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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 6,7-benzomorfanu

1

Przedmiotern wymalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych 6,7-benzomorfanu o ogél-
nym wzorze 1, w ktébrym R; oznacza atom weodo-
ru, nizszg grupe alkilowg lub grupe acylowa, R,
i R; ozmaczaja kazdy z osobmna nizsza grupe alki-
lowg, a A oznacza nizszg grupe alkilowa, nizszg
grupe cyjanoalkilowa, nizsza grupe benzoiloalki-
lowa, ewentualnie podstawiong jednym lub wiecej
podstawniikiem takim jak atom chlorowca, rodnik
alkilowy o 1—3 atomach wegla lub grupa alko-
ksylowa o 1—3 atomach wegla, nizszg grupe arail-
kilowa, nizsza grupe alkenylowg lub grupe cyklo-
alkiloalkilowa, oraz ich nietoksycznych soli addy-
cyjnych z kwasami dopuszezonymi do stosowania
w farmacji. Zwigzki te wykazujg wlasciwosci prze-
ciwbdlowe i przeciwkaszlowe.

Okreslemie ,nizsza grupa alkilowa” oznacza pro-
sta lub rozgaleziong grupe weglowodorowa, zawie-
rajgca od 1 do 5 atomdéw wegla (np. grupy: mety-
lowa, etylowa, izcprepylowa, butylowa),

Okres$lenje ,,grupa acylowa” oznacza grupe alka-
noilowg o 2—6 atomach wegla (np. rodniki: ace-
tylowy, propionylowy, butyrylowy). benzoilows,
nikiotynoilowg itp.

Okreslenie .nizsza grupa cyjanoalkilowa” ozna-
cza grupe, ktérej cze$é alkilowa zawiera od 1 do
3 atomdéw wegla (np. grupa cyjanometylowa, B-
-cyjanoetylowa, y-cyjanopropylowa, v, y-dwucy-
jancpropylowa).

Okreslenie ,nizsza grupa benzoiloalkilowa” ozna-
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cza ‘grupe benzoiloalkilowy, kitérej czes¢ alkilowa
zawiera od 1 do 3 atoméw wegla, a pierscien ben-
zemowy jest ewentualnie podstawiony jednym Ilub
wigkiszg iloscia podstawnikow, taka jak grupa ben-
zoiloalkilowa, chlorowcobenzoiloalkilowa, alkilo-
benzoiloalkilowa/ w ktérej podstawnik alkilowy za-
wiera od 1 do 3 atomé6w wegla/ lub alkoksybenzo-
iloalkilowa (w ktoérej podstawnik alkoksylowy za-
wiera od 1 do 3 atomb6w wegla). Tak wiec okres-
lenie ,,nizsza grupa benzoiloalkilowa” moze ozna-
cza¢ grupy: y-benzoilo-n-propylows, p-benzoiloety-
lowa, y-/p-metoksybenzoilo/-n-propylowa, y-/p-flu-
orobenzoilo/-n-propylo-wa, vy-/0,p-dwufluorobenzo-
ilo/-n-propylowas, p-/p-fluorobenzoilo/-etylows, y-
-/p-chlorobenzoilo/-n-propylowg itp.

Okreslenie ,nizsza grupa aralkilowa” oznacza
grupg fenyloalkilowg, ktorej cze$¢ zawiera od 1
do 3 atomdéw wegla, a pierscien benzenowy jest
ewentualnie podstawiony jednym lub wigkszg ilos-
cig podstawnikéw takich jak: grupa fenyloalkilo-
wa (np. benzylowa, 2-fenyloetylowa), grupa alki-
lofenyloalkilowa (w ktorej podstawnik alkilowy
zawiera od 1 do 3 atomdéw wegla), [np. 2/p-mety-
lofenylo/-etylowy] lub grupa nitrofenyloalkilowa
[np. Z/p-nitrofenylo/etylowal.

Okreslenie ,nizsza grupa alkenylowa” oznacza
grupe alkenylowa zawierajaca 3 do 7 atomow
wegla (np. grupy: allilowa, y-metylo- ﬁ—.bu-tenylo—
wa, metyloallilowa).

Okreslenie ,grupa cykloalkiloalkilowa” oznacza



grupe, ktérej czedé cykloalkilowa zawiera 3 do 7
atombw wegla, a cze$é . alkilowa zawiera od 1 do
3 atombw wegla. Oprécz tego grupa alkilowa o
1—3 atomach wegla moze by¢ pnzylgczona do
pierécienia cykloalkanowego. Przykiadowo grupa-
mi- cyklloalkiloalkilowymi moga byé nastepujace
grupy: cyklopropylometylowa, cyklobutylometylo-
wa, metylocyklobutylometytowta, cyklopentylome-
tylowa itp.

Wiele pochodnych benzomorfanu wykazuje whas-
ciwosci pnzecwwbélowef ale wiekszo$¢ z nich: per
wioduje przymwmaame iflub inne uboczme, nie-
pozgdane dziattanie.

W wyniku badah nad pochodnymi 6,7-benzo-
morfanu o dziataniu zhieczulajacym i nie powo-

dujacych przyzwyczajenia do leku u zwienzat i .

ludzi, odkryto, ze pochodne 6,7-benzomorfamu o
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wzorze 1 wylkazujq dziatanie pmecuwtb()l;orwe sﬂm— v

jarzone z dzialaniem uspokajajacym, a poniewaz

nie powoduja przyzwyczajenia do leku moga byé
uzyteczne jako leki przeciwbélowe i przeciw-
kaszlowe.

Korzystnymi pochodnymi 6,74benzomorfanu o
ogbélnym wizorze 1 sg zwigzki o ogélnym wzorze 2,
w ktorym R, i Ry ma]a pqpnzedmo podane zna-
czenie, R’; oznacza atom ‘wodoru, grupe’ mé'tylo-
w3 lub acetylowsa, a A; oznacza nizsza grupe alki-
lowa, nizsza grupe cyjanoalkilowa, nizszg grupe
benzoiloalkilows, nizsza grupe aralkilowa lub niz-
sz grupe alkemylows. Szczegbdlnie korzysine sa
awligzki o ogblnym wzorze 3, w k‘bérym R,, R, iRy

maja wyzej podame zm.alczeme Ar - dznacza "grupe’ K

fenylowg, chlorowcofenylowa lub niZsza grupe
alkoksyfenylowa, a ,:n” oznacza liczbe caaikorwnta
1 lub 2.

. Do korzystnych zwmzlkéw o wzorze -3 naleza
zwigzki, w ktérych R; oznacza atiom wodm-.u, gru-
pe metylowa lub acetylowa, a. Rs, R;, Ar i n.ma-
ja poprzednio podame znaczenie. Szczegdlnie ka-
rzystne sg zwigzki o wzorze 3, w. ktérym R .ozna-
cza atom wodoru, grupg metylowa lub acetylowa,
-n réwna sie 2, a Ry, R; i Ar maja poprzednio. pPo-
dane. znaczenie.

Szczegdlnie komzystnymu zwigzkami o ogé-lnym
wezorze 1 sa zwiazki o ogblnym weorze 4, w ktod-
rym zardéwno Ry jak i R; oznaczaja grupe mety-
lowa, A, oznacza grupe fenylowa ewentualnie
podstawiona jednym lub wigksza ilodcia atomaw
fluoru iflub grupami me«t»onk:sy.‘l'ouwymi, a R} ma
wyzej podame znaczemnie. )

Sposobem weldllu:g wynalazku opisane pochodne
6,7-benzomorfanu o wzorze 1 .tzn. te, ktére posia-
daja podstawniki w pozycji 2, otrzymuje sie¢ w. re-
akecji odpowiednich 2-niepcdstawionych pochod-
nych 6,7-benzomorfanu o wzonze 5, w ktorym R,
R,, R; posiadaja znaczenie pcdane powyzej, z
aktywng pochodna alkohiolu o wzorze HOA’, w
kitorym A’ oznacza nizsza grupe alkilowa, niZsza
grupe cyjanoalkilowa, niZsza grupe aralkilowa,
nizsza grupe alkenylows, nizsza grupe cykloalki-
loalkilowsa, niZsza grupg. benzoiloalkilowa, ewentu-
alnie podstawiong jednym lub wigcej podstawmi-
kiem, takim jak atom chlorowca, rodnik alkilowy
o 1—3 atomach wegla lub grupa alkoksylowa, o
1—3 atomach wegla lub grupg benzoiloalkilowa,
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w ktérej grupa karbonylowa jest wbemfecmna-

odpowiednia grupa zabezpieczajaca (np. etylm;o-
dwuoksy, etylenodwutio-, propylenodwuoksy-), z
kolejnym, jezeli zachodzi koniecznosé, usunieciem
grupy zabezpieczajacej z produktu reakcgi.

Aktywna pochodna - alkoholu HOA’ ma analo-
giczng budowe do “alkoholu z tym, ze grupe hydro-
ksylowa alkoholu zastepuje grupg’ adklhosulfonydo-
ksylowa, (np. mertyﬂ;oswlf-onyﬂ,oksy.lawa), grupa ary-
losulfonyloksylowa (np.i tosyloksylowa)  lub atom
chlorowca (np, chior, brom, jod). o

Reakcje prowadzi si¢ zazwyczaj w obojetnym
mzpwszcza.lanﬂcu takim :jak np. n-heksan, toluen,
k'.syllen, bemen chiloroform, drwwnetyloformamd
metanol, etanol, izopropanol. Korzystna Jest obec-
' moéé w Srodowisku reakeji zasady takiej jak, np.
weglan sodowy, weglan ponta:sawy, kwasny wqgllam
.sodowy, wodorotlenek potasowy, Hi-mlzﬁbutamolan
sodo’wy, meftaniolan sodowy, fenylolit, amidek so-
dowy, wodorek sodowy, pirydyna, tréjetyloamina.
Reakcja zachodzi w temperaturze 20—200°C, ko-
rzystnie w temperaturze 50—170°C. Produkt reak-
cji izoluje si¢ z mijeszaniny reakcyjnej ogdlnie
stosowanymi metodami. Pdzniejsza reakcja usu-
mecxa grupy zabezpmczauqce,] zalchodm pod wply-
" e hydrohlzy kiwasem takim’ jak ‘np. kwas sol-
ay.

w celu otrzymania optycznie czynmmego izomeru
pochodnej 6,7-benzocmorflanu o wzorze 1, odpowied-
ni racemat rozdziela sie za pomocg jednej z me-
tod nozdzialu racematow.

andzﬂn wyjsciowe o wizorze 5 mozna otrzymac
w sposdb analogiczny do metody opisanej w Jour-
nal of Medicinal Chemistry, 14, 565 (1971).

Pochodna 6/1-benzomorfanu o wzorze 1 tworzy
rozne . sole addycyjne z nastepujacymi. : kwiasami
mineralnymi- i. organicznymi: kwas mréowkowy,
kwas - -octowy, kwas propionowy, kwas mastowy,
kwas jablkowy, kwas fumarowy, kwas bursztyno-
wy, kwias glutaminowy, kwas winowy, kwas szcza-
wiowy, kwas cytrynowy, kwas milekowy, kwas
glukuronowy, kwas maleinowy, kwas hydroksy-
maleinowy, kwas glikiblowy, kwas glikonowy,
kwas cukrowy, kwas askorbinowy, kwas fenylo-
-ocbowy, kwas' benzo-esowy, kwas p-aminobenzo-
esowy, kwas ftalowy, kwas salicylowy, kwas an-
tranilowy, kwas p-hydroksybenzoesowy, kwas
p-aminosalicylowy, kwas pikolinowy,. kwas 3-
-hydroksy-2-naftoesowy, kwas 3-indoliloactowy,
kwas barbiturowy, kwas sulfaminowy, kwas chi-
ninowy, kwas tropinowy, kwas metanosulfonowy,
kwas etanosulfonowy, kwas benzencsulfonowy,
kwais p-toluenosulfonowy, kwas hydroksyetanosul-
fonowy, kwas fluorowodorowy, kwas chlorowodo-
rowy, kwas bromowodorowy, kwas jodowodorowy,
kwas nadchlorowy, kwas azotowy, kwas ‘s-iarrkova,'
kmwais fesforowy i inme.

PlO!’ll.Z&] wymienia sie pochlodrne 67-benzomorfa-
nu o wzorze 1 otrzymane sposobem wedlug ,wy-
nalazku: '

-Hyd roksy-2-[y —/b-@luorobernzoulo/-m-propylo] -
4 5-dwume¢y]:o—t(i7 -benzomorfan; )
2’<Hydroksy -2-[y-/o,p-dwudluorobenzoilo/-n- .
-propyilo]-4,5-dwumetylo-6,7-benzomorfan; o
2/-Hydroksy-2-[y-/p-metoksybenzoilo/-n-
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-5
-propylo]-4,5-dwumetylo-6,7-benzomorfan;
2'-§-Iydroksy—2-/y-|bemoulo-m-propydol~4,5-
-ﬂwmnatylo—sﬁ 7-beqrzomorfan;
-Hy\droksy-z-[ﬁ-{p—ﬂuocrobenzoﬂo/etylo]-4 5-
-dwumetylo—6,7-benzomorfan;

. 2’~Acetilkisy -2y ~/p-fluorcbenzoilo/-a-propylo]-
~4,5-dwumetylo-6,7-benzomorfan;

2’-Mwtoksy -@-{y~4p-fluorobenzoilo/-n~propylo]
-4,5-dwumetylo~6,7-benzomorfan; ,

2/-Hydr: oﬂnsy-l?.,%ﬁ-stréglmaty\lo-ﬁﬂ-bermmo'rfan

2’-Hydroksy-2-/f-cjanoetylo/-4,5-dwumetylo-
-6,7-benzomorfan;

2’-Hydroksy-2- /y-«c:armocpropynlo/-«l,s-dwumefcyﬂo-
-6,7-benzomorfan; |
~ 2/-Hydroksy-2-/f- fmyloeltytlo-&,s-dlwumetylo—
-6,7-benzomorfan; )

2’-Hydroksy-a-ly—metylo-ﬁ-butenyloﬁ,ﬁ—dwu
maetybo-6,7-benzomorfan;

2’-<Hydrolksy-«2-cyklopropydmnetmlo—4 5-dwvume
tylo-b‘ﬂ-&:en;zomorfam, itp. .

Pochodne 6,7-benzomorfanu i mh sode wy'kaqwaa
silne dziakanie przeciwbélowe nie powodujac na-
togu. Na przykiad u szczuréw, ktérym podawano
podskérnie  2’~hydroksy-2-{y~lp-fluorobenzoilo/-n-
-propylo]-4,5-dwumetylo-6,7-benzomorfan ocodzien-
nie w ciggu 4 tygodni, nie wykryto zadnej fizy-
cznej zaleznosci od leku, co pokazano w tabli-
cy I.

Tablica I
. D@Wka
) mg/kg/do- |- gundrom
Zwigzek be w cig- | abstyneéncji
gu 4 ty-
godni
2’-Hydroksy-2-{y-
~/ip-fluorobenzoilo/-
-n-propylo-4,5-dwu- 40 —
metylo-6,7-benzomor-
fan -
Morfina. HCL 20 +++

Uwaga: Badany zwiazek podawano dwa razy
dziennie w ciggu 4 kolejnych tygodni grupom sa-
mic szczurzych szczepu Wister (waga ciata 150 g),
przy czym kazda grupa skiadala sie z 20 zwierzat.
Pierwszego dnia po odstawieniu leku zwazono
zwierzeta. Symbiole posiadaja nastepujace znacze-
nie: +++ silny ubytek (okoto 5%); ++ $redni
ubytek; + shaby ubytek, — brak ubytku.

Ubytek na wadze §wiadczy o wilasciwosciach
narkotyeznych badanego zw}i\amku. Na przyklad 2-
-hydroksy-2-[y-/p-fluorobenzoilo/-n-propylo]-4,5-
-dwumetylo-6,7-benzomorfan i 2-hydroksy-2-/f-fe-
nyloetylo/-4,5-d wumetylo-6,7-benzomorfan wykazu-
ja silniejsze dziatanie przeciwbélowe od morfiny
i znacznie silniejsze od pentazocyny (tzn. 2-hydro-
klsy-.2-«Y—lmertylo-ﬁ-lb‘urtemyvlvo-ﬁJ9-dwwmetywlko-<6,7-rbve«n-
zomorfanu), ktéra jest najsilniejsza ze stosowa-
nych bedgcych w obrocie Srodkéw przeciwibblo-
wych, co pokazano w tablicy II. :

£
Tablica U
' Zwiazek EDw/me/ke/ - |
A Hydmksy-a[y-l—ap-ﬁuoroben- .
 s0illo/-n-propylo] 4,8-dwumety- 036
lo.-ﬁ,'r-bemmomorfam
2’-Hydrock|sy-2—/ﬂ -fenyloetylo-4, 5- 0,23
-dwuetylo-6,7-benzomortan . -
Pentazocyna - 115
‘Morfina ‘ 1,2

Uwaga: w tedcie oparto 'sie na ‘specyficznym
antagotiizmie badanego zwidzku wobec typowych
objawéw wywolanych = dootrzewniowymn wprowa-
dzeniem 0,69% wodnego kwasu “ottowego. '

Objawy te charakteryzuja sie okresowym kur-
czeniem brzucha, wykreceniem i toczeniem tulowia
i wyciggnieciem tylnych nég. Kadde ' stedenie
zwigzku badano na grupie 5 myszy. Zwiagzek
badany wstrzykiwamo podskérnie po uptywie 20
minut od chwili wprowadzenia kwasu octowego.
Obliczano liczbe myszy, ktére nie reagowaly na
bél. Warto§é EDs, oblicwono na podstawie metody
Litchfielda~Wilcoxon’sa '

Pochodne 6,7-benzomorfanu o wzorze 1 i ich
sole przygotowuje sie do uzycia z dopuszczomych
do stosowania w farmacji nodnikéw i rozpuszozal-
nik6w. Na przykiad pochodne 6,74{benzomorfanu
o wzorze 1 przygotowuje sie rompuszczajac w ste-
rylnych warunkach ich odpowiednia s61 w wwodzie
(lub w réwnowaznej lub wiekszej ilodci dopuszczo-
nego do stosowania w farmacji kwasu, jezeli sto-
suje sie wolng zasade zamiast soli), lub w dogod-
nym fizjologicznym wodnym roztworze, takim jak
np. solanka. Roztwory te przechowuje sie w am-
putkach i stosuje do iniekcji.

Zwiazki otrzymane sposobem wedlug w:yma.lazku
wprowadza sie podskérnie lub domigsniowo w
dawkach okoto 1—200 mg dziennie. Zwiagzki te
podaje si¢ réwmiez doustnie w jednej 1—15 mg
dawce w postaci tabletek lub kapsutek, w postaci
czystej lub w mieszance z dogodnymi wypelnia-
czami takimi jak laktoza, skrobia, weglan wapnia,
talk, stearynian magnezu, guma akacjowa.

Przyktad I. Mieszanine 1,00 g 2’-hydroksy-
-4,5-dwumetylo-6,7-benzomorfanu, 1,10 g 1,1-ety-
lenodwuoksy-1-/p-fluorofenylo/-4-chlorobutanu,
0,63 g bezwodnego kwasnego weglanu sodowego i
15 ml bezwodnego dwumetyloformamidu ogrzewa
si¢ w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w
ciggu 4 godzin, przy czym rempusaczalnik odparo-
wuje sie pod zmniejszonym ci§nieniem, pozosta-
10$¢ rozcienicza 20 ml wody, ekstrahuje 20 mil
chloroformu, faze orgamiczmg suszy bezwodnym
siarczanem sodowym, odsgcza i po odparowaniu
rozpuszczalnika o'urzymuue olej 0 barwie brumat-

/ neyj.

Otrzymang pozostafodé rozmpuszcza sie w mie-
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szaninie 10 ml metanolu, 52 ml wody, 1,2 ml ste-
Zonego kwasu solnego. Roztwoér ogrzewa sig w

temperaturze wrzenia pod chiodnica zwrotna w.

ciggu godziny, nastepnie rozcieficza wwoda, zobo-
jetnia stezonym wodnym roztworem amoniaku
1 ekstrahuje clnlomfommem Ekstrakt chloroformo-
wy przemywa sig,. suszy i odparowuje rozpuszczal-
nik otrzymujac staty produk*t o barwie.brunatnej.
"Produkt ten oczyszcza si¢ na kolumnie chromato-
graficznej wypelnionej kwasem krzemowym i
otrzymuje  2’-hydroksy-2- [y-/lp-ﬂuorobmzonto/-m-
propylo]-4,5-|dwwmnetydo-6 7-benzomorfan jako bez-
postac owe biate cialo stale o temperra:turze topm
nia 95,0—105,0°C.

W ten sam spos6b ortrzymuje sie: 2’-(hydroksy-
~2~{-y-/o;p-dwufluorobenzoilo/-n-propylo]-4,5-dwu-
metylo-6,7T-benzomorfan o temperaturze topnienia
139,0—143,0°C; 2’-hydroksy-2-/y-benzoilo-n-propy -
lo/-4,5-dwumetylo—6,7-benzomorfan o temperaturze
topnienia 60,0—65,0°C; .. 2’-hydroksy-2-{y-/p-meto-
ksybenzoilo/-n-propylo]-4,5-dwumetylo—6,7-benzo-
morfan, n®¥, = 1,550, 2'-1hy-d'r0ksy--2-{y-/p—ﬂuoroben-
zoilo]-4,5-dwumetylo-6,7-benzomorfan o tempera-
turze topnienia 185,0—193,0°C (z rozkladem) itp.

Przykiad Il. Mieszanine 1,09 g 2’-hydroksy-
-4,5-dwumetylio-6,7-benzomorfanu, 1,02 ‘g chlorku
p-fenyloetylowego, 0,63 g kwasnego weglanu sodo-
wego i 15 ml bezwodnege dwumetyloformamidu
ogrzewa sie w temperaturze wrzenia pod chiodni-
¢3 zwrotng w ciggu 4 godzin. Nastepnie z miesza-
niny odparowuje sig¢ rozpuszczalnik, pozostatosé
rozciecza woda, ekstrahuje- chloroformem, suszy,
odparowuje rozpuszczalnik i pozostalosé krystali-
zuje z eteru, otrzymujgc krystaliczny produkt, z
kitérego po krystallizacji z octanu etylu otrzymuje
sie 05 g 2’-€hy\drok|sy-2-/ﬁ-nfeny\lodtytl'o/-zt 5-dwume-
tylo-6,7-benzomorfanu o temperaturze topnienia
151°C.

W ten sam sposéb otrzymuje sie: 2’-hydroksy-
-245-tr6jmetylo-6,7-benzomorfan o temperaturze
topnienia 207°C; 2’-hydroksy-2-/y-cyjano-n-propy-
lo/-4,5-dwumetylo-6,7-benzomorfan o = temperatu-
rze topnienia 163,59C; 2’-hydroksy-2-/f-cyjanoety-
lo+4,5-dwumetylo-6,7-benzomorfan o temperaturze
topnienia 129,0°C, 2/-hydroksy-2-cyklopropylomety-
lo-4,5-dwumetylo-6,7-benzomorfan o temperaturze
topnienia 1870%C; 2’-hydroksy-2/y-metylo-§-bute-
nylo/-4,5-dwumetylo-6,7-benzomiorfan o tempera-
turze topnienia 183,0°C. itp.

Otrzymywanie 2’-hydroksy—4,5-dwumet ylo-6,7-
-benzomorfanu. '

Mieszaning 15 g 2’-hydroksy-24,5-tr6jmetylo-
-6,7-benzomorfanu i 35 g begwodnika kwasu octo-
wego ogrzewa sie pod chiodnica zwrotng w tempe-
raturze wrzenia w ciggu godziny. Nastepnie od-
parowuje sie bezwodnik  kwasu octowego, roz-
puszcza pozostalo§é w benzenie i otrzymamy roz-
twdr przemywa weglanem sodowym i woda, su-
szy nad bezwodnym siarczanem sodowym, prze-
sacza i zateza.

. Mieszanine otrzymanego w opisany sposéb zwigz-
ku acetylowego, 14 g bromku cyjanu i 60 ml chlo-
roformu ogrzewa sie w temperaturze wrzenia pod
chiodnica zwrotna w ciggu 3 godzin, po czym od-
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destylowuje sie - chloroforim. Do mieszaniny dodaje
sig 170 mil 6% kwasu solnego i dalej ogrzewa w

" temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotna w

ciagu 12 'godzin. - Miészanineg ' reafcyjng’ alkalizuje
si¢ amcniakiem, ekstrahuje’ mieszanine ‘butanolu
i benzénu,' suszy, przesaeza i zateza.  Koncenirat
krystalizuie pod wplywem' acetofiu. Otrzymany
produkt rekrystalizije sie z: metanclu:i otrzymuje
6,5 g 2’-hydroksy-4,5- dwunmetyﬂo—ﬁ ’7-4be4naomorfanu
o tempe-rlaituvze torpmevma 221,6°C L .

Z|a.sfmrzezen1a pantentowe

1. quosérb wyttwa'rzanma nowych po.ehu)dmych 6,17-
-benzomorfanu o ogblniym wzorze 1, w ktdérym R,
oznacza atom wodoru, nizsza grupe alkilowsg lub
grupe acylowi, R, i Ry kazdy oznacza ‘nifsza gru-
pe a]kalonwa a A oznacza- nmsuza{ gmu[pe a.I!kquwa,
nigszg" gripe *cyjancalk ilowa, nizszg grupe benzo-
iloalkilowa, ewentualnie pcdstawiong jednym lub
wigcej pedstawnikiem ‘takim jak ‘atom chlorowca,
rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla Tub’ ‘grupa
alkoksylowh o 1—3 atomach wegls, nizszg grupe
aralkilows,” ni#sza grupe alkenylowa - lub ™ nizszg
grupe cykload.k_ﬂoadﬂ;%owq, ewentualnie w postaci
soli addycyjnych -z “kwasami, znamienny tym, ze
niepodstawiong”pochodng 6,7-benzomorfanu o ogbl-
nym wzorze 5, w ktérym R;, R, i R; maja wyzej
podane znaczenie poddaje. sie reakcji w $rodo-
wisku obojetnego rozpuszezalnika z reaktywna
pochodng alkoholu. 0 wzorze A'‘OH, w kiérym A’
ma znaczenie podane poprzednio dla A lub ozna-
cza nizszy- grwpe benzoiloalkilowa, ktérej grupa
kanbonydawa Jest chroniona odpowiednia grupg.
ochronng, a reakcje prowadzi sie w obecnodci
Srodka alkalicznego i otrzymany zwigzek ewentu-
almie przeprowadza sie w s6l addycyjng z kwa-
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2.. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakicje prowadzi sie w $rodowisku obojetnego
rozpuszezalnika takiego jak na przyklad n-heksan,
benzen, toluen, ksylen, chloroform, metanol, eta-

nol i izopropamol, korzystnie dwumetyloformamid.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnosci §rodka alkalicz-
nego takiego jak wwllan potasu, kwasny weglan
sodu, wodorotlenek potasu, III-rz. butylan sodu,
metanolan sodu, fenylolit, amidek sodu, wodorek
sodu, pirydyna, tréjetyloamina, a korzystnie w
obecnoéci bezwodnego weglanu sodu.

4. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 20—200°C,
korzystnie 50—170°C.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
ewentualnie obecng grupe zabezpieczajaca grupe
karbonylowg podstawnika A’ odszczepia sie drogg
kwasnej hydrolizy, korzystnie przy uzyciu kwasu

" solnego.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
stosuje sie -reaktywng pochodng alkoholu, ktérej
grupa hydroksylowa zastgpioma jest grupa alki-
losulfonyloksylows, na przyklad metylosulfonylo-
ksylowa, grupg arylosulfonyloksylowa, na przykiad
tosyloksylowa lub korzystnie atomem  chlorowca
na przykiad chlorem, bromem lub jodem.
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