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¢87) Tiivistelma

Kaavan I mukaisia 6,7-bentsomorfaanin johdannaisia
ja ‘niiden valmistusmenetelmiX,

jossa kaavassa I R) oa vety; valinnaisesti hydroksi- ja/tai N—-R

alkoksisubstituoity alkyyli, alkenyyli, alkynyyli, syklo-

alkyyli tai sykloalkyylialkyyli; alkenyylioksialkyyli,

aralkyyli, aryylihydroksialkyyli, aralkenyyli tai tetra- R
hydrofuryylialkyyli; tai valinnaisesti alkyylisubstituoitu
furyylialkyyli tat isoksatsolyylialkyyli, R2 on vety tai 3
metyyli, R3 on vety, alkyyli, alkenyyli, alkynyyli, aral-

kyyli, hydroksialkyyli tai alkoksialkyyld ja R‘ on vety,

hydroksyyli, alkoksi tai alkenyylioksi, mainituissa yh-

disteissi hydroksyyliryhmit ovat valinnaisesty asyloituja,

joilla johdannaisilla on analgeettisia ja keltarauhashor-

monin eritystd ehkiisevi§ ominaisuuksia.

re A

07 Sammandrsg
6,7-bensomorfanderivat med formeln I

vari R1 ir vite; eventuellt hydroxi- och/eller alkoxisubs-
tituerad alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl eller cyklo-
alkylalkyl; alkenyloxialkyl, aralkyl, arylhydroxialkyl,
aralkenyl eller tetrahydrofurylalkyl; eller eventuelilt
alkylsubstituerad furylalkyl eller isoxazolylalkyl, R, -3 4
vite eller metyl, R3 dr vite, alkyl, alkenyl, alkynyl,
aralkyl, hydroxialkyl eller alkoxialkyl och R‘ 4r vite,
hydroxi, alkoxi eller alkenyloxi, varvid hydroxigrupper i
ndmnda fdreningar eventuellt dr acylerade, med analgetiska
och luteniseringshormonsekreation hdmmande egenskaper, och
férfaranden f&r deras framstéllning,
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Menetelmd analgeettisina aineina, narkoottisten aineiden an-
tagonisteina ja lutenisoivan hormonin erityksen inhibiitto-

reina kdytettdvien 6,7-bentsomorfaanien valmistamiseksi

Esilld oleva keksintd koskee menetelmidi 6,7-bentso-
morfaanin uusien johdannaisten valmistamiseksi.

5~hydroksi~ ja 2'5-dihydroksi-2-metyyli-6,7-hentso-
morfaani samoin kuin ensiksi mainitun 5-asetoksi- ja 5-pro-
pionyylioksijohdannaiset sekd jdlkimmdisen 2',5-diasetoksi-
johdannaiset ovat tunnettuja, esim. J. Med. Chem. 13, 1223
(1970) ja J. Med. Chem. 20, 11, 1413-1419 (1977). Nelji3lla
ndistd yhdisteistd on mainittu olevan heikko analgeettinen
aktiivisuus, joka on alhaisempi kuin vastaavien 5-H johdan-
naisten aktiivisuus. On myds mainittu, ettid viidennellid yh-
disteelld ei ole analgeettista aktiivisuutta.

Esilld olevan keksinndn mukaisesti on nyt yllittden
todettu, ettd tietyt S5~oksi-substituoidut bentsomorfaanit,
joilla on tertid&drinen tai kvaternddrinen hiiliatomi 9-ase-
massa, omaavat arvokkaan farmakologisen aktiivisuuden, eri-
tyisesti analgeettisen ja narkoottisesti antagonistisen
samoin kuin keltarauhashormonin eritystid ehkdisevidn aktii-
visuuden.

Keksint koskee erityisesti menetelmdi kaavan I mu-
kaisten 6,7-bentsomorfaanijohdannaisten ja niiden happoaddi-

tiosuolojen valmistamiseksi,

,/\N——R
4/\\\~///>x<’/// 1
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1
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jossa kaavassa R1 on hydroksi- ja/tai alkoksisubstituoitu
C2_6-alkyyli tai C3_6—sykloalkyyli—(Cl_s)—alkyyli tai
aryylihydroksi—(Cl_s)—alkyyli,

R2 on vety tai metyyli,

R3 on vety, C1_6—a1kyyli, C2_6—alkenyyli, C2_§—a1¥y—
nyyli, aryyli—(c1_6)-alkyyli, hydroksi—(C1_6)-alkyy11 tai

C _6—alkoksi—(C

1 ) -alkyyli ja

R, on vely? hydroksi, Ci_g-alkoksi tai C,_g-alke-
nyylioksi, lis#dksi kaavan I mukaisissa yhdisteiss&d jokainen
hydroksyyliryhmd voidaan valinnaisesti asyloida.

R3 on edullisesti vety, alkyyli, alkenyyli, hydroksi-
alkyyli, aralkyyli tai alkoksialkyyli.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissi tyydytetyt tai tyy-
dyttymdttdmat hiilivetyketjut voivat olla haarautuneita tai
suoraketjuisia ja sisdltdvit korkeintaan kuusi hiiliatomia.
Kaksoissidokset on erotettu bentsomorfaaniytimestd vihintdin
kahdella hiiliatomilla. Sykloalkyyliryhmdt sisdltdviat edul-
lisesti korkeintaan kuusi hiiliatomia. Aryyli on edullises-
ti fenyyli.

Alkyyli- ja sykloalkyylialkyyliryhmédt, kuten R ovat

'
substituoituja, edullisesti mono- tai di-substituoitu%a,
vield edullisemmin mono-substituoituja, hydroksilla ja/tai
alkoksilla. Hydroksi- ja alkoksi-substituentit on erotettu
bentsomorfaaniytimestd vdhint&in kahdella hiiliatomilla.
Asyylij&&nnokset ryhmissi Rl’ R4 ja R4 ovat edullisesti fy-
siologisesti hydrolysoituvia esterijadnndksii.

Alifaattiset Rl-ryhmét sisdltdvdt edullisesti kor-
keintaan kuusi hiiliatomia kokonaisuudessaan. Alifaattiset
R3- ja R4—ryhmét sisdltdvdt edullisesti kuusi hiiliatomia,
vield edullisemmin nelj& hiiliatomia kokonaisuudessaan. Ne
Rl_ ja R3—ryhmien alifaattiset osat, jotka padttyviat aryyli-,
sykloalkyyli- tai heterosykliseen ryhmddn sisdltidvdt edulli-
sesti korkeintaan nelji, vield edullisemmin kaksi, hiili-
atomia. Rl:ssé padteryhmén ollessa sykloalkyyli, alifaatti-
nen osa on edullisimmin metyleeni. Rl-ryhméssé alkoksi-
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substituentit sisdltdvdt edullisesti korkeintaan kolme.
edullisemmin kaksi hiiliatomia, metoksiryhmd& on edullisin.

Ryhmdssd R, alkoksisubstituentteina metoksi ja etoksi, eri-

tyisesti mitoksi, ovat edullisia. Edullisia asyylijddnndk-
sid ovat feryylialkanoyyli, jossa alkanoyyli-osassa on kor-
keintaan neljd hiiliatomia, alkanoyyli, jossa on kcrkein-
taa neljd hiiliatomia ja nikotinoyyli, erityisesti bentsc-
yyli, asetyyli ja propionyyli.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,

joissa Rl on C -hydroksialkyyli, C2_6*(alkoksialkyyli),

jossa alkyylio§a6on valinnaisesti mono-substituoitu hyd-
roksilla tai metoksilla, C4_7[Tl-hydroksisyklbalkyyli)m
metyyli/, C5_8—[jbmetoksi-sykloalkyyli)—metyyli? tai

C7_10—(fenyylihydroksialkyyli);

R2 on vety tai metyyli,

R3 on vety, Cl_4—alkyyll, Cl_4—hydrok51alkyy11,

C3_4—alkenyyli, C3_4—alkynyyli tai C7_9—(fenyylia1kyyli)
ja

R4 on vety, hydroksi, Cl_4—alkoksi tai C3_4—a1ke—
nyylioksi,

lisdksi kaavan I mukaisissa yhdisteissd jokainen hydrok-
syyliryhmd voidaan valinnaisesti asyloida.

Hydroksi- ja alkoksi-substituentit alifaattisessa
jddnn&ksessa Rl ovat edullisesti 2-asemassa. Edullisia
alkoksi-substituentteja ovat metoksi ja etoksi, metoksi on
edullisin. Y118 mainitut hydroksi-substituentit voivat ol-
la asyloituja, edullisia asyyliryhmi& ovat asetyyli, pro-
pionyyli ja bentsoyyli, asetyyli on edullisin.

Edullisia hydroksi- ja/tai alkoksi-substituoituja
Rl—alkyyliryhmia ovat 2-hydroksipropyyli, 2-hydroksibutyy-
1i, 2-hydroksi-2-metyylipropyyli, 2-hydroksi-2-metyylibutyy-
i, 2-hydroksi-3-metoksipropyyli, 2-metoksietyyli, 2-metoksi-
propyyli, 2,3-dimetoksipropyyli, 2-metoksibutyyli, 2-metoksi-
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2-metyylipropyyli, 2-metoksi-2-metyylibutyyli, 2-etoksietyy-
1li ja 2-isopropoksietyyli, erityisesti 2-hydroksi-2-metyyli-
propyyli, 2-metoksietyyli, 2-metoksipropyyli ja 2-metoksi-
2-metyylipropyyli, aivan erityisesti 2-hydroksi- ja 2-metok-
si-2-metyylipropyyli. Edullisia R1 asyylioksialkyyliryhmia
ovat 2-asetoksi- ja 2-propionyylioksi-2-metyylipropyyli,
ensiksi mainittu on edullisin.

Rl voi olla esim. (l-hydroksisykloalkyyli)-metyyli,
missd tapauksessa l-hydroksiryhmd voidaan valinnaisesti asy-
loida, asyyliryhmd on edullisesti asetyyli, propionyyli ja
bentsoyyli ja erityisesti asetyyli. (1-hydroksisykloalkyyli) -
metyyling R, on edullisesti (l-hydroksisyklopropyyli)-,
(l-hydroksisyklobutyyli)- tai (1-hydroksisyklopentyyli)-me-
tyyli, edullisimmin (l-hydroksisyklopropyyli)- tai (l-hydrok-
sisyklobutyyli)-metyyli. Kun Rl on (l-asyylioksisykloalkyyli)-
metyyli, niin se on edullisesti (l-asetoksisyklopropyyli) -
metyyli, (l-asetoksisyklobutyyli)-metyyli tai (l-asetoksi-
syklopentyyli)-metyyli, mainituista kaksi ensimmiisti ovat
edullisimpia.

Kun Rl on (l-metoksisykloalkyyli)-metyyli, niin se on
edullisesti (l-metoksisyklopropyyli)-, (1-metoksisyklobutyy-
1li)- tai (l-metoksisyklopentyyli)-metyyli, (l1-metoksisyklo-
propyyli)- ja (l-metoksisyklobutyyli)-metyyli ovat edulli-
simmat.

Kun Rl on fenyylihydroksialkyyli, niin se on edulli-
sesti .” -hydroksifenetyyli.

R2 voi olla vety tai metyyli. Edullisesti R2 on metyyli.

R3 voi olla vety. Kun R3 on alkyyli, niin se on edul-
lisesti metyyli, etyyli, n-propyyli tai n-butyyli, edulli-
semmin metyyli tai etyyli. Kun R3 on hydroksialkyyli, niin
se on edullisesti 3-hydroksipropyyli tai 2-hydroksibutyyli.
Kun R3 on alkenyyli, niin se on edullisesti allyyli tai
2-butenyyli. Kun R3 on fenyylialkyyli, niin se on edulli-
sesti bentsyyli. Kun R3O on hydroksi, se voidaan asyloida.

R3 on silloin edullisesti asetyyli, propionyyli tai bentso-
yyli, edullisemmin asetyyli.
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R4 voi olla vety tai hydroksi. Kun R4 on hydroksi,
niin se voidaan asyloida. R4 on silloin edullisesti asetok-
si, propionyylioksi tai bentsoyylioksi, edullisemmin ase-
toksi. Kun R4 on alkoksi, niin se on edullisesti metoksi,
etoksi tai n-propyylioksi, edullisemmin metoksi. Kun R4 on
alkenyylioksi, niin se on edullisesti allyylioksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R4 on muu kuin
vety, ovat edullisia.

Erityisen mielenkiintoisia kaavan I mukaisia yhdis-
teitd ovat ne, joissa toisistaan riippumatta:

1) Rl on

a) monohydroksi- tai alkoksi-substituoitu alkyyli,
ts. hydroksialkyyli tai alkoksialkyyli, erityisesti Z-hydr-
oksi- tai 2-metoksialkyyli; ja/tai

b) (l-hydroksi)- tai (l-metoksisykloalkyyli)-metyyli,
erityisesti (l-hydroksisyklopropyyli)-metyyli ja (l-hydroksi-
syklobutyyli)-metyyli,
lisdksi hydroksyyliryhmdt Rl:ssé voidaan valinnaisesti asy-
loida, edullisesti asetyylilld tai propionyylilld, edulli-
semmin asetyylilli.

2) R2 on metyyli.

3) R
tai etyyli.

4) R,

tai metoksi.

3 on vety tai alkyyli, erityisesti vety, metyyli

on hydroksi tai alkoksi, erityisesti hydroksi

Edelleen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R2 on metyyli ja R4 on hydroksi ja joissa:

a) R, on 2-hydroksi-2-metyylipropyyli ja R3 on vety,

1
metyyli tai etyyli, erityisesti vety tai metyyli,

b) Rl on 2-metoksipropyyli ja R3 on vety, metyyli,

etyyli tai allyyli,

¢c) R, on 2-metoksi-2-metyylipropyyli ja R, on vety,

1
metyyli tai etyyli,
d) R,

vety, metyyli, etyyli, n-propyyli, n-butyyli, allyyli, 2-bu-

on (l-hydroksisyklopropyyli)-metyyli ja R3 on

tenyyli tai bentsyyli, erityisesti vety, metyyli tai etyyli.
e) Rl on (-metoksisyklopropyyli)-metyyli ja R3 on



10

15

20

25

30

35

67373

f) Rl on (l-hydroksisyklobutyyli)-metyyli ja R

vety tai etyyli,

3on

vety, metyyli tai etyyli,

g) Rl on (l—metoksisyklobutyyli)—metyyli ja R3 on
etyyli,

h) Rl on (l-hydroksisyklopentyyli)—metyyli ja R
vety tai metyyli, erityisesti metyyli.

3 on
Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla vapaiden emids-
ten tai niiden happoadditiosuolojen muodossa, esimerkiksi
suoloina mineraalihappojen, kuten kloorivedyn, bromivedyn
tai rikkihapon kanssa, tai suoloina orgaanisten happojen,
kuten maleiini-, oksaali- tai viinihapon kanssa.
Kyseessd olevan 6,7-bentsomorfaanin rengasjdrjestelmi

sisdltdd kaksi asymmetristi hiiliatomia Cl ja C. sekd, kun R2

5
on vety, kolmannen asymmetrisen hiiliatomin C.. Koska imino-~

etaanisilta atomien Cl ja C5 vdlillid on kiintgasti cis-konfi-
guraatiossa (1,3-diaksiaalinen), niin Cl- ja CS-atomien olles-
sa ainoat asymmetriset keskukset, muodostuu ainoastaan yksi
rasemaatti. T&dmd rasemaatti voidaan hajottaa optisiksi isomee-
reiksi. Jos Cl, C5 ja C9 ovat ainoat asymmetriset hiiliatomit,
niin yhdisteet esiintyvit kahtena diastereoisomeerinid, joilla
on eridvd konfiguraatio asemassa C9. Mayn ehdottaman 5,9-di~-
alkyyli-6,7-bentsomorfaanien nimist&n mukaisesti /[E.L. May,
J. Org, Chem. 26, 188, 1621 (1961)/, jos Cy-metyyliryhmd on
transasemassa iminoetaanisiltaan nihden ja siten cis-asemassa
substituentin OR3 suhteen, niin isomeerii pidetdin X -isomee-
rind. Jos Cg-metyyliryhmé on cis-asemassa iminoetaanisiltaan
ndhden ja siten trans-asemassa OR3:n suhteen, isomeerid pide-
téény,f—isomeeriné. X - ja/ﬂ —isomeerit voivat kumpikin olla
kahdessa optisesti aktiivisessa muodossa, ts. vasemmalle ja
oikealle kiertdvini enantiomeereini. Nimi voidaan my8s hajottaa
erillisiksi isomeereiksi. Mahdollisten stereoisomeeristen
muotojen mddrd kasvaa luonnollisesti, jos muita asymmetrisid
keskuksia on ldsni sivuketjuissa, ts. N-substituentissa.

On itsestddn selvidid, ettid keksinndn mukaiset kaavalla
I esitetyt yhdisteet kdsittdvidt vapaa emis- ja happoadditio~
suolamuotoja, samoin kuin niiden rasemaatteija ja erillisii

optisesti aktiivisia isomeereji, esim. diastereomeeriset
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seokset, erilliset diastereomeerit, D,L-rasemaatit ja eril-
liset D- ja L-isomeerit. Kuitenkin farmakologisen aktiivi-
suuden kannalta vasemmalle kiertdvidt isomeerit ovat yleensd
aktiivisempia.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetaan siten, ettd
A) kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R1 on vety ja R2—R4

ovat samat kuin edelld, annetaan reagoida kaavan V mukaisen
vhdisteen kanssa, ///0\\\ ///RS

CHZ__wan Q\\h

6
jossa R5 on vety, alkyyli, sykloalkyyli, alkoksi tai aryyli

(V)

ja R6 on vety tai alkyyli tai jossa R5 ja R6 vhdessd niihin
liittyvdn hiiliatomin kanssa muodostavat sykloalkyylin; ja
sen jdlkeen haluttaessa suoritetaan yksi tai useampi seuraa-
vista vaiheista:

1+ R0 ja/tai R
on hydroksiryhmd tai sisdltdd hydroksiryhmin, alkyloi=-

B) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R 4

daan;

C) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3O tai R4 on alke-
nyylioksi, hydrogenoidaan;

D) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 on alkenyyli, hyd-
ratoidaan;

E) suoritetaan eetterilohkaisu kaavan I mukaiselle yhdis-
teelle, jossa R1, R3O ja/tai R4 on alkoksi tai sisdltidi al-
koksin;

F) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R1, RBO ja/tai R4 on
hydroksyyliryhmd tai sis&ltdd hydroksyyliryhmin, asyloidaan;

G) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R1, RBO ja/tai R4 on
asyylioksiryhmd tai sisdltd3 asyylioksiryhmén, hydrolysoidaan
tai sille suoritetaan pelkistdvd lohkaisu;

H) kaavan I mukainen yvhdiste, jossa R4 on hydroksyvli, de-
hydroksyloidaan, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R4 on vety,
ja tarvittaessa ndin saatu kaavan I mukainen yhdiste muute-
taan happoadditiosuolakseen.

On ymmdrrettdvd, ettd edelli esitetyt reaktiot ja vdli-
muunnokset voidaan suorittaa missi tahansa sopivassa jdrijes-
tyksessd. Reaktioiden (B)-(H) suoritustapoja kuvataan vksi-

tyiskohtaisemmin jidljempini.
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Menetelmd A suoritetaan mukavasti inertissid orgaanisessa
livottimessa, edullisesti alemmassa alkanolissa, jossa on 1-5
hiiliatomia, kuten metanolissa, tai liuottimien seoksessa,
kuten dikloorimetaanin ja metanolin seoksessa. Pienien vesi-
mddrien ldsndolo saattaa olla edullista. Reaktio-closuhteet
mddrittelee ldhinnd kaavan V mukaisen epoksidin reaktiivisuus.
Reaktio kestdd yleensd useita tunteja ja suoritetaan edul-
lisesti limpdtilassa 40-120°C. Epoksidin haihtuvuuden takia
reaktio on edullista suorittaa suljetussa astiassa.

Menetelmdt B-H voidaan suorittaa kdyttdmdlli lihtdaineena
kaavan I mukaista yhdistettd, joka on saatu FI-patenttihake-
muksessa 833 269 kuvatun renkaan muodostamisreaktion mukaises-
ti, tai kdyttdmdlld lihtdaineena kaavan I mukaista yhdistet-
td, joka on saatu minkd tahansa FI-patenttihakemuksessa 833 267
tai 833 268 kuvatun menetelmdn mukaisesti.

Menetelmdlld A valmistetut kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R3 on vety ja R4 on vety tai alkoksi, voidaan myd&s

muuttaa vastaaviksi yhdisteiksi, joissa R, on alkyyli, alke-

nyyli, alkynyyli tai aralkyyli, muuntamalia ne ensiksi alka-
limetallialkoksideiksi, esimerkiksi natriumhydridilld ja an-
tamalla alkalimetallialkoksidin reagoida alkyyli-, alkenyy-
li-, alkynyyli- tai aralkyylihalogenidin kanssa (menetelmi B).
Erityisen sopivia liuottimia molemmille reaktiovaiheille ovat
aproottiset orgaaniset liuottimet, esim. tetrahydrofuraani,
dimetyyliformamidi tai tolueeni. Reaktio-olosuhteet riippu-
vat reagoivien aineiden reaktiivisuudesta. Yleensd l&mpdtila
on vdlilld 15°C - liuottimien kiehumapiste ja reaktiocaika on
yleensd v&dlillid 2-48 tuntia.

Reaktionopeus hidastuu, kun alkyloivan reagenssin molekyy-
lipaino kasvaa. Sen tdhden kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa
R3 on n-propyyli- tai suurempi alkyyliryhmid, valmistetaan
edullisesti katalyyttisesti hydraamalla vastaava yhdiste, jos-
sa R3 on 2-alkenyyli (menetelmd C), koska jilkimmiinen saa-
daan nopeammin 2-alkenyylihalogenidien suuremman reaktiivi-
suuden ansiosta.

Saadut kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R3 on alkenyyli,
voidaan edullisesti muuntaa vastaaviksi yhdisteiksi, joissa

R3 on hydroksialkyyli, hydratoimalla, esim. antamalla rea-
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goida ensin diboraanin, sitten vetyperoksidin/natriumhyd-

roksidin kanssa (menetelmd D). T&d1l3d tavalla voidaan esim.
5-allyylioksibentsomorfaanijohdannaiset muuntaa vastaavik-
si 5-(3~hydroksi-propoksi) johdannaisiksi.

Saadut kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R, on alkyyli,

3
alkenyyli, alkynyyli, aralkyyli tai hvdroksialkyyli 3a/tai
R4 on alkoksi, voidaan selektiiviselld eetterilohkaisulla

muuntaa vastaaviksi yhdisteiksi, joissa R, on hydroksyyli

(menetelmd E). Eetterin lchkaisua voidaan4tehostaa kdytta-
malld esim. alkalimetalli-tiocalkoksidia, esim. natriumtio-
etoksidia, aproottisessa liuottimessa, kuten dimetyylifor-
mamidissa, l&mpdtilassa, joka on v&lilli 100°C - reaktio-
seoksen kiehumapiste. Edellyttden, ettd lihtSaineen R3O

ryhmd kestdd alumiinitrikloridin tai booritribromidin, esim.
kuten on alkoksin ollessa kyseessid, nditi reagensseja voi-
daan my8s kdyttdd selektiiviseen eetterin lohkaisuun 2'-ase-
massa. Reaktio suoritetaan edullisesti k&yttdm#lli booritri-
bromidia dikloorimetaanin toimiessa liuottimena lampbtilassa,
joka on vdlilli -10°C - reaktioseoksen kiehumapiste. Kdytet-
tdessd ldahtdaineita, joissa R3O on hydroksyyli, vieldkin voi-
makkaampia menetelmid voidaan k&yttdid, esim. kayttamslli 47-
%:ista bromivetyhappoa lohkaisuun.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R,0 ja R, ovat samat

ja molemmat ovat alkoksi tai asyylioksi,Bvoidaaﬁ valmistaa
vastaavista yhdisteistd, joissa R3O ja R4 ovat hydroksyyli.
Sellaiset dialkoksiyhdisteet voidaan valmistaa, kuten edelli
on esitetty menetelmin B mukaisesti. Alkyylihalogenidin si-
jasta voidaan kdyttdd alkenyylihalogenidia ja pelkistdd saa-
tu yhdiste, jossa R3O ja R4 molemmat ovat alkenyylioksi, me-
netelmdn I mukaisesti. Pelkistys suoritetaan edullisesti kayt-
tdmdlld palladium tai palladium/puuhiili katalyyttid. Halut-
taessa saadussa tuotteessa alkoksiryhmi R4 voidaan muuntaa
hydroksyyliksi menetelmidn E mukaisesti. Hydroksyyliryhmien
R30 ja R4 asylointi (menetelmid F) voidaan suorittaa esim.
kdyttdmdlld karboksyylihappoanhydridii tai happokloridia hap-
poa sitovan reagenssin, edullisesti trietyyliamiinin tai py-
ridiinin, ldsndollessa. Sopivia liuottimia reaktiolle ovat
esim. kloroformi, pyridiini tai dimetyyliformamidi. Reaktio-

lémpsdtila on v&lilld 0°C - reaktioseoksen kiehumapiste.
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Asylointi kayttdmdlld karboksyylihappoanhydridid suoritetaan
kuitenkin edullisesti kdyttdmdlld liuottimena itse anhydridid
ja 1lisd&m&dlld ortofosforihappoa. Tédssid tapauksessa reaktio-
ldmp6tila on edullisesti noin 60°C.

Asyylioksiryhmédt, kuten R4, voidaan suoraan valikoivasti
hydrolysoida, esim. vesiliuoksessa ja tulokseksi saadaan vas-
taava kaavan I mukainen 2'-hydroksi-5-asyylioksi-yhdiste
(Menetelmd G). 2'-hydroksiryhmdn fenolisesta luonteesta joh-
tuen se voidaan suoraan valikoivasti alkyloida tai asyloida
menetelmien B ja F mukaisesti.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa on hydroksyylin sisdl-
tdvd substituentti R1, voidaan alkyloida ja tulokseksi saa-
daan vastaavat yhdisteet, joissa hydroksyyli on korvattu al-
koksilla. Alkylointi suoritetaan mukavasti menetelmdn B mu-
kaisesti, kuten edelld on esitetty. Kun l&htdaine sisdltii

useamman kuin yhden hydroksyyliryhmdn, esim. kun R, on hydr-

4
oksyyli, niin n&m& ryhmdt muuttuvat yleensd yhtd aikaisesti
alkoksiryhmiksi. Hydroksyyliryhmien erilaisesta reaktiivi-
suudesta asemissa 2', 5 ja N-substituentissa R1 johtuen hydr-

oksyyliryhmat, kuten R1 tai molemmat, kuten R4 ja R voi-

’
daan haluttaessa alkyloida valikoivasti. Hydroksyyllryhmé R4
voidaan esimerkiksi alkyloida valikoivasti antamalla sen rea-
goida laimeassa alkalimetallin hydroksidiliuoksessa alkali-
metallin suolan ldsndollessa ja sitten antamalla saadun yh-
disteen reagoida dialkyylisulfaatin kanssa. Hydroksyyliryhmdt
R4 ja hydroksyyliryhmédt R1:ssé voidaan myds alkyloida vali-
koivasti ottamalla huomioon hydroksyyliryhmien R30 ja R1:n
ryhmien steeriset esteet, esim. varovasti alkyloimalla hyd-
roksyyliryhmd R1:ssé kdyttdmdlld esim. laskettua alkylointi-
agentin md&drada.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa on asyylioksiryhm&
substituentissa R1, voidaan myds valmistaa vastaavista hyd-
roksiyhdisteistd asyloimalla esim. menetelmdn F mukaisesti,
3O ja R
asyloituvat myds yleensd. Valikoiva asylointi, kuten alky-

kuten edelld on esitetty. Hydroksyyliryhmdt, esim. R 4

lointi, on my6s mahdollista ottamalla huomioon hydroksyyli-

ryhmien vaihtelevat reaktiivisuudet.
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Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R1 sisdltdd hydrok-
syyliryhmédn, voidaan valmistaa vastaavista yhdisteistd,
joissa Rl sisdltdd alkoksi-substituentin lohkaisemalla
eetteri menetelmdn E mukaisesti. Sopivia eetterin lohkaisu-
aineita ovat bromivetyhappo ja Lewis-hapot, kuten booritri-
bromidi. Riippuen reagenssin valinnasta alkoksiryhmit, ku-
ten R3O ja R4, voidaan myds muuntaa hydroksyyliksi. Aromaat-
tisten eetteriryhmien selektiivinen lohkaisu voidaan suorit-
taa kdyttdm&lld esim. alkalimetalli-tioalkoksideja, kuten
natriumtioetoksidia.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R1 sisdlt&dd hydrok-
syyliryhmdn, voidaan my8s valmistaa hydrolysoimalla vastaa-

vat yhdisteet, joissa R, sisdltdd asyylioksiryhmin, menetel-

mdn G mukaisesti, esim.1happo— tai emd@shydrolyysilld, edul-
lisesti vesi-, alkoholi- tai vesi-alkoholiliuoksessa. Sellai-
set asyylioksiryhm&t voidaan myds poistaa pelkistdvidlli loh-~
kaisulla. Kun R3O ja R4 ovat asyyliokseja, niin ne yleensd yh-
tdaikaisesti muuttuvat hydroksyyliksi. Asyylioksiryhmdt, ku-
ten R4, hydrolysoidaan valikoivasti, esim. k&yttdmdlld lai-
meaa kloorivetyhapon liuosta metanolissa tai etanolissa, k3yt-
tdmdlld hyvdksi sitd seikkaa, ettd ndmd ovat vihemmdn pysyvid
yhdisteitd hydrolysoitaessa kuin asyylioksiryhmit R1:ssé.
Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R4 on vety, voidaan
nyds valmistaa dehydroksyloimalla vastaavat yhdisteet, joissa
R4 on hydroksyyli (menetelm& H), esim. antamalla niiden rea-
goida 1~fenyyli-5-klooritetratsolin tai disykloheksyylikarbodi-
imidin kanssa ja katalyyttisesti hydraamalla saadut reaktio-
tuotteet [ks. W.J. Musliner ja J.W. Gates, J. Amer. Chem. Soc.
88, 4271 (1966), H.C. Beyerman et al., Rec.trav.chim. 95, (1976)
ja E. Vowinkel ja C. Wolff, Chem. Ber. 107, 907 (1974)/.
Menetelmistd A-H saadut tuotteet voidaan eristdd ja puhdis-
taa tunnetuin tavoin, esim. kolonnikromatografisesti ennen
kiteyttdmistd, additiosuola tai vapaa emds muodossa.
Diastereomeerit voidaan erottaa tunnetun tekniikan mukaises-
ti, joka perustuu niiden vaihteleviin kemiallisiin ja fysikaa-
lisiin ominaisuuksiin esim. kdyttdmélld jakokiteytystH tai

kolonnikromatografiaa.
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Isomeerien erottaminen voidaan suorittaa lopputuot-
teelle tai aikaisemmassa vaiheessa synteesin aikana. Rasee-
miset seokset voidaan jakaa optisiksi isomeereiksi, esim.
erottamalla niiden suolat sopivilla optisesti aktiivisilla
hapoilla, esim. kamferisulfonihapolla.

Edelli esitetystd kuvauksesta kdy ilmi, ettd farmako-
logisen aktiivisuutensa lisdksi monet kaavan I mukaiset yh-
disteet ovat myds kdyttdkelpoisia vdlituotteita muiden kaa-
van I mukaisten johdannaisten synteesissd.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat farmakologisesti
aktiivisia, erityisesti analgeettisind aineina, narkoottis-
ten ainaiden antagonisteina ja lutenisoivan hormonin eri-
tyksen inhibiittoreina, mikd kdy ilmi seuraavista eldinko-
keista:

Analgeettinen aktiivisuus

1. Hinnidn sisddnvetokyky rotalla. Menetelmd, jossa
kdytetddn Wistar urosrottia, on esitetty julkaisussa Arzneim.
Forsch. 13, 502 (1963), 15 sekunnin mittausaika on lyhennet-
ty 10 sekuntiin. Tulokset on luokiteltu seuraavan asteikon
mukaisesti:

A) Kohtalainen kivunpoistoaktiivisuus (MA):hdnndn
sisdinvetoaika 6-10 sekuntia.

B) Ilmeinen kivunpoistoaktiivisuus (PA):ei hdnndn
sisddnvetdytymistid 10 sekunnin aikana, mutta kevyt hdnndn
liike kuumassa vedessd,

C) Kirurginen kivunpoistoaktiivisuus (SA):ei hé&énnan
sisddnvetdytymistd 10 sekunnin aikana ja ei liiketta kuu-
massa vedessai.

2. Kiemurtelemistesti rotalla. Testattava aine anne-
taan ihonalaisesti 30 minuuttia ennen tai suun kautta 45
minuuttia ennen kuin naaraspuolisiin Wistar rottiin, joiden
keskipaino on 150-19C g, ruiskutetaan vatsakalvonsisdisesti
1 ml l:%:ista etikkahappoa ja seuraavien 25 minuutin aikana
tapahtuvat kiemurtelut kirjataan. Tuloksia verrataan niihin
tuloksiin, jotka on saatu ruiskuttamalla vatsakalvonsisdi-

sesi 1-%:istd happoa kdsittelemdttdmiin vertailueldimiin,
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Ndin ollen kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kdyt-
td3 analgeettisina aineina. T&td tarkoitusta varten annostelu
riippuu tietysti kdytetystd yhdisteestd, annostelutavasta ja
halutusta k&dsittelystd. Osoitettu pdivdannos on noin 0,001-
10 mg/eldimen ruumiinpaino kg, joka annetaan mukavasti jae-
tuissa erissd 2-4 kertaa pdivédssd@ tai jatkuvasti vapautuvassa
muodossa. Osoitettu pdivdn kokonaisannos on noin 1-250 mg,
edullisesti noin 10 mg, edullisemmin noin 10-100 mg, mukavas-
ti suun kautta annosteltuna yksikkoannosten mucodossa, jotka
sisdltidvit noin 0,25-100 mg, edullisesti noin 2,5 mg, edulli-
semmin noin 2,5-50 mg kaavan I mukaista yhdistetta.

Narkoottisesti antagonistinen aktiivisuus

Fentanyylin antagonismitesti rotalla. 0,63 mg/kg fenta-
nyylid annetaan ihonalaisesti urospuolisille Wistar rotille,
jotta aikaansaataisiin hengityksen heikentyminen, oikaisu-
refleksin hdvidminen, lihasten jdykistyminen, kirurginen ki-
vunpoisto ja sarveiskalvon ja korvanlehden refleksien esty-
minen. Testiyhdisteen narkoottisesti antagonistisen aktiivi-
suuden mittana pidetddn kykyad antagonisoida mainittuja il-
miditd. 30 minuutin kuluttua fentanyylin antamisesta koe-
eldimiin ruiskutetaan suonensisdisesti testattavaa yhdistet-
td ja pentatsosiinia tai nalorfiinia vertailuaineena.

Y113 olevan testin mukaisesti kaavan I mukaiset yhdis-
teet osoittautuvat kdyttdkelpoisiksi hoidettaessa narkootti-
sen aineen, esim. morfiinin, liika-annostusta. Lisdksi testi
osoittaa, ettid itse yhdisteet eivdt ole ollenkaan tai vain
hyvin vdhdn narkoottisesti aktiivisia. Osoitettu annostelu
ja yksikkodannosten muodot narkoottisesti antagonistiseen
kdyttodn ovat samat kuin edelld on esitetty analgeettiseen
kdyttodn.

Keltarauhashormonin eritystd ehkdisevd aktiivisuus

1. Munasolun irtoamisen ehkdisy rotalla. Ivanova-kan-
nan aikuisia naarasrottia, joista jokainen painaa 200-250 g.
pidetddn vakio-olosuhteissa /14 tuntia valoa (04.00 - 18.00),
24°C ja suhteellinen kosteus 55-60 %/ ja niiden annetaan mie-
linmddrin pidistd kdsiksi ruokaan ja veteen. Eldimille, joilla
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on osoitettu, sd&nndllinen neljédn pidivin kiimakierto, anne-
taan testiyhdistettd joko ihonalaisesti tai suun kautta en-
nen kiimaa, annokset annetaan kello 13.00 ja taas kello 16.00.
Kun 20 tuntia on kulunut ensimmiisest# annoksesta, rotat sur-
mataan, munanjohtimet poistetaan ja munasolujen kokonaismiars
molemmissa putkissa lasketaan kahdesti leikkaavalla mikros-
koopilla. Munasolun irtoamisen katsotaan olevan estynyt aino-
astaan silloin, kun yhtd&dn munasolua ei 18ydy. Yhteen m&dri-
tykseen kdytetddn viisi rottaa.

2. Munasolun irtoamisen ehkdisy hamsterilla. Y11ld esitetty
menetelmd kerrataan kdyttidmilli aikuisia, naaraspuolisia kul-
tahamstereita (Mesocricetus auratus, Fiillingsdorf), jotka pai-
navat noin 100 g ja testattavaa yvhdistettd annetaan ihonalai-
sesti kolmena annoksena ennen kiimaa kello 11.00, 13.00 ja
16.00. Eldimet surmataan 22 tunnin kuluttua ensimmiisesti
ruiskutuksesta.

3. Keltarauhashormoni-seerumi-tutkimus rotalla. Naaraspuo-
lisilta Ivanova Wistar kannan rotilta poistetaan munasarjat
Evipan nukutuksessa. 20 pdiv&3 parantumisen jdlkeen testi-
vyhdistettd annetaan ihonalaisesti vaihtelevina annoksina.

Yksi tunti antamisen j&lkeen rotat surmataan ja seerumin kel-
tarauhashormonin mé&drd m&&ritetddn kiyttden radio-immunologis-
ta standarditekniikkaa. Annosta kohti kiytet#in viisi rot-
taa ja keskimddrdinen eldimisti 18ydetty keltarauhashormoni-
mddrd ilmoitetaan prosentteina liuottimella kdsitellyistd
vertailueldimistd loydetystd keskiarvosta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat siten osoittautuneet kayt-
tokelpoisiksi hoidettaessa hdiritsevin korkeaa keltarauhas-
hormonin eritystd, erityisesti hoidettaessa h&diriditi, joiden
synty johtuu tai on yhteydessid liialliseen keltarauhashormonin
eritykseen, esim. hoidettaessa vaihdevuosi-oireyhtym#i tai
eturauhasen liikakasvua.

Yhdisteen annostelumddrd keksinnén tdmin kohdan mukaisesti
vaihtelee jdlleen riippuen esim. kiytetystd nimenomaisesta
yhdisteestd, antamistavasta, hoito-olosuhteista ja halutusta
hoidosta.

Tdtd tarkoitusta varten osoitettu pdivdannos on noin 0,001-

1,0 mg/kg, riippuen antamistavasta, esim. ihonalaisesti tai
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suun kautta, joka on kdtevidsti jaettu yksikkSannosten muotcon,
jotka annetaan 2-4 kertaa piivissi tai jatkuvasti vapautuvassa
muodossa. Osoitettu p&divittdinen kokonaisannos suun kautta on
noin 0,1 - edullisesti noin 0,5 - 20 mg, edullisesti noin 4,0
mg, joka kdtevdsti annetaan yksikk®annosten muodossa, jotka
sisdltdvdt noin 0,025, edullisesti noin 0,125 - 10, edulli-
sesti noin 2 mg, kaavan I mukaista yhdistettd.

Kaavan I mukaisia yhdisteit3d voidaan keksinn&n mukaisten
menetelmien mddrittelemidn kidyttdSSn antaa vapaana emdksend
tai farmaseuttisesti hyviksytt&vini happoadditiosuolana, joil-
la suolamuodoilla on yleensé.samaa luokkaa oleva aktiivisuus
kuin vapailla emdksilli.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan myds antaa optisesti
aktiivisessa tai raseemisessa muodossa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan myds sekoittaa tavan-
omaisten farmaseuttisesti hyvdksyttdvien laimentimien tai kan-
taja-aineiden kanssa ja valinnaisesti muiden tdyteaineiden
kanssa ja antaa. esimerkiksi sellaisissa muodoissa kuin takle-
tit, kapselit, pulverit ja ruiskutettavat liuokset. Niitd voi-
daan antaa yhdistettyinid valmisteina muiden analgeettisten ai-

neiden kanssa tai muiden aktiiviaineiden kanssa, kuten lievit-

tdvien aineiden, rauhoittavien aineiden ja unildskkeiden kanssa.

Edelld esitetyn mukaisesti keksintd koskee myds (i) kivun-
lievitysmenetelmdd tai keltarauhashormonin eritystd ehkdisevii
menetelmdd (erityisesti hoidettaessa eturauhasen liikakasvua
tai vaihdevuosi-oireyhtymds) kohteessa, joka tarvitsee mainit-
tua hoitoa, joka menetelmi kisittii mainitulle kohteelle an~
nettavan kaavan I mukaisen yvhdisteen vaikuttavan mddrdn, sa-
moin kuin farmaseuttisia valmisteita, jotka aktiiviaineena si-
sdltdvdt kaavan I mukaisen yhdisteen.

Esimerkki 1

a) 2',5-dihydroksi—9,9—dimetyyli—2—(2-hydroksi—2—metyyli-
propyyli)-6,7-bentsomorfaanin hydrokloridi

Seosta, jossa on 20,0 g (85,8 mmol) 2',5-dihydroksi-9,9-di-
metyyli-6,7-bentsomorfaania (A) ja 15,3 ml (172 mmol) 1,2-epok-
si-2~metyylipropaania 150 ml:ssa metanolia, kuumennetaan auto-
klaavissa viisi tuntia lampétilassa 100°C. Jaihdytyksen jal-
keen liuos vikevdiddidn alennetussa paineessa ja j&&nnds suo-
datetaan silikageelin l&pi (300 g) kdyttden etyyliasetaattia
eluenttina. Haluttua tuotetta sisiltivit jakeet yhdistetdin ja
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vdkevoidddn alennetussa paineessa., Jddnnds muutetaan hydro-

kloridiksi ja kiteytetddn metanoli/etyyliasetaatista, tulok-
seksi saadaan 23,3 g otsikkoyhdistettd, sp. 235-239°%C (hajoaa).
Seuraavat yhdisteet, joissa substituentit R2, R3 ja R4 ovat

samat kuin ldhtdaineissa, voidaan valmistaa vastaavasti:

n:o Lahtbaine

b A
c A
d A
e B
i C
g C
h C
i C
J c
k D
1 D

Tuotteen N-substi-
tuentti

OH
!
cué—<:]
OH

CHé—

CHZC(OH)(CHB)2

CH,CH(OH)C_H

2 65

OH

CHZX<:]
OH
2>
OH
caik
CHZC(OH)(CH3)

ol

e

2

N

Suola Sp. (°c)
HC1 241-248
HC1 245 (4)
HC1 227~-230
HC1l 201-206
HC1l 207-210
Emis 170-175
HC1 160-169
HC1l 231-234
HC1l 218-221
HC1 197-200
11C1l 225-229
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Nro LédhtBaine

m D
n D
o )0
P G
lof H
r I
S I
t J
u J
A% A
W A

17

Tuotteen N-substi-
tuentti

OH
CHEX<:::>

H,CH(OH)C
c 5 (OH) HZOCH3

c(ct
CH,C(OH) C(CH,)

CHZC(OH)(CH3)2
OH

i, |

CHZC(OH)(CHB)
0

H
caj~<:]

CH

2

~»C(OH) (CH.)

2
OH

~

CHZC(OH)CH20CH3

3°2

CH

)

*(A)

%
CH,C(OH)CH_OCH (B)
2 2 3

67373
Suola Sp. (°c)
HC1 228-234
Emds 6ljy
HC1 201-203
HC1 208-212
HC1 209-212
HC1 193-195
HC1 188-191
HC1 203-205
HC1 203-205
Emds 813y
" o
Emés 148-151"C

¥*piastereomeerit A ja B erotettu kdyttden ohutlevykromatogra-

fiaa.

XX .
‘ Raakatuotteen annetaan reagoida suoraan.
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LihtBaineet:

A: 2',5-dihydroksi-9,9-dimetyyli-6,7-bentsomorfaani

oo}

2',5-dimetoksi~9,9-dimetyyli~6,7-bentsomorfaani
9,9-dimetyyli-2'-hydroksi-5-metoksi-6,7-bentsomorfaani
9,9-dimetyyli-5~etoksi-2'-hydroksi-6,7-bentsomorfaani

5-allyylioksi-9,9-dimetyyli-2'-metoksi-6,7-bentsomorfaani
5-allyylioksi-9,9-dimetyyli-2"'-hydroksi-6,7-bentsomorfaani
9,9-dimetyyli-2"'~hydroksi-5-propoksi-6,7-bentsomorfaani

fe B> LS B s B w IR

5-butyylioksi-9,9-dimetyyli-2"'~hydroksi-6,7-bentsomorfaani
I: 5-(2-butenyylioksi)=-9,9-dimetyyli~2'-hydroksi-6,7-bentso-
morfaani
J: 5-bentsyylioksi-9,9-dimetyyli-2'-hydroksi-6,7-bentsomor-
faani

Esimerkki 2

9,9-dimetyyli-2-(1-hydroksisyklopropyyli-metyyli)-5-metoksi-
6,7-bentsomorfaanin hydrokloridi.

Kéyttégn ldhtdaineena 9,9-dimetyyli-5-metoksi-6,7-bentso-
norfaania ja menettelemdlli esimerkissd 1 esitetyn menetelmin
mukaisesti kdyttden oksaspiropentaania epoksidina, tulokseksi
saadaan otsikkoyhdiste, sp. 193-195°C.

Esimerkki 3

5-asetoksi-9,9-dimetyyli-2'-hydroksi-2-(2-hydroksi~2-me-
tyylipropyyli) -6,7-bentsomorfaanin hydrokloridi.

Kiyttden l&htbaineena 2',5-diasetoksi-9,9-dimetyyli-6,7-
bentsomorfaania (vrt.FI-patenttihakemuksen 833 269 esimerkki 22)
ja menettelemdlld esimerkissd 1 esitetyn menetelmdn mukaisesti
k&yttden 1,2-epoksi-2-metyylipropaania ja edelleen hajottamal-
la 2'-asetoksi-ryhmd esimerkissd 6 esitetyn menetelmédn mu-
kaisesti, tulokseksi saadaan otsikkoyhdiste, sp. 201-203°C.

Esimerkki 4

9,9~dimetyyli-2'-hydroksi-2-(2-hydroksi-2-metyylipropyyli)-
5-propionyylioksi-6,7-bentsomorfaanin hydrokloridi. 2-bents-
yyli~2'-bentsyylioksi-9,9~-dimetyyli-5-hydroksi-6,7-bentsomor-
faanin annetaan reagoida propionihappoanhydridin kanssa esi-
merkissd 6 esitetyn menetelmdn mukaisesti ja tulokseksi saa-
daan 2-bentsyyli-2'-bentsyylioksi-9,9-dimetyyli-5-propionyyli-
oksi-6,7-bentsomorfaani. Bentsyyliryhmien hydrolyysin j¥lkeen
tulokseksi saadaan 9,9-dimetyyli-2'-hydroksi-5-propionyylioksi~-
6,7-bentsomorfaani. Tdmin yhdisteen annetaan reagoida 1,2-epok-

si-2-metyylipropaanin kanssa esimerkissd 1 esitetyn menetelmdn
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mukaisesti ja tulokseksi saadaan otsikkoyhdiste, sp. 197-198°C.

Esimerkki A

2',5-dimetoksi-2,9,9-trimetyyli-6,7-bentsomorfaanin
hydrokloridi

a) 21,8 g (0,5 mol) 55-%:ista natriumhydridin disper-
siota ©ljyssd lisé&tddn 52,2 g:aan (0,2 mol) 5-hydroksi-2'-
metoksi-2,9,9-trimetyyli-bentsomorfaania, joka on liuotettu
500 ml:aan peroksidivapaata tetrahydrofuraania, minki jdlkeen
lisdtddn pisaroittain yli 45 minuutin ajan 142 g (1,0 mol)
metyylijodidia ja seosta sekoitetaan nelji tuntia huoneen
lampdtilassa. Saatuun reaktioseokseen lis&tdidn huolellisesti
9 ml vettd ja tetrahydrofuraani haihdutetaan pois alennetussa
paineessa. Kun jddnndkseen on lisdtty 250 ml vettd, niin se
uutetaan kolme kertaa 250 ml:1lla kloroformia. Yhdistetyt klo-
roformifaasit kuivataan natriumsulfaatilla ja vikevoid&din
alennetussa paineessa. Jddnn8ds muutetaan hydrokloridiksi, pes-
tddn tolueenilla parafiinidljyn poistamiseksi ja kiteytetdin
metanoli/etyyliasetaatista. Tulokseksi saadaan 53,5 g otsikko-
yhdistettd, sp. 212-214°C (hajoaa).

bj; Ldhtemdlld 2',5-dihydroksi-2,9,9-trimetyyli-6,7-
bentsomorfaanista (vrt. FI-patenttihakemuksen 833 269 esi-
merkki 2) ja menettelemdlld kohdan a) mukaisesti kdyttden
kaksinkertainen mddrd natriumhydridid ja metyylijodidia saa-
daan jdlleen 2',5-dimetoksi-2,9,9-trimetyyli-6,7-bentsomor-
faanin hydrokloridi.

Esimerkki B

9,9-dimetyyli-2"'~hydroksi-5-metoksi~-6,7-bentsomorfaanin
hydrokloridi

Liuos, jossa on 285 ml etaanitiolia (3,86 mol) 570
ml:ssa dimetyyliformamidia (DMF), lis#dt#d3n pisaroittain sus-
pensioon, jossa on 124,4 g (2,85 mol) natriumhydridid (55 $%
suspensio Oljyssd) 1 900 ml:ssa kuivaa DMF. Saatua suspensiota
sekoitetaan 45 minuuttia ja siihen lis&dt&ddn pisaroittain 49,6
g (190 mmol) 2',5-dimetoksi-9,9~dimetyyli-6,7-bentsomorfaania
(vrt. FI-patenttihakemuksen 833 269 esimerkki 1la) 190 ml:ssa

kuivaa DMF yli 20 minuutin ajan. Alunperin muodostuneet haih-
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tuvat komponentit tislataan pois ja reaktioseosta kuumenne-
taan, kunnes DMF kiehuu. Kuuden tunnin palautusjdihdyttden
keittdmisen jdlkeen reaktioseos vakevdiddidn alennetussa pai-
neessa ja jddnnds liuotetaan. 500 ml:aan tolueenia ja 2 000
ml:aan 2N suolahappoa. Hapan vesifaasi tehdddn em#dksiseksi
500 ml:1la 25-%:ista ammoniakkia ja uutetaan kolme kertaa
500 ml:1la kloroformi/butanolia (8:2). Orgaanisen faasin
haihdutuksen jdlkeen jddnnds muutetaan hydrokloridiksi ja
kiteytetddn isopropanolista ja tulokseksi saadaan 29,0 g
otsikkoyhdistettd (a), sp. 249-251°C (hajoaa).

Esimerkki 5

Menettelemdlld esimerkissd A esitetyn menetelm&n ja
esimerkissd B esitetyn menetelmdn kanssa analogisella taval-

la, saadaan tulokseksi seuraavat kaavan I mukaiset yhdisteet:

n:o Liahttaine Tuotteen N-substituentti Suola Sp.(OC)
a 1 ¢£ CHZC(OCHB)(CH3)2 HC1l 180~185
b 1k CHZC(OCH3)(CH3)2 HC1l 184-188
c l1n CHZCH(OCH3)CH20CH3 HC1l 188-192

CH,O
d 11 3 I HC1 | 226-230
CH
2
e 1m CH,0, . HC1 | 211-220
CH2>&<:;:>
CH3O
£* lb HC1 239-251
CH :><:]
2
. %* % -—
g 1lv CHZCH(OCH3)CH20CH3 HC1 190-193

* Huom. Esimerkin 5 f mukaisessa menetelmdss&d natriumhydridin
ja metyylijodidin md&drédt on alennettu kahteen ekvivalenttiin,
jotta ryhm& 5~hydroksi jaisi koskemattomaksi.

** Tsomeeri A.

Esimerkki 6

Kdytetty menetelmd 2'-hydroksi-5-propionyylioksi-
2,9,9-trimetyyli-6,7-bentsomorfaanin hydrokloridille:

3,0 g (12 mmol) 2',5-dihydroksi-2,9,9-trimetyyli-6,7-
bentsomorfaanin hydrokloridia (vrt. FI-patenttihakemuksen
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833 269 esimerkki 2) kuumennetaan kolme tuntia seoksessa,
jossa on 45 ml propionihappoanhydridid ja 6 g ortofosfori-
happoa. Jd&hdytyksen j&dlkeen reaktioseos kaadetaan 100 g:aan
jddvettd ja pH sdddetddn arvoon 8 lisdimilli laimeaa nat-
riumhydroksidia. Vesifaasi uutetaan kolme kertaa 25 ml:lla
kloroformia, yhdistetyt kloroformi-uutteet magnesiumsul-
faatilla ja vidkevdid&didn alennetussa paineessa. Jiinnds liuo-
tetaan kuivaan eetteriin ja huolellisesti hapotetaan lisdi-
mdlld isopropanoli/HCl. Saatu sakka suodatetaan ja pestiin
eetterilld, tulokseksi saadaan 3,6 g 2'5-dipropionyylioksi-
2,9,9-trimetyyli-6,7-bentsomorfaanin hydrokloridia, sp.
213-217°C.

3,6 g (9,1 mmol) titid diesterid liuotetaan 25 ml:aan
isopropanolia, siihen lis&tdsn 5 ml 5N isopropanoli/HC1:3i
ja saatua liuosta keitetdin nelji tuntia palautusjddhdyttéen.
Liuotin haihdutetaan pois alennetussa paineessa. Ji3nnds ki-
sitellddn asetonilla ja saadut kiteet suodatetaan, tuloksek-
si saadaan 2,8 g otsikkoyhdistetti, sp. 227-230°C.

a) Kdyttden l&htdaineena 9,9-dimetyyli-2'-hydroksi-
2=-(2-hydroksi-2-metyylipropyyli)-5-metoksi=-6,7~bentsomorfaa-
nin hydrokloridia (vrt. esimerkki 1 f) ja menettelemilli
edelld kuvatun menetelm&n mukaisesti, tulokseksi saadaan
9,9-dimetyyli-5-metoksi-2'-propionyylicksi-2-(2-metyyli-2-
propionyylioksipropyyli)-6,7-bentsomorfaanin hydrokloridi,
sp. 96-102°C.

2'-propionyylioksi-ryhmidn hydrolyysin jidlkeen saadaan
9,9-dimetyylrﬂ'-hydroksi-S-metoksi—Z-(2—metyyli-2—propionyy—
lioksipropyyli)-6,7-bentsomorfaani, sp. 178-180°c.

b) Kdyttden ldhtbaineena 5-etoksi-9,9-dimetyyli=-2'-
hydroksi-2-(2-hydroksi-2-metyylipropyyli)-6,7-bentsomorfaa-
nin hydrokloridia (vrt. esimerkki 1 k) ja menettelemilli
edelld kuvatun menetelmin mukaisesti, tulokseksi saadaan
9,9-dimetyyli-5-etoksi-2'-hydroksi-2~ (2-metyyli-2-propio-
nyylioksipropyyli)=-6,7~bentsomorfaani, sp. 160-163°C.

Esimerkki 7

a) 2'asetoksi-5-hydroksi-2-(l-asetoksi-syklopropyyli-
metyyli)-9,9~-dimetyyli-6,7-bentsomorfaani
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60 g (19,8 mmol) 2',5-dihydroksi-2-(l~hydroksisyklo-
propyylimetyyli)-9,9-dimetyyli-6,7-bentsomorfaania (vrt.
esimerkki 1lb) keitet#in palautusjddhdyttien tunti 60 ml:ssa
etikkahappoanhydridiid muutaman pyridiinipisaran l&sndollessa.
Liuos haihdutetaan kuiviin, j&i%nnés liuotetaan veteen, vesi-
liuos muutetaan emiksiseksi ammoniumhydroksidilla ja uute-
taan etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin
vedelld, kuivataan ja haihdutetaan alennetussa paineessa.
Jddnnds kromatografioidaan Siozzlla kdyttden tolueeni/etyy-
liasetaattia (1:1) eluenttina ja tulokseksi saadaan otsikko-
yhdiste 6l1jyn muodossa.

b) 2',5-dihydroksi—2—(l-asetoksi—sykloprOpyylimetyyli)-
9,9-dimetyyli-6,7-bentsomorfaanin oksalaatti

a):ssa saatu diasetaatti liuotetaan 50 ml:aan metano-
lia ja neutraloidaan 1N suolahapolla. Lis&td&n katalyyttinen
mddrd (19 mg) p-tolueenisulfonihappoa ja liuosta keitetdin
palautusjddhdyttden 1,5 tuntia. Liuos haihdutetaan kuiviin
alennetussa paineessa ja j44nnds liuotetaan veteen. Kun se
on huolellisesti muutettu emdksiseksi vikevdlli ammonium-
hydroksidilla, niin liuos uutetaan etyyliasetaatilla ja ke-
rdtyt orgaaniset faasit pestidin vedelld, kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa paineessa. Kro-
matografoinnin jdlkeen Siozzlla, eluentti tolueeni/etyyli-
asetaatti (l:1), saatu emds muutetaan oksalaatiksi ja tuote
uudelleen kiteytetdin metanoli/etyyliasetaatista ja tulok-
seksi saadaan otsikkoyhdiste, sp. 196-198°C.
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Patenttivaatimus

Menetelmd kaavan I mukaisten 6,7-bentsomorfaanijoh-
dannaisten valmistamiseksi, jotka ovat kdyttSkelpoisia anal-
geettisina aineina, narkoottisten aineiden antagonisteina

ja lutenisoivan hormonin erityksen inhibiittoreina,

\'N____ Rl
AN
| L CRz ()
P \
| CH,

4

\

R

OR3

jossa kaavassa R1 on hydroksi- ja/tai alkoksi-substituocitu
C2_6-alkyyli tai C3_6—sykloalkyyli-(Cl_s)alkyyli tai aryy-
lihydroksi-(Cl_s)alkyyli;

R2 on vety tai metyyli;

R3 on vety, Cl_6-alkyyli, C2_6-alkenyyli, C2_6—alky—
nyyli, aryyli-(Cl_6)alkyyli, hydroksi—(Cl_G)alkyyli tai
Cl_6—alkoksi-(Cl_6)alkyyli; ja

R4 on vety, hydroksyyli, Cl_G-alkoksi tai C2_6—alke-
nyylioksi, jolloin mainituissa vyhdisteissi hydroksyyliryhmit
voivat olla asyloituja,
sekd niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd A) kaavan I mukaisen yhdisteen,
jossa Rl on vety ja R2-R4 ovat samat kuin edell&, annetaan

reagoida kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa,

0 Rs
// \ C / (V)
CH, ~

R

6
jossa R5 on vety, alkyyli, sykloalkyyli, alkoksi tai aryyli

ja R6 on vety tai alkyyli tai jossa R5 ja R6 yhdessd niihin
liittyvdn hiiliatomin kanssa muodostavat sykloalkyylin; ja
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sen jdlkeen haluttaessa suoritetaan yksi tai useampi seuraa-
vista vaiheista:

B) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R,, R,0 ja/tai

17 73
R4 on hydroksiryhmd tai sis&dltdd hydroksiryhmdn, alkyloi-

daan;

C) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R30 tai R4 on

alkenyylioksi, hydrogenoidaan;

D) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 on alkenyyli,
hydratoidaan;

E) suoritetaan eetterilohkaisu kaavan I mukaiselle
vyhdisteelle, jossa Rl' R3O ja/tai R4 on alkoksi tai sis&l-

tdd alkoksin;

F) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R R,0 ja/tai

17 73
R4 on hydroksyyliryhmd tai sisdltdd hydroksyyliryhmdn, asy-
loidaan;

G) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R,, R,0 ja/tai

1’ 73
R, on asyylioksiryhmd tai sisdltdd asyylioksiryhm&n, hydro-
lysoidaan tai sille suoritetaan pelkistdvid lohkaisu;

H) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R, on hydrok-

4
syyli, dehydroksyloidaan, jolloin saadaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa R4 on vety,

ja tarvittaessa ndin saatu kaavan I mukainen yhdiste muute-

taan happoadditiosuolakseen.
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Forfarande for framstdllning av 6,7-bensomorfanderivat

med formeln I, vilka &r anvindbara som analgetiska medel,

antagonister f&r narkotiska medel och inhibitorer f&r sekretion

av det luteniserande hormonet,

(1)

i vilken formeln Rl dr en hydroxi- och/eller alkoxi-subs-

tituerad C2_6—alkyl eller C3_6-cykloalkyl—(Cl_6)alkyl eller

arylhydroxi-(cl_s)alkyl;

R2 dr vdte eller metyl;

R3 ar vite, Cl_6-alkyl, C2_6—alkeny1, C

2_6—alkynyl,

aryl—(Cl_G)alkyl, hydroxi-(Cl_G)alkyl eller Cl_e—alkoxi—
(C;_g)alkyl; och
R4 dr vdte, hydroxyl, Cl_s—alkoxi eller C2_6—a1kenyl—

oxi, varvid hydroxylgrupperna i de nimnda féreningarna kan

vara acylerade,

samt for framstdllning av deras syraadditionssalter,

kdnnetecknat dirav, att man A) omsitter en férening

med formeln I, didr R, &r vite och R —R4 dr desamma som ovan,

1 2

med en fdrening med formeln V,

R

0O
o, > C
.

Rg

(V)

dar R5 dr vdte, alkyl, cykloalkyl, alkoxi eller aryl och

R

6

dr vite eller alkyl eller dir RSOCh R

6

tillsammans med
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kolatomen, vid vilken de &r bundna, bildar en cykloalkyl;
och ddrefter, ifall Onskvirt, utfdr ett eller flera av de
f6ljande stegen:

B) alkylerar f&reningen med formeln I, dir R R,O

'
och/eller R4 dr en hydroxigrupp eller inneh&dller ei hygroxi—
grupp;

C) hydrerar f6reningen med formeln I, dir R30 eller
R4 dr alkenyloxi;

D) hydratiserar f&Sreningen med formeln I, dir R. &r

3
alkenyl,

E) underkastar f&reningen med formeln I, dir Rl'
R3O och/eller R4 dr alkoxi eller innehdller alkoxi,
eterspjdlking;

F) acylerar f&reningen med formeln I, dir R R,0

'
och/eller R, &r en hydroxigrupp eller innehédller ei hyéroxi-
grupp.,

G) hydrolyserar fdéreningen med formeln I, dir Rl’
R,0 och/eller R, dr en acyloxigrupp eller innehdller en
acyloxigrupp, eller underkastar densamma reducerande
spjdlkning;

H) dehydroxylerar f&reningen med formeln I, dir R4
dr hydroxyl, f6r erhdllande av en fdrening med formeln I,
dér R4 dr vite,
och vid behov omvandlar den sia erhdllna fdreningen med

formeln I till ett syraadditionssalt d&irav.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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