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Vynélez se tyka zpisobu vyroby dialkylfosfore¢nych ester substituovanych morfinant obecného vzorce I,

CH;0

—Q ’
RO/|| @ , M
H IN-——CHj

ve kterém R znaéi alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku.
Slouceniny uvedeného vzorce jsou nové a pfedstavuji hodnotné meziprodukty v primyslu 1é&iv.
Podstata zplisobu podle vynalezu spoc1va v tom, Ze se vychozi (— )-4,14-dihydroxy-3-methoxy-17-methyl-

morfinan vzorce II
CH;0. !
HO an
H N—CH, ’ _

uvede do reakce s dialkylestery kyseliny fosfonové obecného vzorce 111,

RO o)
A4

P (1)
7\ ,
RO H
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ve kterém R znadi alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, v pFitomnosti organické base a chloridu uhli&itého v rozmezi
teplot —5 az +30 °C.

Reakce se provadi napf. tak, ¥e se pti vhodné teploté ptida k roztoku latky vzorce II ve smési terciarni
-organické base a chloridu uhli¢itého ester obecného vzorce III a po dob&hnuti reakce se reakéni smés:
zpracuje. '

Vhodné organické base jsou napf. trimethylamin, triethylamin, N-methylpiperidin, pyridin a dalsi. ;

Pti vlastnim provedeni zpiisobu podle vynalezu se k reakci pouije stechimetrického mnoZstvi, vyhodné&
viak piebytku esteru obecného vzorce IIL ;

Alternativng se slou¢eniny obecného vzorce I mohou vyrabét také tak, Ze se ke smési latky vzorce IT
a roztoku hydroxidu sodného ptida tetraalkylpyrofosfat. Tato metoda je viak méng vyhodna, predeviim
proto, Ze poskytuje niZ§i vytézky. ‘

Nasledujici ptiklady provedeni pouze ilustruji, aviak nijak neomezuji obecnost zpiisobu podle vynalezu.

Piiklady provedeni

Ptiklad 1

K michanému roztoku 15,3 g (50 mmol) (- )-4,14-dihydroxy-3-methoxy-17-methylmorfinanu (I1) ve smési
11,1 ml (80 mmol) triethylaminu a 100 ml chloridu uhli¢itého se pfi teplot& 10 °C ptikape 11,04 g (80 mmol)
diethyl-fosfonatu (III, R = CH;CH,) behem 15 minut. Sm&s se micha je§t® 1 h a potom se ponecha stat
24 h za laboratorni teploty. Vyloudeny hydrochlorid triethylaminu se potom odsaje, filtrat se promyje 30 ml
vody, 25 ml IN roztoku hydroxidu sodného a nakonec vodou do neutrality (cca 3 x 20 ml). Po vysuseni
bezvodym siranem sodnym se organicka faze odpafi na rotatni vakuové odparce a odparek se zfiltruje pres
sloupec 40 g silikagelu ve smési toluenu a chloroformu (1: 1). Odpatenim eluatu se ziska 19,36 g (88,1 %)
diethyl-(l4ﬂ-hydroxy-3-mcthoxy—17-methy1morfinan-4-yl)-fosfétu (L R = CH;CH,). Latka taje v rozmezi
88 az 93 °C.

Ptiklad 2

Ke smési 3,06 g (10 mmol) (- )-4,148-dihydroxy-3-methoxy-17-methylmorfinanu (IL, 1,58 g, 20 mmol)
pyridinu a 25 ml tetrachlormethanu se p¥ida za chlazeni na 5 °C a michani b&hem 10 minut 3,88 g (20 mmol)
dibutylfosfonatu (III, R = CH;CH,CH,CH,). Smé&s se micha za chlazen je§t& 30 minut a potom se poneché
ohfat na teplotu laboratofe. Po dvou dnech stani se reakéni sm&s promyje 2 x 20 ml vody, 20 m1 0,5 N hyd-
roxidu draselného a 3 x 15 ml vody. VysuSena organicka faze se odpafi ve vakuu vodni pumpy. Ziska se
3,83 g hustého oleje, coZ odpovida 77,4 % teoretického vytézku dibutyl-(148-hydroxy-3-methoxy- 17-methyl-
morfinan-4-yl)-fosfatu (I, R = CH;CH,CH,CH,). ' '

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby dialkylfosforednych esterd substituovanych morfinant obecného vzorce I,

o, I
SP—0

RO”|| , M
0 H N—CH,

ve kterém R znaéf alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyznadujici se tim, %e se (—)-4,14B-dihydroxy-3-methoxy-
-17-methylmorfinan vzorce 11 :

CH,O0.

HO™ @ , an
H N—CH,
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:L'lvede do reakce s dialkylestery kyseliny fosfonové obecného vzorce 111,
RO /O
N (1)
7\ -
RO H '

ve kterém R ma shora uvedeny vyznam, v chloridu uhligitém v p¥itomnosti terciarni organické base v rozmezi
teplot —5 aZz +30 °C.
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