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(54) Zpisob vyroby N-acylovangch /-/-morfinani

Vynilez se tyka zpisobu vyroby N -acylovanych
(-)-morfinant obecného vzorce 1

CHY- m,

ve kterém R znadi alkyl s 1 az 4 atomy uhliku nebo

zbytky

kde R! je atom vodiku nebo methylskupina nebo
jejich kombinace.
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Opticky aktivni slouCeniny obecného vzorce
I jsou vesmés nové a pfedstavuji velmi hodnotné
meziprodukty pfi vyrobé u¢innych analgetik.

Slougeniny obecného vzorce I, kde R je skupina
vinylov4, cyklopropylové nebo cyklobutylov, po-
pfipadé substituovang methylovymi skupinami,
aviak v racemické formé, se vyrabé&ji odlisnym
zpisobem podle USA patentu &. 3 819 635 tak,
Ze se (-)-14-hydroxy-3—m‘ethoxymorfinan acyluje
v pfitomnosti tercidrnich organickych béazi v bezvo-
dych rozpoustédlech.

Nevyhodou uvedeného Postupu je nutnost po-
uZivat bezvodych, tj. upravovanych rozpoustédel
a nepiijemné& pichnoucich organickych bazi.

Zminéné nevyhody odstratiuje zpisob podle -
vynélezu, vychézejici ze znamého (-)-14B-hydro-
Xy-3-methoxymorfinanu (&s. autorské osv&déeni &,
191 696) vzorce II '

(),
CHy0
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ktery se podrobi reakci s jednim ekvivalentem
acylhalogenidu obecného vzorce III

R-CO-X (1),
ve kterém R mé4 vy$e uvedeny vyznam a X zna&i
atom chloru nebo bromu, ve dvoufdzové hetero-
genni soustave organického rozpoustédla a vodné-
ho roztoku anorganické baze, v rozmezi teplot od
—5 do +30°C.

Vhodnymi organickymi rozpoustédly pro prove-
deni reakce jsou napfiklad benzen a toluen, chloro-
vané uhlovodiky alifatické fady s 1 aZ 2 atomy
uhliku, napfiklad methylenchlorid, chloroform,
chlorid uhli¢ity nebo dichlorethan, pop¥ipadé aro-
matické ¥ady, napfiklad chlorbenzen.

Jako ariorganické baze jsou pouzitelné hydroxi-
dy, hydrogenuhligitany nebo uhliditany alkalickych
kovi & kovi alkalickych zemin, napfiklad uhli¢itan
¢i hydroxid draselny nebo vépenaty nebo hydro-
genuhliditan sodny.

Podle jedné z moZnosti realizace zplisobu podle
vyndlezu lze napiiklad postupovat tak, Ze se
k roztoku nebo suspenzi (-)-14f-hydroxy-3-me-
thoxymorfinanu vzorce II ve smési zvoleného
organického rozpoustédia s vodnym roztokem
anorganické baze pfikapava ekvivalentni mnoZstvi
acylhalogenidu obecného vzorce III. Podle jiné
modifikace se reakce provadi tak, Ze se k roztoku i
suspenzi smési ekvivalentniho mnoZstvi ldtek vzor-
ce IT a obecného vzorce III pfiddvé za teplot —5 az
+30 °C'vodny roztok anorganické baze. '

Podle zv14a§té vyhodné formy provedeni zplisobu
podle vynilezu se reakce provéadi v dichlormethanu
nebo chloroformu v pfitomnosti roztoku uhlicitanu
sodného nebo draselného za teplot 5 az 20 °C.

Dile uvedené pifklady provedeni ilustruji, ale
nijak neomezuji jak rozsah tak i obecnost zplsobu
podle vyndlezu.

" Piiklad 1

K dvoufézové smési 109,4 g (0,4 mol) (-)-14p-

~hydroxy-3-methoxymorfinanu vzorce II, 1658 g
(1,2 mol) uhli¢itanu draselného, 1500 ml chloro-

formu a 1500 ml vody se po ochlazeni na 10 °C
piikape za michdni béhem 1 h 66,8 g (0,41 mol)
cyklobutankarbonylbromidu (slouenina obecné-
ho vzorce III, kde R je -CH-CH,-CH,-CH, a X je
atom bromu). Reakéni smés se nechd ohfdt na
teplotu mistnosti, organickd fize se oddéli a po
promyti 500 ml 3% kyseliny chlorovodikové, 500
ml vody a vysuseni bezvodym sfranem sodnym se
odpafi ve vakuu vodni vyvévy. K odparku se pridd
malé mnoZstvi etheru (nejvyse 50 ml) a vyloudeny
krystalicky (-)-17-cyklobutankarbonyl-148-hyd-
roxy-3-methoxymorfinan (sloudenina obecného
vzorce I, kde R je -CHCH,CH,CH,) se odsaje.
Ziska se 138,72 g (97,5 % teorie) litky, ktera taje
v rozmezi 104 aZ 106 °C.

Piiklad 2 '

K roztoku 20 g (73,4 mmol) (-)-14p-hydroxy-3-
~-methoxymorfinanu vzorce II ve 200 ml dichior-
methanu se pfida 250 ml 5% véapenného mléka

a po ochlazenina 15 °Cse pfikape za t¥epani 3,45 g
(44 mmol) acetylchloridu (sloudenina obecného
vzorce. III, kde R je methyl a X je atom chloru)
béhem 15 minut. Reakéni smés se déle téepe 15
minut a oddéli se vrstvy. Organickd f4ze se promyje
100 ml 6% kyseliny chlorovodikové, 2 X po 75 mi
vody a vysu$i se. Odpafenim rozpou$tédla na
rotaéni vakuové odparce se ziskd 13,8 g (99,7 %
teorie)  (-)-17-acetyl-14p-hydroxy-3-methoxy-
morfinanu (sloucenina obecného vzorce I, kde R je
methyl) v podobé amorfniho skla.

Pkiklad 3

X roztoku 20 g (73,4 mmol) (-)-148-hydroxy-3-
-methoxymorfinanu vzorce II ve 350 ml dichlor-
ethanu se pfilije 180 ml 4% roztoku hydroxidu
draselného. Reak¢ni smés se ochladi a za michdn{
se piikape 9,6 g (73,5 mmol) chloridu kyseliny
furan-2-karboxyové (sloudenina obecného vzorce
IIl, kde R je -C=CH-CH=CH-O, X je atom
chloru) b&hem 15 minut. Organick4 fize se oddéli
a promyje 50 ml 5% roztoku kyseliny chlorovodi-
kové a 3 X po 50 ml vody. Po vysuSeni a odpafeni
rozpoustédla se ziskd 24,84 g (92,1 % teorie)
amorfniho (-)-17-(furan-2-karbony!)-148-hydro-
xy-3-methoxymorfinanu (sloufenina obecného
vzorce |, kde R je ~C=CH-CH=CH-O.

. P¥iklad 4

K roztoku 10,0 g (0,036 mol) (-)-143-hydroxy-
-3-methoxymorfinanu vzorce II ve 240 ml chlor-
benzenu se pfidé 18,0 g (0,21 mol) hydrogenuhlidi-
tanu sodného. Smeés se ochladi na 5 °C a za michén{
se piikape b&hem 15 minut 5,53 g (0,038 lmol)
2,5-dimethyl-3-furoylchloridu (sloucenina obec-
ného vzorce 111, kde R je
H;C—-C=C—CH=C(CH;)-0O a X je atom chlo-
ru). Smés se michad jeste 45 minut a organicka fize
se oddéli a promyje 30 ml 5% kyseliny chloroyodi-
kové a 3 X po 40 mlvody. Odpa¥enim rozpous§téd-
la ve vakuu vodni vivévy se ziskd 13,5 g (93,4 %
teorie) olejovitého (-)-17-(2,5-dimethylfuran-3-~
karbonyl)-148-hydroxy-3-methoxymorfinanu
(slouéenina - obecného vzorce I, kde R je
H,C~C=C—~CH=C(CH,)-0Q).

- Priklad 5

K heterogenni smési 1,30 g (0,0048 mol)
(-)-14B-~hydroxy-3-methoxymorfinanu vzorce II
v 50 m! benzenu nebo toluenu a 1,99 g (0,0144
mol) uhli¢itanu draselného v 30 ml vody se pfida
pfi teploté S°C pomalu 1,1 g (0,0093 mol)
3,3-dimethylakryloylchloridu (sloudenina obecné-
ho vzorce II, kde R je (CH;),C=CH~- aX je atom

“chloru. Reakéni smés se tfepe 1,5 h, organick faze

se oddéli, promyje 25 ml 3% kyseliny chlorovodi-

~ kové a 2 X po 15 ml vody. Po vysu$eni siranem
. sodnym se roztok odpafi dokonale ve vakuu vodni

vyvévy. Ziskd se 1,70 g (99,8 % teorie) téméf
bezbarvéhoolejovitého(-)-17-(3,3-dimethylakryl-
oyl)-14B-hydroxy-3-methoxymorfinanu . (sloude-
nina obecného vzorce I, kde R je
(CH3)2C=CH—').
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby N-acylovanych (-)-morfina-

“nii obecného zvorce 1

CHY o,

ve kterém R znadf alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

zbytky
A R
A
\R‘
gt | !
_ 0 0

kde R! je atom vodiku nebo methylskupina nebo
jejich kombinace,

vyznacujici se tim, Ze se (-)-14f-hydroxy-3-metho-
xymorfinan vzorce II

—LH=(

Gy

an,

podrobi reakci s jednim ekvivalentem acylhaloge-
nidu obecného vzorce 111

R-CO-X anm,
ve kterém R mda vySe uvedeny vyznam a X znadi
atom chloru nebo bromu, ve dvoufizové hetero-
genni soustave organického rozpoustédla a vodné-
ho roztoku anorganické baze, v rozmezi teplot od
-5 do +30°C.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznadujicise tim, Ze se
jako organického rozpoustédia pouZiva aromatic-
kého uhlovodiku, naptiklad benzenu a toluenu,
chlorovaného uhlovodiku alifatické ¥ady s 1 aZ
2 atomy uhliku, nap¥ikiad methylenchleridu, chlo-.
roformu, chloridu uhli¢itého nebo dichlorethanu,
popiipad¢€ aromatické fady, napiiklad chlorben-
zenu.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se
jako anorganické baze pouZiva hydroxidi, hydro-
genuhliditanii nebo uhliitand alkalickych kovii &

_ kovii alkalickych zemin.
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