vzorce III se zredukuje zinkovym
prachem v p¥itomnosti chloridu amonného
Vv prostfedi methanolu,
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4. Zptsob podle bodu 1 vyznacujici se
tim, e se benzyloxyskupina chrénici dusik
odstrani ve stupni b) plisobenim roztoku
bromovodiku v kyseling octove.

5. Zpfisob podle bodu 1 vyznadujici se tim,
e se reakce ve stupni c) provede v prostie-
di chlorovaného alifatického- uhlovodiku.

6. Zpisob podle bodu 5 vyznacujici se
tim, ¥e se jako chlorovaného alifatického
uhlovodiku pouZije methylenchloridu.

30

7. Zplsob podle bodu 5 nebo 6 vyznacujict
se tim, ¥e se reakce provede pfi teploté v
rozmezi od —30 do —10°C.

8. Zptsob podle bodu 1 vyznalujici se
tim, Ze se pii reakci ve stupni e) pouZije
jako katalyzdtoru 10% palddia na uhli

9. Zptsob podle bodu 2 vyznalujicl se
tim, Ze se reakce s bromidem boritym nebo
chloridem boritym provede pfi teploté v.roz-
mezi od —30 do —10°C.

-geverografia, n. p., zdvod-7, Mog/
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