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Vynélez se tyka zpiisobu vyroby (—)-148

-acyloxy-17-acyl-3-methoxymorfinanti obec-
ného vzorce 1

Mal

ve kterém R znadi alkyl s 1 aZ 5 atomy uhli-
ku nebo zbytek —CH=C(R1),,

R(

4
_GR‘ ' —<>VR4 nebo || Ia’ R
0

a

ve kterém R! je atom vodiku nebo methyl
nebo jejich kombinace.

Ze sloucenin obecného vzorce I je jiZ po-
psan derivat obsahujici jako substituent R
cyklopropyl a cyklobutyl. Ostatni latky jsou
nové a slouZi jako hodnotné meziprodukty
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pri vyrob& ucéinnych analgetik, popiipads
spasmoanalgetik.

Znamé slouteniny obecného vzorce I, ve
kterém R je cyklopropyl nebo cyklobutyl,
se ziskdvaji podle &s. autorského osvéddenit
¢. 196935 acylaci (—)-14 £ -hydroxy-3-me-
thoxymorfinanu vzorce I1

Me

OH
e N4

v pFitomnosti tercidrnich organickych béazi
v bezvodych rozpoust&dlech. Tento zplisob
je vSak nevyhodny tim, Ze je nutno pouZivat
bezvodych, tj. upravovanych rozpouitédel
a nepfijemné péchnoucich organickych bézi.

Cilem vynélezu bylo odstran&ni uvedenych
nevyhod a nalezeni takovych podminek, kte-
ré by umoZilovaly ziskdvani sloudenin obec-
ného vzorce I ekonomittéji, s vysokymi vy-
tézky a postupem jednoduSe proveditelnym
i v primyslovém mé¥itku.

Pfedmé&tem vyndlezu je tedy zplsob vy-
roby (—)-14# -acyloxy-17-acyl-methoxymor-
finanG obecného vzorce I, jehoZ podstata
spodivd v tom, Ze se (—)-14# -hydroxy-3-
methoxymorfinan vzorce II nechd reago-
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vat s acylhalogenidy obecného vzorce III
R — COX (II1),

ve kterém R mé vySe uvedeny vyznam a X
zna¢i atom chloru nebo bromu, ve dvouféa-
zové soustavé, tvofené organickym rozpou-
§tédlem nemisitelnym s vodou typu aroma-
tického uhlovodiku s 6 aZ 8 atomy uhliku,
napfiklad benzenu nebo toluenu, nebo chlo-
rovaného uhlovodiku s 1 aZ 2 atomy uhliku,
napiiklad tetrachlormethanu, chloroformu
nebo dichlorethanu, popfipad& diethylethe-
ru, a vodnou disperzi anorganického béazic-
ky reagujiciho Ginidla, napiiklad kyselého
nebo normdalniho uhli¢itanu ¢i hydroxidu
alkalického kovu nebo kovu alkalickych ze-
min, pii teplotdch od —5°C aZ do + 30 °C.

Zptisob podle vynélezu lze realizovat na-
priklad tak, Ze se acylhalogenid obecného
vzorce III pfiddva k disperzi latky vzorce II
v organickém rozpoustédle a k vodné dis-
perzi anorganického bazicky reagujiciho Ci-
nidla, nebo opa¢né, a to tak, Ze se vodnd
disperze anorganického béazicky reagujiciho
ginidla priddava k disperzi latky vzorce II a
acylhalogenidu obecného vzorce III v orga-
nickém rozpoustédle.

Podle vyhodné formy provedeni zpisobu
podle vyndlezu se reakce provadi v chloridu
uhliditém nebo chloroformu v piitomnosti
7 % vodného roztoku uhliitanu sodného
nebo draselného za teplot 5 aZ 20°C. Vy-
chozi (—)—14# -hydroxy-3-methoxymorfi-
nan je latka zndmé (&s. autorské osvédceni
¢. 191 696).

Déle uvedené piriklady ilustruji, avSak ni-
kterak neomezuji zplisob podle vynalezu.
Priklad 1

K roztoku 1,2 g (4,39 mmol) (—)-14 §
-hydroxy-3-methoxymorfinanu (vzorec I1) ve
25 ml dichlorethanu se pfilije 30 ml 5%
vodné suspenze hydroxidu védpenatého a po
ochlazeni na 5 °C se pfikape 0,96 g {9 mmol)
butyrylchloridu (vzorec III, R =CgH; X =
Cl) b&hem 10 minut za tfepdni. Reakéni
smis se dale tFepe 30 minut pii teploté
mistnosti a vrstvy se odd&li. Organickéa faze
se promyje 20 ml 6 % kyseliny chlorovodi-
kové, 2 x po 15 ml vody a 20 ml nasycené-
ho roztoku chloridu sodného. Odpafenim ve
vakuu vodni vyvévy se ziskd 1,55 g (85,5 %)
(—)-148 -butyryloxy-17-butyryl-3-methoxy-
morfinanu (vzorec I, R = CgHg) v podobé
bezbarvého homogenniho skla (Rg hodnota
0,84 v soustavé toluen-aceton-ethanol-amo-
niak 45:45:7,5:2,5):

Priklad 2

K dvoufdzové smési 5,47 g (20 mmol) (—)
-14 8 -hydroxy-3-methoxymorfinanu (vzorec
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1), 8,28 g (60 mmol) uhliditanu draselné-
ho, 120 ml chloroformu a 120 ml vody se
po ochlazeni na 10°C pfikape za michéni
bghem 15 minut 6,68 g (41 mol) cyklobutan-
karbonylbromidu (vzorec III, R = CHy-CHy-
CHy-CH-, X = Br). Reakéni smés se micha
jestd 45 minut bez chlazeni. Organickd faze
se odd&li a po promyti 35 ml 3 % roztoku
kyseliny chlorovodikové, 40 mi vody a 30 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného se
vysu$i bezvodym siranem sodnym. Dokona-
lym odpatfenim smé&si ve vakuu vodni vyvé-
vy se ziskd 7,96 g (91 %) (—)-148 -cyklo-
butankarbonyloxy/17-cyklobutankarbonyl-3-
methoxymorfinanu (vzorec I, R = CHy-CHs-
CHy-CH-) ve formé& bezbarvého skla o R

hodnoté 0,85 (soustava: toluen-aceton-etha-
nol-amoniak 45:45:7,5:2,5).

Priklad 3

K roztoku 10 g (36,7 mmol) (—)-14
-hydroxy-3-methoxymorfinanu (vzorec II) ve
200 m! tetrachlormethanu se piilije 100 ml
4 % vodného roztoku hydroxidu draselného.
K ochlazené smési se za michdni piikape
9,59 g (73,5 mmol) chloridu kyseliny furan-
2-karboxylové (vzorec III, R = O-CH=CH-CH
=C-, X = Cl) b&hem 10 minut. Reak¢ni smeés
se michd 30 minut pfi teploté mistnosti. Or-
ganickd vrstva se oddéli, promyje 50 ml
5% roztoku kyseliny chlorovodikové, vo-
dou do neutrality (3x po 50 ml) a vysusi
bezvodym siranem sodnym. Po odpafeni za
snizeného tlaku se ziska 1558 (92,2 %)
(—)-14 # -(2-furoyl)oxy-17-(2-furoyl)-3-me-
thoxymorfinanu (vzorec I, R= 0-CH=CH-
CH=C—) jako hustého chromatograficky
jednotného oleje o R R hodnoté 0,8 (sousta-

va viz v pfikladu 1}.
Piiklad 4

K chlazenému roztoku 1,3 g (4,8 mmol)
(—)-14 B -hydroxy-3-methoxymorfinanu (vzo-
rec 11) ve 30 ml toluenu se za michani pFi-
kape 1,25 g (10,5 mmol] 3,3-dimethylakry-
loylchloridu (vzorec III, R=(CHjz);C=CH—,
X = CI) ve 3 ml toluenu. Ke smési se potom
piiddva po &astech 15 ml 25 % roztoku ky-
selého uhliditanu draselného. Po 30 minu-
tach michani se odd&li organicka vrstva a
promyje se 20 ml 3 % roztoku kyseliny si-
rové a 30 ml vody. Odpafenim rozpoustédla
ve vakuu vodni v§vévy se ziskd 1,98 (91,3
procenta) hustého oleje (—)-14p8 -(3,3-di-
methyl) akrylo;yl‘oxy-7—3,3-dimethy1]aknyl-oyl‘
3-methoxymorfinanu (vzorec I, R = (CHz)s
C=CH) o Ry hodnoté& 0,82 (soustava viz p¥i-

klad 1).
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PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby (—)-14# -acyloxy-17-acyl-
3-methoxymorfinanti obecného vzorce I

ve kterém R znali alkyl s 1 aZ 5 atomy
uhliku nebo zbytek -CH=C(R1),,
R1

—Q—R‘ ) —<>-R4 nebo"{+ﬁL R’
0

nebo

_l/_;)_} '

| R

R4

ve kterém R! je atom vodiku nebo methyl
nebo jejich kombinace, vyznacujici se

tim, 7e se (—)-14F -hydroxy-3-methoxy-
morfinan vzorce II

nechd reagovat s acylhalogenidy obecné-
ho vzorce III
R — COX (111},

ve kterém R m4a vySe uvedeny vyznam a
X zna¢i atom chloru nebo bromu, ve
dvoufdzové soustavé, tvorené organickym
rozpoustédlem nemisitelnym s vodou
typu aromatického uhlovodiku s 6 aZ 8
atomy uhliku, napiiklad benzenu nebo
toluenu, nebo chlorovaného uhlovodiku
s 1 aZ 2 atomy uhliku, napfiklad tetra-
chlormethanu, chloroformu nebo di-
chlorethanu, popfipadé diethyletheru, a
vodnou disperzi anorganického bazicky
reagujiciho ¢inidla, napriklad kyselého
nebo normélniho uhli¢itanu ¢i hydroxidu
alkalického kovu nebo kovu alkalickych
zemin, pri teplotdch od —5°C aZ do +
30 °C.

Zplsob podle bodu 1, vyznafujici se tim,
7e se acylhalogenid obecného vzorce III
pridavéa k disperzi latky vzorce II v or-
ganickém rozpoustédle a k vodné dis-
perzi anorganického bazicky reagujiciho
¢inidla.

ZpGsob podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se vodnd disperze anorganického bé-
zicky reagujiciho ¢€inidla pfidava k dis-
perzi latky vzorce II a acylhalogenidu
obecného vzorce III v organickém roz-
poustédle.
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