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Sposób wytwarzania nowych pochodnych 6,7-benzomorfanu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych 6,7-benzomorfanu o ogól¬
nym wzorze 1, w którym Ri oznacza atom wodo¬
ru, niższą grupę alkilową lub grupę acylową, R2
i R3 ozinaiczają każdy z osobna niższą grupę alki¬
lową, a A oznacza niższą grupę alkilową, niżs-zą
grupę cyjanoalkiłową, niższą grupę beiTzoiloałki-
lową, ewentualnie podstawioną jednym lub więcej
podstawnikiem takim jak atom chlorowca, rodnik
alkilowy o 1—3 atomach węgla lub grupa alko-
kisylowa o 1—3 aitomaich węgla, niższą grupę arad-
kilową^ niższą grupę alkenylową lub grupę cyklo-
alkiloaillkiłową, oraiz ich nietoksycznych soli addy¬
cyjnych z kwasami dopuszczonymi do stosowania
w farmacji. Związki te wykaizują właściwości prze¬
ciwbólowe i przeciwkaszlowe.

Określenie ^niższa grupa alkilowa" oznacza pro¬
stą lub rozgałęzioną grupę węglowodorową, zawie¬
rającą od 1 do 5 atomów węgla (np. grupy: mety¬
lowa, etylowa, izcprcpylowa, butylówa),

Określenie „grupa aeylowa" oznacza grupę alka-
noilową o 2—6 atomach węgla (np. rodnika: ace-
tylowy, propionylowy, butyrylowy). benzoilową,
nikotynoilową itp.

Określenie „niższa grupa cy janoalk iłowa" ozna¬
cza grupę, której część alkilowa zawiera od 1 do
3 atomów węgla (np. grupa cyjanometylowa, f-
-cyjainoetylowa, Y"rCyJ'anofPTC>P^l<>w,a) Y> y-dwwcy-
jancpropylowa).

Określenie ,.niższa grupa benzodiloailk iłowa" ozna-
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oza grupę berozoiloailkilową^ której cześć alkilowa
zawiera od 1 do 3 atomów węgla, a pierścień ben¬
zenowy jest ewentualnie podstawiony jednym luib
większą ilością podstawników, taką jaik grupa ben-
zoiloałkilowa, chlorowcobenzoiloalkilowa, ałkilo-
benzoiloalk iłowa/ w której podstawnik alkilowy za¬
wiera od 1 do 3 atomów węgla/ luib alkoksybentzo-
iloalkilowa (w której podstawnik alkoksylowy za¬
wiera od 1 do 3 atomów węgla). Tak więc okreś¬
lenie „niższa grupa benzoiloalk iłowa" może ozna¬
czać grupy: Y-benzoilo-n-propylową, ft-benzoiloety-
lową, Y-/p-łmetoksyfbenzoilo/-n^propylową, y-^p-flu-
orobenzoilo/-n-p(ropylo-wą, Y"^°»fP~dwll:^uo,r0|benzo-
iło/-n^propylową, p-/p-fluoro,benzoilo/-etylową, Y"
-/p-chloirobenzodlo/-n-propylową itp.

Określenie „niższa grupa aralkiilowa" oznacza
grupę fenyloalkilową, której część zawiera od 1
do 3 atomów węgla., a pierścień benzenowy jest
ewentualnie podstawiony jednym lub większą iloś¬
cią podistawników takich jak: grupa fenyloalk iło¬
wa (np. benzylowa, 2-fenylo ety Iowa), grupa alki-
Icfenyloalkiłowa (w której podstawnik alkilowy
zawiera od 1 do 3 atomów węgla), [np. 2/p-mety-
ioienylo/-etylowy] lub grupa nitrofenyloalkilowa
[np. 2/p-ndjtrofenylo/etylowa].

Określenie „niższa grupa alkenylową" oznacza
grupę alkenylową zawierającą 3 do 7 atomów
węgla (np. grupy: allilowa, y-metylo- p-butenylo-
wa, metyloafllilowa).

Określenie „grupa cykloalkiloalkilowa" oznacza
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groipę, której czejść cykjloailkilowa zawiera 3 do 7
atomlów węgla, a azęść alkilowa zawiera od 1 do
3 atomów węgla. Oprócz tego grupa alkilowa o
1—3 atomach, węgla może być przyłączona do
pierścienia cyfcloailkanowego. Przykładowo grupa¬
mi cylęlloaillkiiito mogą być następujące
grupy: cyklopropylometylowa,, cyklobutylometyio-
wa, meitylioicylkaobultyilometydoiwa, cyklopentylome-
tylowa i/tp.

Wiele pochodnych beńizomorfanu wykazuje właś¬
ciwości 'przeciwbólowe,; ale większość z nichpot-
wodiuje prayzwyraajenie i/lub (inne uboczne, nie-
pożajdane działanie.

W wyniku badań nad pochodnymi 6,7-fcenzo-
morfamu o dz-ialłaniu znieczulającym i nie powo¬
dujących przyzwyczajenia do leku u awienzajt i
ludzii, odkryto, że pochodne 6/7-jbenizomorfaimi o
wzorze 1 wyflsazujią działanie przeciwbólowe, sko¬
jarzone z działaniem uspokajającym, a ponieważ
nie powodują przyzwyczajenia do leku mogą być
użyteczne jako leki przeciwbó-lcwe i przeciw-
kaszOowe.

Korzyistnynni pochodnymi 6,7-jbenzoimorfanu o
ogólnym wzorze 1 są związki o ogólnym wzorze 2,
w którym R2 i R3 .mają poprzednio podane zna-
ożenie, R'i oznacza :ifómi ^doiru, grup^: metyló^ *
wą lub acetyliową, a Ax oznacza niższą grupę alki¬
lową, niższą grupę cyjanoadfcilową, niższą grupę
benzoMbadkiioiwą, niższą grupę aralkLlową lub niż¬
szą grupę alkenylową. Szczególnie korzystne są
zwliąjzki o ogólnym wzorze 3, w którym Rj, Rg i R3
mają wyżej podane znaczenie, Ar' oznacza1! grup£
fenylową, chlbrowcotfenylową lulb niższą grupę
alkoksyfenylową, a „n" oznacza liczbę całkowitą
1 lub 2. •

Do korzystnych związków o wzorze 3 należą
związki, w których.■■■R1 oznacza altom wodoru^ gru¬
pę metylową lub aoetylową, a Ra, Ra, Ar i n^ma¬
ją poprzednio podane znaczenie* Szczególnie ko¬
rzystne są związki o wzorze 3, w którym R1; ozna¬
cza atom wodoru, grupę metylową lub acetylową,

^n równa się Z, a R2, R3 i Ar mają poprzednio po¬
dane znaczenie.

Szczególnie korzystnyimii związkami o ogólnym
wzorze 1 są związki o ogólnym wzorze 4, w któ¬
rym zarówno R2 jak i R3 oznaczają grupę mety¬
lową, A/ oznacza grupę fenylową ewentualnie
podstawioną jednym lub większą ilością atomów
fluoru i/lub grupami m epoksydowymi, a R'i ma
wyżej podane znaczenie.

Sposobem według wynalazku opisane pochodne
6,7-Jbenzicmorflanu o wzorze 1 ..tzn. te, które posia¬
dają podstawniki w pozycji 2, otrzymuje się w re¬
akcji odpowiiedniioh 2-niepcd,stawionych pochod¬
nych 6,7-(beniziomorfainu o wzonze 5, w którym R1?
Rs, R3 posiadają znaczenie podane powyżej,, z
aktywną pochodną alkoholu o wzorze HOA', w
kltórym A' oznaicza niższą grupę alkilową* niższą
grupę cyjianipalkiilową, niższą grupę aralkilową,
niższą grupę ailkenylową, niższą grupę cykloalki-
loaikilową, niżiszą grupę benzoiiiloaikiilową, ewentu¬
alnie podstawioną Jednym lub więcej podstawni¬
kiem, takim jak atom chlorowca, rodnik alkilowy
o 1—3 atomiach węgla lub grupa alkoksylowa o
1—3 atomach węgla lub grupę benzoiloalfcilową,

.;.' 4 ■ i;

w której grupa kanbonylowa jest zabezpieczona
odpowiednią grupą zabezpieczającą (np. etyleW--
dwuoksy, etylenodwutio^, propylenodwuoksy^), z
kolejnym, jeżeli zachodzi konieczność, usunięciem

5 grupy zabezpieczającej z produktu reakcji.
Aktywna pochodna alkoholu HQA' ma analo¬

giczną budowę do alkoholu z tym, że grupę hydro¬
ksylową alkoholu zastępuje grupą afeilosu^onyilo-
ksylowa, (np. metylosulfonyloksylowaj^;grupa ary-

lf losulifonylloksylowa (np. j tosyloksylowa) lub atom
= chlorowca (np,. chlor, brom, jod).

Reakcję prowadzi sifc zazwyczaj w obojęjtnym
ix>zpuiszczalniku takim jak np. n-heksan, toluen,
ksylen, benzen, chloroform, dwumetyloformamid,

15 metanol, etanol, izopropanol. Korzystna jest obec-
■■i ność w środowisku reakcji zasady takiej jtak; np.

węgllan sodowy, węglan potasowy,' kwaśny węglan
•..;..-: sodowy, wodorotlenek potasowy, IJl-rzi-foutanolan

sodowy, meitariolan sodowy, fenylolit, anridek so-
20 dowy, wodorek sodowy1, pirydyna, trójetyloamdna.

Reakcja zachodzi w temperaturze 20—200°C, ko¬
rzystnie w temperaturze 50^17O^C. Produkt reak¬
cji izoluje się z mieszaniny reakcyjnej ogólnie
stosowanymi metodami., Późniejsza reakcja usu-

25 nięcia grupy zabezpieczającej zachodzi pod wpły-
' ! wenir hydrolizy kwasem takim jak: np. kwas sol¬

ny.

W celu otrzymania optycznie czynnego izomeru
pochodnej Q,7-(ben)zomorfianu o wzorze 1, odpowied-
ni racemat rozdziela się za pomocą jednej z me-

, tod rozdziału racematów.
• '" iZwiązki wyjlściowe o wzorze 5! można otrzymać

w sposób analogiczny do metody opiisanej w Jour¬
nal of Medicinal Ohemisttry, 14, 5(66 (1971).

jg Pochodna 6/7-|3enjzomioiCanu o wzorze 1 tworzy
różne < sole addycyjne z następująicymi kwiasami
mineralnymi i organiicznyimi: kwas. mrówikowy,
kwas octowy, kwas propionowy, kwas masłowy,
kwas jabłkowy, kwas fuimairowy, kwas bursztyno-,

^ wy> kwais glutaminowy, kfwajs winowy, kwas szcza¬
wiowy, kwas cytrynowy, kwas mlekowy, kwas
glukiuronowy, kwas maleinowy, kwas hydroksy-
maleinowy, kwas gllikiolowy, kwas glikonowy,
kwas cukrowy, kwas askorbinowy, kwas feny1,0-

45 Hoctowy, kwas benizo-esowy, kwas p-aminoibeinzo-
esowy, kwas ftalowy, kwas salicylowy, kwas an-
trjanilowy, kwas p^iydroksybenzoesowy, kwas
p-aminosaJLcylowy, kwas pikolimowy,. kwas. 3-
-hydroksyn2-inia[fitoeisowy, kwas 3-ind'Oli'looctowy,

50 kwas barbiturowy, kwas sulfamimowy, kwas chi¬
ninowy, kwas tropinowy, kwas metanosulfonowy,
kwas etanosuilfonowy^ kwas benzenosulfonowy,
kwas p-ftoluenosuiMionowy, kwas hydroksyetanosul-
fonowy, kwas fluorowodorowy, kwas chlojrowpdo-

^ rowy, kwas bromowodorowy, kwas jodowodorowy,
kwas nadchlorowy, kwas azotowy, kwas siarkowy,
kwtas fosforowy i inne.

Poniżej wymienia się pochodne 6,7-żbenzomorfa-
nu o wzorze 1 otrzymane sposobem według ;wy-

qq nalazku:
2-Hydroksy-0-[y-/ip^fluorobenizoiilo/nnipropylo]-

4,5-dwumetylio-<6,7 -Ibenizomtorfan;
2'nHydroksy-i2-[Y-/o^-idwuflluorobenztoi!lo/-n-

npox)pylo]-4,5-/dwume(tylo-(6i,7-(benzomorfan; ,
cg 2'-(Hydrok'sy-2-[Y-/p-niet!oksyibenzoilo/-n- /
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-J>rjDpyloJ-4^-d'Wumętyto
2'-^ydroksy-aVYHb«n^

•*ł<wumelty-lcHS,?^benzomorfan;
2,-Hydrok«y-2-(ip-^fluprobenzoilo/ety'lo]-4,5-

-dwumetyloH6^7-(b^zomorfan;
■ 2/-AiccrtldkisyH2^Y^P^u!0?^^

^,5-4wumertylo-i6J-lbęn^ ;.
E^Mwtoksy-fi-^Y-^iP^.uw^^

^,5^wu«nety»lo^^7nbeT)izKMiioa:fani;
2'^Hydrokisy-£,4J5-tf>rój)ih^yikH%7-jbęnzx)moirfan;
2/HHydro(ksyH2-/p^cj(ainoeity(llo/-4),5-dwiUcm©tylo-

-6,7 -)benzomorfan;
2/-4Hydro(ksy-2-/Y^aTiiopropylo/-4^-dwuim.€tylio-

-6,7-<beCizomoriJan; , _ . . .
2f-Hydrokfiy-2-/^-ifeinyloetylo^y5-dJwwinetylo-

-<V7-kenzomorfan;
2,-Hydroksy-2^/Y'-^€!tyl<>-p-4>aitenylo/4,6-d,wiu

mdtylo^7Hbmzomorfan;
2'-«ydroksyH2-cyfcloprópylomatyt^

tylo-6y7-toenzomorfan, itp. ,-■,,.,..
Pochodne 6,7-(beniZDmorfanu i ich sole wykazują

silne dziabnie przeciwlbolowe nie powodując na¬
łogu, Nia przykład u szczurów, którymi podawano
podskórnię 2/-Jhydn^y-2-{Yn/|pHfil,uoroibeai'zoiio/-fli-
-propylo] -4,6 -dwumetyilo^,7Hbenzomorfaoi codzien-
nie w ciągu 4 tygodni, nie wykryito żadnej fizy¬
cznej zależności od leku, co pokazano w tabli¬
cy I.

Tablica I

Związek

2'-(Hydiroikisy-2-«[Y-
-/p-tfiluorobemizoilo/-
-n^propylo-4,i5 -diwu-
metylo-<6/7-Ibenzamor-
fon

Morfina. HCL

Dawka

mg/kg/do^
bę w cią¬

gu 4 ty¬
godni

40

20

" Syndrom
abstynencjS

—

+++ 1
Uwaga: Badany związek poidawano dwa razy

dziennie w ciągu 4 kolejnych tygodni grupom sa¬
mic szczurzych szczepu Wister (-waga ciała 150 g),
przy czym każda grupa składała się z 20 zwierząt.
Pierwszego dnia po odstawieniu leku zważono
zwierzęta'. Symbole posiadają następujące znacze¬
nie: +H—h silny ubytek (oikoło 5%); ++ średni
ubytek; + słaby ubytek, — brak ubytku.

Ubytek na wadze świadczy o właściwościach
narkotycznych badanego związku. Na przykład 2-
-hydrokisy-2-{y-/pnf luorofoenzoiilo/-!n-propylo] -4,5-
-diwumieitylo-f^^beniziomorfan i 2Hhydroksy-2-/p-fe-
nyloeitylo/-4,5-dwuimetylo-'6^7-ibanizcmorfan wykazu¬
ją silniejsze d-ziałamde przeciwbólowe od morfiny
i znacznie siiniajlsze od penitaizocyny ,(tzn. 2nhydro-
kisy^2-Y-imeitylo-^-ib,u1;enylo-5y9-diwuimetyil,o-i697-fbien-
zomorfanu), która jest nagisiilniejisza ze stosowa¬
nych będących w obrocie środków przeciwbólo¬
wych, co pokajano w tablicy II.

4
Tablica II

Związek

2'Tfłydroksy-&[Y-/^Hftó^^
żóido/-n-(propylo]-4r6^

f lo-6,?-(ben^mof<fan

2/-Hydroikisy^2-/p-(fenyloe(ty]o-4?5-
-dwuetylo-6/7-benzomorfan

Pemtazocyna

Morfina

-EDss/mg/kg/

$36

H2&

17>5

1,2 .

Uwaga: w teście oparto się na specyficznym
*> antagonizmie baraniego związku wobec typowych

objawów wywołanych ! docrtrze^iowym wprowa¬
dzeniem 0,6% wodnej kwasu omowego.

Objawy te charakteryzują się. okresowym kur¬
czeniem brzucha* wykręceniem i toczeniem tułowia

* i wyciągnięciem tylnych nóg. Każde stężenie
związku badano na grupie 5 myszy. Związek
badany wstrzykiwano podskórnie po upływie 2CT
minut od chwili wprowadzienia kwasu "octowego.
Obliczano liczbę myszy, które nie reagowały na

aa bóL Wartość ED50 obliczono na podistawie metody
LiżtcMiielkiai-Wiilcoxon*isa.

Pochodne 6,7-benzomórrtanu o wzorze 1 i ich
sole przygotowuje się do użycia z dopuszczonych
do stosowania w farmacji nośniików i rozipuszczal-

26 ników. Na przykład pochodne 6y7-ibenzomorfanu
0 wzorze 1 przygotowuje się rozpuszczając w ste¬
rylnych warunkach ich odpowiednią sól w wodzie
(iluib w równoważnej lub większej ilości dopuszczo¬
nego do stosowania w farmaqjd kwasu, jeżeli sto-

40 suje się wodną zasadę zamiast soli), lub w dogod¬
nym fizjologicznym wodnym rozitworze, takim jak
np. solanka. Roztwory te przechowuje się w am¬
pułkach i stosuje do iniekcji.

Związki otrzymane sposobem według wynalazku
45 wprowadza się podskórnie luib domięśniowo w

dawkach około 1—200 mg dziennie. Związki te
podaje się również doustnie w jiednej 1—15 mg
dawce w postaci tabletek lub kapsułek, w postaci
czystej lufo w mieszance z dogodnymi wypełnia¬

sz czarni takimi jak laktoza, skrobia, węglan wapnia,
talk, stearynian magnezu, guma akacjowa.

Przykład I. Mieszaninę 1,09 g 2'-nydrokisy-
-4,5-dwumetylo-'6,7-benizomiorfainu, MO g 1,1 -ety-
1 enodlwiuoksy -1- /pnfluorofeny1o/-4hc1i1otobutanu,

55 0,63 g bezwodnego kwaśnego węglanu sodowego i
15 ml bezwodnego dwumetyloformamidu ogrzewa
się w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 4 godzin, przy czym rozpuszczalnik odparo¬
wuje się pod zniiniejiszonyim ciśnieniem, pozosta-

00 Łoiść rozcieńcza 20 mil wody, ekstrahuje 20 ml
chloroformu, fiazę organiczną suszy bezwodnym
siarczanem sodowym, odsącza i po odparowaniu
rozpuszczalnika otrzymuje olej ó barwie brunat-

/ nej.
a Otrzymaną pozostałość rozpuszcza się w mie-
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szaninie 10 mil metanolu, 5£ ml wody, 1,2 mil stę¬
żonego kwasu solnego. Roztwór ogrzewa się w
temperaturze wrzenia pod chłodnicą ziwrotiną w
ciągu godzimy, następnie rozcieńcza wodą, zobo¬
jętnia stężonym wodnym roztworem amoniaku
i ekstrahuje chloroformem. Ekstrakt chloroformo¬
wy przemywa się, suszy i odparowuje rozpuszczal-
hiik otrzymując stały produkt o barwie.brunatnej.

• Produk/t ten oczyszcza się na kolumnie chromato-
girafioznej wypełnionej kwasem krzemowym i
otrzymuje 2/-hydrolksy^-[YT/p-^ubrobeaiizoiio/-n-
propylo]-4^-drwumietyio-6^4>enzoimor!fain jako bez¬
postaciowe białe ciało stałe o temperaturze topnie¬
nia 95,0—105,0°C. ■■■:■'"■ l| .

W ten sam sposób otrzymuje się: 2'-(hydroksy-
-2-{-Y-/o;^-dwufluorobe9izOi'lo/-n-propylo]-4,5Hd,wu-
meitjio-fi^Hbenzoffnorfain 6 temperaturze topnienia
13(9,0—|143,0°C; 2'-hydrokisyH2-/Y-(benizoiloHn-propy-
lo/-4,5-drwumetylo-6y7Hbenzomoirfain o temperaturze
topnienia 60,0—65,0°Q;. 2'-hydirokBy^2-[Y-/p-meto-
ksybenzoilo/-n-prOpylo]-4,'5^diwumetylo-6,7-benzo-
morfan, nttD = 1,550, ^'nhydroksy-S-fy-^fluoiroben-
zoilo]-4,5^dwiimetylo-6,7^benzoniorfan o tempera¬
turze topnienia 185,0-^193,0°C (z rozkładem) itp.

Przykład IT. Mieszaninę 1,09 g 2'-hydroksy-
-4,5^wiimetyilo-6,?-ibenzomorfanu, 1,02 g chlorku
P^fenyloetylowegro, 0,6.3 g kwaśnego węglanu sodo¬
wego i 15 mil bezwodnego drwumetyioformam'idu
ogrzewa się w temperaturze wrzenia pod chłodni¬
cą zwrotną w ciągu 4 godzin. Następnie z miesza¬
niny odparowuje się rozpuszczalnik, pozostałość
rozcieoza wodą, ekstrahuje chloraformem, suszy,
odparowuje rozpuszczalnik i pozostałość krystali¬
zuje z eteru, otrzymując krystaliczny produkt, z
którego po krystalizacji z octanu etylu otrzymuje
się 0,5 g 2'-(h3ndrokisy-2-/p-[fenyiloeltylo/-4,5-dwume-
tylo-6>,7^lbenzomórfanu o temperaturze topnienia
lSfl°C.

W ten sam sposób otrzymuje się: 2'-nydroksy-
-2,4,5-trójmietylOH6r7nbenzomorfan o temperaturze
topnienia 2<K7°C; 2'-hydroksy-2n/'Y^yjanOHn-pro(py-
lo/-4,5-dwumetydo-6,7-benzomorfan o .temperatu¬

rze topnienia 163,5°C; ^'^hydroksy^-Zp-cyjanoeity-
lo^,5-d.wumettylo-€,7-beinzoimortfan o temperaturze
topnienia 129J)°C, 2/-hydroksy-2-cyklopropyiomety-
lo-4,5-dwuimetylo-6,7-'benzomorfan o temperaturze

topnienia lSlfi°C; 2'HhydTOksy-2/YHmetylo-^-bute-
nylo/-4j5-dwumety(lo-6,7-'ben)zomlorfan o tempera¬
turze topnienia 183^)°C. itp.

Otrzymywanie 2,-ihiydrokisy^4,5-dw.ume(tylos6^7-
-foenzomorfanu.

Mieszaninę 15 g 2'-hy(droksy^2A5-trójnietylo-
-6,7^enzomorfanu i 35 g bezwodnika kwasu octo¬
wego ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w tempe-
raituirze wrzenia w ciągu godziny. Następnie od¬
parowuje się bezwodnik kwasu octowego, roz¬
puszcza pozostałość w benzenie i otrzymany roz¬
twór przemywa węgilamem sodowym i wodą, su¬
szy nad bezwodnym siarczanem sodowytm, prze¬
sącza i zaitęża.

Mieszaninę otrzymanego w opisany sposób związ¬
ku aeetylowego, 14 g bromku cyjanu i 60 ml chlo¬
roformu ogrzewa się w temperaturze wrzenia pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 3 godzin, po czym od-
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desftyiowuje się chltorofoTm. Do mieszaniny dodaje
się 170 mi 6% kwasu solnego i dalej ogrzewa w

' temperaturze wrzeniia pod cMódnicą' zwrotną w
ciągu IŻ godzin. ■ Mieszaninę • realkcyjirią' adkjtlizuje

^ się anicimakiem, ekstrahuje: miets;zabinę'butanolu
i benzenu,- suszy, przesącza i zatęża. Koncentrat
krystalizuje pod wpływem acetonu. Otrzymany
produkt rekrystaliźuje się z-metanolu, i otnzymiije
6,5 g 2/-ihydrotosy-4^-dwumetylcP^,74>emzómoikfanu

1(> o temperaturze topnienia 22ay6°Ć. ■-'-'.'
Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych 6r1-
-Jbenzombrfanti o' ogólnym wzorze 1; w którym\Ri
oznacza aitom wodoru, niższą grupę alkilową lub
grupę acylowi E2 i R^ każdy oz«naicza niższą gru¬
pę alkilową a A oznacza- niższą^ grupę- aUkiilową,
niższą gTup'ę^c^jamolailkiIOiwą, riiżtszą" grupę benzo-
iloaflkillową, ewentualnie podstawioną jednym lub
więcej pfcdistawiriikiem takim jak atom chlorowca,
rodnik alkilowy o 1—3 atomach ■* węglla lub grupa
alkoksyiowa o 1—Q atomach wę^Ła:, niższą grupę
aralkilową,'' niższą grupę alkenyłotwą lub* niższą
grupę cykloadkLIoalkilowąY ewentualnie w postaci
sali addycyjnych z kwasami, znamienny tym, że
niepodistaiwioną "pochodną 6,7-benzomorfanu o ogól¬
nym wzorze 5,, w którym R1? R2 i R3 mają wyżed
podane znaczenie .poddaję, się reakcji w środo¬
wisku obojętnego rozpusziozailnika z reaktywną
pochodiną aiikoholu, o wzorze A'OH, w którym A'
ma znaczenie podane poprzednio dla A lub ozna¬
cza niższą^ grupę benzoiloalkilową, której grupa
karbonyiowa jest chroniona odpowiednią grupą,
ochronną, a reakcję prowadzi się w obecności
środka alkalicznego i otrzymany związek ewentu¬
alnie przeprowadza się w sól addycyjną z kwa¬
sem.

2^ Sposób według zaistrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w środowisku obojętnego
rozpuszczalnika takiego jak na przykład n-heksan,
benzen, toluen, ksylen, chloroform, metanol, eta¬
nol i izopropanol, korzystnie dwumetyloformamid.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w obecności środka alkalicz¬
nego takiego jak węgiDan potasu, kwaśny węglan
sodu, wodorotlenek potasu, IiMnnz. butylan sodu,
metanolan sodu, fenylólit, amidek sodu, wodorek
sodu, pirydyna, trójetylloam.ina, a korzystnie w
obecności bezwodnego węgilanu sodu.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w temperaturze 20—200°C,
korzystnie 50^17O°C.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
ewentualnie obecną grupę zabezpieczającą grupę
karbonylową pods^iawnika A' odiszczepia się drogą
kwaśnej hydrolizy, korzystnie przy użyciu kwasu
solnego.

6. Sposób według zasitrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się reaktywną pochodną alkoholu, której
grupa hydroksylowa zastąpiona jest grupą alki-
losulfonyloksyilowa,, na przykład metylosuifonyk)-
ksylową, grupą arylosulfonylok sylową^ na przykład
tosyloksylową luib korzystnie atomem chlorowca
na przykład chlorem, bromem lub jodem.
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