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(54) Zpisob vyroby derivati hydrazonu s morfinovou strukturou

(57) Zpisob vyroby slou&enin obecného
vzorce I, stereocizomerli a farmaceuticky p¥i-
jatelngch solf, kde znamend Z -CHy-CHp-

nebo -CH=CH~-, R methyl nebo -CHCH=CHj; nebo
~CHz-<], Ry vodik nebo hydroxyl, R3 vodfk
nebo methyl, ¥ NHp , -NH-CONHy, ~NH-CSNHjz,
~NHCgHs, -NH-CgH3(NO2)) a Carkovanid &4ra zname- .
néd vazbu nebo vodik, spo&ivd v tom, Ze se
keton vzorce II nechd reagovat se sloudeni=~
nou vzorce III v moldrnim pom&ru 1:1,5.
Reakce se provaddfi p¥i teplotd 20 a¥ 100 ©c,
ve vodném nebo alkoholickém roztoku. Stereo-
izomery se oddé&li krystalizaci{ a/nebo
chromatografif{. Sloudenina takto ziskand

se pop¥ipadé pfevede na farmaceuticky pfi-
jatelnou sil nebo se ze soli takto zfskané
uvoln{ bize. Nové slouleniny lze poufivat

v terapii jako analgetika nebo prostfedky
antagonistické morfinu.

(1)

(11)
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Tento vyndlez se tyk4 novych hydrazonovych derivdtld s kostrou morfinanu obecného
vzorce 1

(1)

OR3 LU, N-Y
a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, nového zplsobu jejich vyroby, farmaceutickgch

prostfedkid, které je obsahuji jako U¥innou l&tku a jejich pou¥it{ v terapii jako analgetik
nebo prostfedkl antagonistickgch morfinu.

Reakce 14-hydroxydihydromorfinonu, naloxonu a naltrexonu, s hydrazinem poprvé popsal
roku 1980 G. W. Pasternak a E. F. Hahn v J. Med. Chem. 23, 674 (1980). Kdy? kondenza¥ni
produkty takto vzniklé, hydrazony, se podrobi farmakologickym testim, uki¥e se, %e puvodni
aktivita vgchozich molekul (analgeticky udinek nebo G&inek antagonisticky morfinu) se
zachovd, avSak trvdni G¥inku sloudenin vyznamn& vzroste.

V pribéhu dalfch zkouSek bylo potvrzeno, %e &inek hydrazonovych derivitd se miZe
pfi&ist vzniku ketazind |E. F, Hahn, M. Carroll-Buatti, G. Pasternak: J. Neuroscience
2 (5), 572 (1982; E. F. Hahn, G. Pasternak: Life Sci. 31, 1 385 (1982); S. Saletta, G. S. F.
Ling, ‘L. Wolfin, G. W. Pasternak: Life Sci. 31, 1 389 (1982)]. Autentické ketaziny se
selektivn& vd%{ k opidtovym receptorlm in vitro dvagetkrdt a% dty¥icetkrit 1lépe, nef od-
povidajici hydrazonové analogy.

Provede-1i se 13

C-NMR analyza hydrazond, zjist{ se, Ze jsou tvoFfeny sm&s{ syn- a anti-
-isomerd, kde stericky mén& stlaeny anti-isomer je pfevlddajici slofkou | V. M. Kolb,

J. R. Gober: Life Sci. 33, Suppl, I, 419 (1982); V. M. Kolb; D. H. Hua: J. Org. Chem.

49, 3 824 (1984)]. Podle autord citovanych v§Se pouze anti-isomerovy produkt vznikd p¥i

reakci oxymorfonu, naloxonu a naltrexonu s N,N-dimethylhydrazinem.

Madar$t{ vyzkumnici pE¥ipravili naloxon-fenylhydrazin | M. Szucs, G. T6th, S. Benyhe:
MTA Biol. Oszt. Kozl. 25, 655 (1982)], zatfmco &{n3t{ auto¥i popsali hydrazony a N,N-di-
methylhydrazony 14-hydroxymorfinonu a l4-hydroxykodeinonu |M. Liu, C. Chi, Y. Gvo, C. Zhu:
Yaoxue Xuebao 18, 475 (1983); Chem. Abstr. 100 (15), 121 411b (1984& .

Zz farmakologického hlediska jsou velmi zajimavé hydrazonové derivéty, a proto pokusy
autorl tohoto vyndlezu roz¥{fily ddle soubor ketonl s kostrou morfinu (dihydrokodeinon,
dihydromorfinon, dihydrotebainon, kodeinon, l4-hydroxykodeinon, l4~hydroxydihydrokodeinon).

V dosavadnim stavu techniky byly popsdny hydrazonové derivaty rady ketonl, které
maji kostru morfinu. Tyto sloudeniny byly p¥ipraveny hlavn& pro analytické ddely, jako

semikarbazony, fenylhydrazony a 2,4-dinitrofenylhydrazony mohou dob¥e krystalovat.

P¥fpava hydrazonu l4-hydroxykodeinonu a 14-hydroxydihydrokodeinonu byla zvetfejn&na
3iZ v roce 1924 [E. Speyer, K. Sarre: Ber. 57, 1 422 (1924)].

Nové sloudeniny podle vyndlezu pfedstavuji obecny vzorec I
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(1)

Kde OR3 0 4 N-Y

Z . pfedstavuje skupinu vzorce -CH,-CH,- nebo -CH=CH-,

R1 znamend methylovou skupinu nebo skupinu vzorce —CHZCH=CH2 nebo -CH2-<ﬂ '

R2 znamend atom vodiku nebo hydroxyskupinu,

R3 znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu,

Y znamend skupinu vzorce HN2, —NH—CONHZ, -NH—CSNHZ, -NHC6 51 -NH-C6H3(N02)2, a

g4arkovand S4ra predstavuje vazbu nebo atom vodiku, s podminkou, Ze

kdyZz Z p¥edstavuje skupinu vzorce ~CH,-CH,, R, znamend atom vodiku a Ry pfedstavuje methylo-
vou skupinu, potom Y mus{ mit jiny vyznam neZ skupinu vzorce -NH-CONH,, nebo -NH—C6H3(N02)2,

kdyz 2z p¥edstavuje skupinu vzorce -CH=CH-, R2 znamend atom vodiku a R3 pfedstavuje methylovou

skupinu, potom Y musi mit jiny vyznam neZ skupinu vzorce ~NH-CONH,, nebo —NH—C6H3(N02)2,

kdy%Z % p¥edstavuje skupinu vzorce ~CH,~CH,~ nebo -CH=CH, R, znamend hydroxyskupinu a Ry p¥ed~-
stavuje methylovou skupinu, potom Y musi mit jiny vyznam neZ skupinu vzorce -NHC6H5a

kdyZ z p¥edstavuje skupinu vzorce -CH2—CH2—, R, znamend atom vodiku, Ry pfedstavuje methylo-
vou skupinu a S4rkovand 4ra znadi vazbu, potom Y musi{ mit jiny v¢znam, neZ je skupina vzorce

“NH-CONHz.

Tento vyndlez také zahrnuje stereoisomery a farmaceuticky pfijatelné soli sloucenin

uvedenych vyse.

V§hodné farmaceuticky p¥ijatelné soli jsou odvozené od anorganickych nebo organickych
kyselin a nap¥iklad jde o soli tvofené s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou sirovou,
kyselinou fosforenou nebo kyselinou vinnou, kyselinou fumarovou, kyselinou jable&nou,

kyselinou octovou a kyselinou mravendi.
Zpisob v§roby derivdtd hydrazonu s morfinovou strukturou obecného vzorce I, jejich

stereoizomerti a farmaceuticky p¥ijatelnych solf, kde Z, Ry, Ry, Rya ¥ maji shora uvedeny
vgznam, spoivd v tom, Ze se keton se strukturou morfinu obecného vzorce II

(I1)
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kde 2, Rl, R2 a R3 maj{ shora uvedeny vyznam, nechd reagovat se slouleninou obecného vzorece ITI

NHZ—Y . (II1)

kde Y md shora uvedeny vyznam,

v moldrnim poméru 1:1,5. Reakce se provdd{ p¥i teplotd& 20 a% 100 %c ve vodném nebo alkoholic-
kém roztoku. Reakce se provdd{ v methanolu nebo ethanolu, jestliZe Y znamen& skupinu -NH,,
ve vodé nebo smési ethanolu a vody nebo methanolu a vody, jestliZe Y znamen& skupinu vzorce

—NHCONH2 nebo -NHCSNHz. JestliZe Y znamend skupinu vzorce -NH—CGH3(N02)2, reakce se provadi ve

zfed&né kyseliné chlorovodikové nebo kyselin& octové.

Stereoizomery se odd&li krystalizaci a/nebo chromatografifi. Sloudenina takto ziskand se
pop¥ipad& prevede na farmaceuticky p¥ijatelnou sil nebo se ze soli takto ziskané uvolnf b4ze.

Vyndlez je zaloZen na zjisténi, Ze hydrazonové derivdty obecného vzorce I, které
jsou smési tereoizomerl (syn a anti) jako surové produkty, se mohou vyrdb&t ve stereochemicky
jednotné form& krystalizacf a/nebo chromatografickym &i%té&nim. Tento vyndlez je vhodny
pro hospoddrnou vyrobu analgetik, 1€kt usnadinujfcich vyka¥ldvani nebo morfinovych derivdtl
antagonistickych morfinu v primyslovém m&¥itku, které jsou z farmakologického a farmaceutické-
ho hlediska dileZité ve stereochemicky jednotné formd.

Hydrazonové derivdty vyrobené zpisobem podle vyndlezu, jejichZ chemick# struktura
byla ov&¥ena modernimi analytickymi metodami (I&, PMR, hmotnostni spektrum), maji ve srovné-
ni{ s ddaji uvedenymi v literatu¥e vyznamn& odli¥né fyzik&lni charakteristiky. Bylo shledédno,
Ze v p¥ipadé&, kdy se p¥i reakci pouZije jako rozpouSt&dla alkoholu (ethanolu nebo methanolu)
nekbo dimethylformamidu, také se tvo¥f urdity podfil (10 aZ 20 % hmotnostnich) ketazinu.
Struktura ketazind byla také ov&fena, vedle pomocnych experimentd rovnéZ jejich p¥ipravou

z hydrazonu a ketonu.

Z vychozich ketond jsou ze stavu techniky zndmé kodeinon [L. Konrr a H. Horlein:
Ber 40, 2 032 (1907)], dihydrotebainon [J. M. Guland a R. Robinson: J. Chem. Soc. 1 923,
998] a dihydrokodeinon-semikarbazon [A. Stein: Pharmazie 10, 180 (1955)].

Semikarbazon dihydromorfinonu, l4-hydroxydihydromorfinonu, 14—hjdfoxykodeinonu, l4-hydroxy-
dihydrokodinonu, naloxonu, methyletheru naloxonu byly také vyrobeny, vedle sloufenin uvedenych

vyse.

U v8ech surovych produktd bylo dok&zéno, Z%e sestdvaji ze dvou sloZek, avSak &isté
sloudeniny by se mohly izolovat krystalizaci a/nebo chromatografickymi metodami. Podle
vysledkd PMR analyzy surové produkty tvo¥ily smési syn- a anti-isomert.

Jestlife se vyr4db&ji thiosemikarbazony, jako sm&s stereoisomerd se zfskaj{ thiosemikarba-
zony dihydrokodeinonu, dihydromorfinonu a l4-hydroxydihydromorfinonu, av3ak ty se nemochou
délit. Thiosemikarbazony l4-hydroxykodeinonu a l4-hydroxydihydrokodeinonu byly z2iskany
ve stereochemicky jednotné formé&.

Vedle fenylhydrazonu dihydrokodeinonu [A. Stein: Pharmazie 10, 180 (1955)], 14-hydroxy~
kodeinonu a 14—hydroxydihydrokodeinonﬁ [L. J. Sargent, L. H. Schwartzman a L. F. Small:
J. Orgs Chem. 23, 1 247 (1958)], které byly ji% d¥fve zndmé, byly také vyrobeny dihydro-
morfinonfenylhydrazon a l4~hydroxydihydromorfinonfenylhydrazon. Oddéleni syn- a anti-isomerd
t&chto naposledy jmenovanych sloudenin nebylo vy¥e$eno. Fenylhydrazonové derivaty zndmé
z dosavadniho stavu techniky jsou stereochemicky jednotné sloudeniny.

2,4-dinitrofenylhydrazon l4-hydroxykodeinonu a l4-hydroxydihydrokodeinonu jsou homogenni,
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podle zkou$ky chromatografif na tenké vrstvd, zatimco na zdklad® PMR spektra jsou stereo-
chemicky jednotné. KdyZ se dihydromorfinon a l4-hydroxydihydromorfinon pou%iji jako v§chozt
14tky, pokaZdé by se m&la ziskat smds syn- a anti-isomerl, t¥eba%e se reak®ni podminky
zménily a tyto isomery by se nedaly odd&lit.

Dihydrotebainon-2,4-dinitrofenylhydrazon je jednotny na zdklad® chromatografické
analyzy na tenké vrstvé, avZak na zdklad® PMR spektra se nedd stanovit, zdali jde o syn-
nebo anti-isomer.

%Za Ufelem PMR spektrdlni analyzy byly podle dosavadniho stavu techniky také vyrobeny
2,4~dinitrofenylhydrazon kodeinonu [S. P, Findlay a L. F. Small: J. Am. Chem. Soc. 72,
3 247 (1950)] a ‘dihydrokodeinonu [A. Stein: Pharmazie 10, 180 (1955)].

O&inek sloudenin podle vyndlezu se zkouSel takto:

7 a 10-5 mol se zkouSel na vazb& tritiovaného naloxonu

U&inek sloudenin o koncentraci 10~
v preparitech mozkovych blan krysy. V¢sledky ukazujf jak jsou sloufeniny schopné sout&?it
o specifické polohy vaz&ni zna&eného naloxonu. V tabulce I jsou shrnuty zm&¥ené zbytkové

tritiované specifické vazby naloxonu.

JestliZe je inhibice vysok&, to je hodnota specifické vazby zndeného naloxonu je
nizk4, sloudeniny se v4%{i k opidtovym receptoriim s vysokou afinitou. Sloudeniny, které
zmen$ujf specifickou vazbu pouze v malém rozsahu (rovn&Z v koncentraci 10'5 mol}, se nemohou

pokléddat za signifikantné& védzané k opidtovym receptorim.

Porovndvaci ddaj tritiované naloxonové vazby (koncentrace: 1 nanomol) se pokldd4
za 100 % (bez excipientd).

Tabulka I

Slou&eniny Koncentrace

1077 mol 107 mol
Oxykodeinonhydrazon 92 + 25 13 +7
Dihydrokodeinonsemikarbazon 43 + 4 9+ 7
Dihydromorfinonsemikarbazon 69 + 13 4+ 6
Dihydrokodeinonfenylhydrazon 75 + 9 5+1
Dihydromorfinonfenylhydrazon 4+5 10 + 14
Dihydromorfinondinitrofenylhydrazon 17 + 2 0,5+ 0,7
oxymorfondinitrofenylhydrazon 33 +1 1+0,3
Dihydromorfinonthiosemikarbazon 16 + 5 19 + 4
Oxymorfonthiosemikarbazon ® 37 + 9 0

Prepardt bldny se p¥ipravuje podle ndvodu v &ldnku autorl G. W. Pasternaka, H. A. Wilsona
a S. H. Syndera: Molecular Pharmacol. 11, 340 a%Z 351 (1975).

Specifickd radioaktivita znaZeného naloxonu &ini 268,9.10"1%/mmol. s [G. Toth, M. Kramer,
F. Sirckmén, A. Borsodi a A. Ronai: J. Label. Comp. Radiopharm. 19, 1 021 (1976)].

Analgeticky @&inek sloudenin podle vyndlezu je shrnut v tabulce II.
Tabulka II

Analgeticky U&inek sloufenin podle vyndlezu
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Tabulka II pokraZovéni

Slou&enina Test na horké desce - Test Svih&nf ocasem
EDgq EDgy
mg/kg sc. mg/kg sc.
Dihydromorfinonsemikarbazon 0,085 ‘ 0,13
oOxykodonsemikarbazon 0,58 . 0,45
Dihydroceinonsemikarbazon 0,38 0,35
Dihydrokodeinonthiosemikarbazon 1,7 0,6
Oxykodonfenylhydrazon 0,8 1,2
Dihydrokodeinonfenylhydrazon 2,4 2,3
Oxymorfondinitrofenylhydrazon 0,37 0,27
Dihydromorfinondinitrofenylhydrazon 0,27 0,18
Oxymor fonsemikarbazon 0,9 . 0,9
Morfin ’ 3,6 ) 5,0

Sloudeniny, ve kte;ych je methylovd skupina vAzé&na na dusik, jsou @&inné analgetické
prostfedky a také maji kataleptogenni{ GZinek a ddle pop¥fipad& ddinek barbituriti.

Sloudeniny, ve kterych je allylovd nebo cyklopropylmethylovd skupina védz4na na dusik,
majf{ G&inek antagonistickych morfinu. )

Vyndlez je ilustrovén nésledujfcimi p¥iklady, které neomezujf{ rozsah vynélezu.

Pro chromatografické analyzy na tenké vrstvd se pouifvajil silikagelové desky Mexck
5 554 silica gel 60 Fogge Jako elu¥nfch &inidel se poufiv4 t&chto sm&si:

A: chloroform/aceton/diethylamin = 5:4:1
B: chloroform/methanol/koncentrovany hydroxid amonny = 90:10:5
C: chloroform/methanol = 9:1,
D: benzen/methanol = 8:2.

Detekce skvrn se provddf v ultrafialovém zéfenf a Draggendorffovym &inidlem.

PMR spektra se stanovujf na za¥fzeni Bruker W200SY, pfifemZ chemicky posun se uddvéd
v ppm.

Pokud se charakterizujf sterické isomery, trans (E) a cis (Z) isomery jsou uvedeny
vzhledem k 5beta protonu.

Hmotnostni spektra jsou stanovovéna za¥f{zenim VG-7035 (GC-MS-DS). Relativni intenzity

jsou uvdd&ny za hmotnostnimi &isly v zdvorkéch. *

P¥{Lfklad 1

zZplisob vyroby 14-OH-dihydrokodeinionhydrazonu 5 ml 100 % hydrazinhydrdtu se rozpusti
v 10 ml dimethylformamidu a k ziskanému roztoku se za michdn{ po malych ddvkach p¥idaji
2,0 g 14-0H~dihydrokodeinonu. Roztok se udrZfuje na vodni l4zni 2 hodiny a po ochlazeni
se vylije na 100 ml ledové vody. VysréZend krystalickd ldtka se odfiltruje, promyje studenou
vodou a ziskd se 1,5 g surového produktu. Cisté frakce ziskané po chromatografii na silikagelu
(eluent: sm&s chloroformu a ethanolu v pomé&ru 9:1 [dale eluent B|) se rekrystalujif z metha-
nolu. Teplota téni: 192 a% 194 °c.

PMR (CDCls): 6,6; 6,7dd (H~1,2; 2H), 5,33s (NHZ; 2H deuterovatelny), 4,93s (H-5beta;
1H), 3,8s (OCH3; 3H), 2,35s (N—CH3; 3H), hmotnostni spektrum (C18H23N303; 329, 38):329(92),
313(10).
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PEfiklad 2

Zplisob vyroby 14-OH-dihydrokodeinonazinu 0,6 g 14-OH~dihydrokodeinonhydrazonu a 0,7 g
14~OH~dihydrokodeinonu se rozpusti ve 30 ml suchého benzenu a vafi se pod zp&tnym chladi&em
4 hodiny. Podle chromatografické zkoudky na tenké vrstv& (za pouZiti eluentu B) se hydrazon
pfem&nil na produkt. Novd skvrna se miZe pozorovat vedle skvrny ketonu pouZitého v p¥ebytku.
Po odpafeni benzenu se odparek dvakrdt rekrystaluje z ethanolu. Z{skd se 0,25 g azinu
o teplotd t&ni 199 a¥ 202 °c.

PMR (CDC13): 6,654 (H-1,2; 2H), 4,95s (H-5; 1H), 3,75s (OCH3; 3H$, 2,35s (N~Me; 3H),
hmotnostn{ spektrum (C3GH4ZN4°67 626,73):626(8), 611(7), 313(43).

P¥{iklad 3
Zpisob vyroby dihydrokodeinonhydrazonu

4 ml vysuSeného hydrazinu se rozpust{ ve 20 ml vysu¥eného methanolu a za miché&ni
se po malych podilech p¥id4 1,0 g dihydrokodeinonu. Po dvouhodinovém miché&ni se methanol
odpati za sniZeného tlaku, k odparku se p¥id4 50 ml tetraboritanu sodného a roztok se
tfikrdt extrahuje vZdy 25 ml chloroformu. Chloroformové fize se promyj{ nasycenym roztokem
chloridu sodného a su8{ siranem hofefnatym. Dostane se 1,0 g olejovitého hydrazonu, ktery
obsahuje velmi malé mnofstvi azinu, stanoveno chromatografif na tenké vrstvd (za pouiti

eluentu B).

Cisty hydrazon se ziskd preparativn{ chromatografif na tenké vrstvé, avBak tato latka
je také smé&s{ stereocisomeri.

PMR (CDC13): 6,74d (H-1,2; 2H), 6,3s (NH2; 1H trans), 5,25s (H~5beta a NHZ; 2H cis),
4,9s (H~5beta; 1lH; trans), 3,84 (OCHB), 2,35s (N-CH3; 3H), pomér cis/trans je 67/33! hmotnost~-
ni spektrum (C18H23N302 - 313,38):313(40), 298(11).

P¥{iklad 4
Zpisob vyroby dihydromorfinonhydrazonu

0,90 g dihydromorfinonhydrazonu se vyrob{i z 1,0 g dihydromorfinonu podle p¥fkladu 3.
Tento produkt je bezbarvy olej, kter§y obsahuje asi 15 a%Z 20 % ketazinu, podle stanoveni
PMR a chromatografif{ na tenké vrstvé. Rovnd% tato létka vy&iZténd chromatografii{ na tenké
vrstvé ne-krystaluje a podle PMR spektra je smé&si stereoisomeri.

PMR (CDC13): 6,6~6,7m (H-1,2; cis + trans), 5,3s (NH2 + OH), 5,23s (H-S5beta; 1lH cis),
4,85s (H-5beta; 1H trans), 2,4s (N-Me; 3H), pom&r cis/trans je 30:70. ’

P¥{iklad 5
Zpisob v§roby 14-OH-kodeinonhydrazonu

Metodou popsanou v p¥ikladu 1 se ziskd 1,8 g 14-OH-kodeinonhydrazonu za pouZiti 2,0 g
14-OH~-kodeinonu jako vychozi latky. P¥i zkouZen{ kone&ného produktu chromatografif na
tenké vrstvd se pozoruji dvé skvrny. Cistd hlavni slofka se mi¥e ziskat preparativni metodou
chromatografie na tenké vrstvé. Teplota tidn{ titulnfi sloudeniny je-212 a%Z 215 %, po rekrysta-

lizaci z ethanolu.

PMR (CDC13)= 6,7dd (H-1,2; 2H), 6,3m (H~7,8; 2H),‘5,65dd (NH2; 2H deuterovatelny)
5,38s (H~5beta; 1lH), 3,75s (OCH3, 3H), 2,4s (N-Me; 3H), hmotnostn{ spektrum (c18H21N303 -
- 327,37):327(52), 309(17), 281(41).
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P¥f{klad 6
Zpisob v§roby dihydrokodeinonsemikarbazonu

V 50 ml vody se rozpusti 1,25 g hydrochloridu semikarbazidu a potom se p¥idajf 3,0 g
dihydrokodeinonu (bdze). SmZs se zah¥iv4d na vodni l4dzni 30 minut, potom se zalkalizuje
koncentrovangm roztokem uhliditanu sodného (pH asi 9-a¥ 10), po ochlazenf na ‘teplotu +5 Y.
VysréZené krystaly se odfiltruji a promyjf studenou vodou. Ziskajil se 3,0 g surového produktu.
Podle stanovenf{ chromatografif na tenké vrstvé (eluovédni sm&sf{ A a B) tento surovy produkt
sestdvd ze dvou sloZek a to syn— a anti-isomeru titulnfho pfoduktu. Po rekrystalizaci
z propanolu nebo vodného ethanolu se miZe ziskat chromatograficky homogenni produkt o
teplot® téni 244 a% 247 OC; '

PMR (CDC13): 9,65s (NH; 1H), 7,8s (NHz; 2H), 6,7dd (H-1,2; 2H), 4,928 (H-5beta; 1H),
3,858 (OCH3: 3H), 2,4s (N-CH; 3H). 5-beta-H posuny v surovém produktu obsahujfcf syn- a
anti-isomer v procentudlnim pom&ru 50:50 jsou: 5,2(cis) a 4,92(trans).ppm.

Hmotnostn{ spektrum (CygHy N, 04 = 356,41):356(51), 339(38), 297(100), 284(37).
P¥FL{klad 7
Zpisob v§roby l4-OH-dihydrokodeinonsemikarbazonu

Metoda z p¥ikladu 6 se opakuje s tim rozdfilem, ¥e se jako vgchoziho materidlu pouZije
3,0 g 14-OH~dihydrokodeinonu. Ziskd se 3,2 g surového materidlu, ktery je sm&si syn- a
anti-isomeru podle zkousky chromatografii na tenké vrstvé. Po rekrystalizaci ze smési
chloroformu a ethanolu se mife dostat &isty semikarbazon o teplot& téni 236 aZ 238 Sc.

PMR (DMSO-dG): 9,258 (NH; 1H), 6,84d (H-1,2; 2H), 6,4s (NHZ; 2H), 4,8ls (H-5beta; 1H),
3,758 (OCH3; 3H), 2,38 (N-Me; 3H). 5-beta-H posuny v surovém produktu obsahujicim isomery
v hmotnostnim pom&ru 1:1 je: 4,85 (trans) a 5,17 (cis) ppm (CDC13). Hmotnosgtn{ spektrum
(C19324N404 - 372,41):372(25), 355(58), 313(70).
P¥{f{klad 8

Zplsob vyroby l4-OH-kodeinonsemikarbazonu

Postupuje se metodou z p¥edchidzejiciho p¥ifkladu s tim rozd{lem, %e se jako vychoziho
materidlu pou%ije 3,0 g 14-OH-kodeinonu. Vytvo¥{ se 2,8 g surového krystalického produktu,
ktery tvo¥{ sm&s syn- a anti-isomerd, podle zkousky chromatografif na tenké vrstv&. Po
rekrystalizaci z methanolu se miZe dosdhnout jednotného produktu.

Teplota tdni: 260 aZ 263 °c (rozklad).

PMR (CDC13): 8,728 (NH; 1H), 6,744 (H-1,2; 2H), 6,34 (H-8; 1H), 5,854 (H-7; 1lH), 5,198
(H-6beta; 1H; trans), 5,0s (NH2; 2H), 3,8s (OCH3: 3H), 2,4s (N—CH3; 3H), hmotnostni spektrum
(019H22N404 - 370,40):370(35), 353(22), 313(29).
P¥iklaa 9

Zpusob vyroby kodeinonsemikarbazonu

1,2 g hydrochloridu semikarbazidu se rozpusti v 50 ml vody a roztok se zahfiv4 na
vodni 1l4zni jednu hodinu a potom se p¥idajf 3,0 g kodeinonu. Po ochlazeni roztoku na teplotu
+5 °C se roztok zalkalizuje koncentrovangym roztokem uhli&itanu sodného (pH asi 9 a¥ 10)
a odd&leny olej se t¥ikrat extrahuje vZdy 30 ml chloroformu. Chloroformovd féze se promyje
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roztokem chloridu sodného, sudf siranem hofednatym a odpa¥i. Odparek se krystaluje z ethanolu
a malého mno¥stvi chloroformu. Teplota t&n{ kodeinonsemikarbazonu (1,3 g) je stejnd, jako

se uvddéla v pfedchdzejicich publikacich [L. Knorr, H. Horlein: Ber. 40, 2 032 (1407)],

av3ak produkt vytva¥{ dv& skvrny na chromatografické desce. Podle PMR spektra je produkt
sm&s{ syn- a anti-isomer.

PMR (CDC13): 8,758 (NH; 1H), 6,7m (H~1,2; 2H), 6,24 (H-8; 1H), 5,85dd (H-7; 1H),
5,28 (H~5beta; 1H; trans), 3,8s; 3,8ls (OCH3: 3H), 2,4s (N-Me; 3H), hmotnostni spektrum .
(C19H22N403 - 354,40):354(100), 337(23). .
P¥iklad 10

Zpﬁsob‘vﬁioby 14-0OH-dihydromorfinonsemikarbazonu

Postupuje se podle pfikladu 6, aviak s tim rozdilem, %e se reakce provddf 2 hodiny.
%e 3,0 g 14-OH-dihydromorfinonu se dostane 2,5 g semikarbazonu, ktery se ukazuje jako
homogenni podle chromatografické zkouZky na tenké vrstv&. Po rekrystalizaci z ethanolu
m& produkt teplotu tdnf 217 a% 220 °c.

PMR (CDcl3): 8,35s (NH; 1H), 6,644 (H-1,2; 2H), 6,0s (HNZ; 2H), 4,93s (H-5beta; 14;
trans), 2,3s (N-Me; 3H), hmotnostni spektrum (C18H22N404 - 358,39):358(5), 327(49).

P¥fklad 11
Zpusob vyroby dihydromorfinonsemikarbazonu

Postupuje se jako v pffkladu 10, avSak jako vychozfho materidlu se poufije 2,85 g
dihydromorfinonu. Z{skd se 3,2 g dihydromorfinonsemikarbazonu, ktery vytva¥i vice skvrn,
podle zkousky chromatografif na tenké vrstvé& (eluent: eludn{ systémy A a B). Minoritni
nedisté sloZka by se m&la odstranit rekrystalizaci z methanolu, aby se dostal homogennf
produkt. Jeho teplota téni je 195 a%Z 198 %c.

] PMR (DMSO-dG): 6,6dd (H-1,2; 2H); 6,4s (NHZ; 2H), 4,98 (H-5beta; 1H), 2,3s (N-Me; 3H).
5-beta protonové posuny v surovém produktu obsahujfcim trans- a cis-~isomer v hmotnostnfim
pom&ru 71:29 jsou: 4,9 (trans) a 5,34 (cis) ppm. Hmotnostni spektrum (C18H22N403 - 342,39):
:342(58), 325(85), 283(86).

P¥{klad 12
Zplsob vyroby naloxon-semikarbazonu

Postupuje se podle pffkladu 10 s tim rozdflem, Ze se pouZije 0,65 g naloxonu a 0,25 g
hydrochloridu semikarbazidu jako vychozfch l&tek. Vznikne 0,5 g naloxon-semikarbazonu,
ktery je homogenni, podle zkoudky chromatografif na tenké vrstvé. Teplota té&ni: 239 a%

242 °C (rozklad).

PMR DMSO-dG): 9,15s (NH; 1H), 6,45dd& (H-1,2; 2H), 5,8m (allylovy proton; 1H), 5,0-5,2m
-{allylovy pyoton; 2H), 4,75s (H-5beta; 1H), hmotnostni spektrum (C20H24N404 - 384,42):384(6),
298(12).

P¥fklad 13

Zpusob vyroby semikarbazonu methyletheru naloxonu v 15 ml vody se rozpusti 0,25 g
hydrochloridu semikarbazinu a p¥idé 0,68 g methyletheru naloxonu. Potom se roztok zah¥ivi
na parn{ 1l4zni 2 hodiny. Po ochlazeni se roztok zalkalizuje p¥idavkem koncentrovaného
roztoku uhliditanu sodného (pH asi 9), krystalickd latka se odfiltruje a promyje vodou.

«
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Zisk4 se 0,6 g surového produktu, ktery podle zkouéky chromatografii na tenké vrstvé tvofi
dvé skvrny. Tyto dv& skvrny jsou syn- a anti-isomer.

‘PMR (DMSO-dG): skupina OCH3 mé& dva signdly (3,75 ppm). Posuny 5beta protond jsou: 4,70
(trans) a 4,82 (cis) ppm. Hmotnostn{ pom&r isomerd je 21:79. Hmotnostni spektrum (C21H26N404
~ 398,45).

P¥{iklad 14
Zpisob vyroby dihydrotebainonsemikarbazonu

‘Zplisob z p¥ikladu 6 se opakuje s tim rozdflem, %Ze se jako vychozfho materidlu pouZije
3,0 g dihydrotebainonu. 2iskd se 2,7 g surového dihydrotebainonsemikarbazonu, ktery je
homogenn{ podle zkouZky chromatoggafii na tenké vrstv&. Po rekrystalizaci z ethanolu né
produkt teplotu ténf 226 a%¥ 227 %c.

PMR (CDCl3)= 8,48s (NH; 1H), 6,65d4 (H~1,2; 2H), 6,158 (NHz; 2H), 3,8s (OCH3; 3H), 2,4s
(N-Me:3H), hmotnostni spektrum (019H26N403 - 358,43):358(42), 341(23), 299(100).

¥F{f{klad 15
Zplisob vyroby dihydrokodeinonthiosemikarbazonu

3,0 g dihydrokodeinonu se suspendujf v 15 ml vody a potom se rozpust{ za pomoci 10 ml
1'N kyseliny chlorovodfkové. K roztoku se pfid4 1,0 g thiosemikarbazidu a vie se zahPivé4
na vodn{ 1l4zni dvé hodiny. Horky roztok se filtruje a rychle se vysrdZ{ 4,0 g soli dihydro-
kodeinonthiosemikarbazonu s kyselinou chlorovodikovou. Tato sil se rekrystaluje z vody.
Teplota téni: za teploty 210 % produkt Zloutne, rozkldd4 se za teploty 250 aZ .255 Cc.
Hydrochlorid se rozpustf ve vodé (1,0 g v 100 ml vody) a bidze se uvolni p¥idavkem koncentro-
vaného roztoku uhli&itanu sodného (pH asi 9). Tento produkt se filtruje a promyje vodou.
Podle PMR spektra je produkt sm&s{ sterickgch isomeri.

PMR (DMSO-d ): 10,328 (NH; 2H cis a trans), 8,32s (NHZ' 2H cis a trans), 7,75s (NH2,
1H cis), 7,45s (NHz, 1H trans), 6,6-6,75m (H-1,2), 5,45s (H-S5beta; lHc); 4,87s (H-Sbeta; lHt),
pom&r isomerd je 63:37 = trans:cis.

Hmotnostni spektrum (C19H24N4028 - 372(29), 355(17), 297(20), 242(48).
P¥{L{klad 16

Zplsob vyroby l4-OH-dihydrokodeinonthiosemikarbazonu

3,1 g 14-OH-dihydrokodeinonu se zpracuje metodou z p¥ikladu 15. V trans-form& vznikne
4,2 g 14-OH~dihydrokodeinonthiosemikarbazonu jako hydrochloridu.

Hydrochlorid dob¥e krystaluje z vody, jeho teplota ténf (kapildra) je 230 a% 235 %¢
{rozklad) .

Teplota tdn{ baze je 150 a¥ 154 °C (rozklad).

PMR (CDC13)= 8,638 (NH; 1H), 7,48s (NHZ; 1H), 6,654 (H-1,2; 2H), 6,4s (NHZ; 1H), 4,92s
(H-Sbeta; 1H), 3,8s (OCH3; 3H), 2,35s (N-Me; 3H). Cisty trans-isomer.

Hmotnostni spektrum (C19H24N403S - 388,47):388(72), 371(100), 313(42).



CsS 266 583 B2 11

P¥{f{klad 17
Zplsob vyroby 14-OH-kodeinonthiosemikarbazonu

Podle metody popsané v pffkladu 15 se vyrob{ z 3,1 g 14-OH-kodeinonu 3,7 g hydrochloridu
14-Ofi-kodeinonthiosemikarbazonu. Po rekrystalizaci z vody m& produkt teplotu tén{ 290 a¥ 295 °c
{rozklad).

Teplota tani baze je 233 a% 234 °C (rozklad).

PMR (DMSO-dG): 10,15s (NH; 1H), 8,48s; 7,95s (NHZ; 2H), 6,644 {(B-1,2; 2H), 6,254 (H-7; 1H),
6,0.s (H-8; 1H), 5,87 (H-5beta; 1H), 3,7s (OCH3; 3H), 2,35s (N—CH3; 3H), hmotnostnf spektrum
(C19H22N4035 - 386,46):386(100), 369(50), 311(43).

pPf{iklad 18
Zpisob vyroby dihydromorfinonthiosemikarbazonu

Metodou popsanou v p¥ikladu 15 se z 2,8 g dihydromorfinonu vyrobi 2,5 g hydrochloridu
dihydromorfinonthiosemikarbazonu. Atkoliv kone&ny produkt dob¥e krystalizuje z vody, nemé&
definovanou teplotu tén{.

Po n&kolika rekrystalizacich hydrochloridu se vyrobi{ baze. Na z4klad® zkoudky chromato-
grafif na tenké vrstvé (eluent: smés rozpousit&del A nebo B) se stanovi, %e bize obsahuje
dvé sloZky.

PMR (DMSO-dG): 10,41s (NH; 1H cis), 10,32s (NH; 1H trans), 9,10s (C3-OH), 8,25s (NHZ;
2H cis a trans), 7,67s (NHZ; 1H cis), 7,52s (NHZ; 1H trans) 6,55s (H-1,2; 2H), 5,45s (H-S5beta;
1H cis), 4,85s (H-5beta; 1H trans), 2,3s (N-Me; 3H), pom&r isomerd je 69:31 = trans:cis.
Hmotnostni spektrum (C18H22N4OZS - 358,45). ’

P¥fif{klad 19
Zpisob vyroby 14-OH dihydromorfinthiosemikarbazonu

2,8 g hydrochloridu 14-OH-dihydromorfinonthiosemikarbazonu se vyrob{ metodou z p¥fkladu
15 z 3,0 g 14-OH-dihydromorfinu. Hydrochlorid nemd& definovanou teplotu tdn{ ani po n&kolika
rekrystalizacich z vody. Podle chromatografické anal§zy na tenké vrstvé bdzi tvo¥fi dvé
sloZky. B&ze dob¥e krystaluje z ethanolu nebo methanolu, ale podle chromatografické zkouiky
na tenké vrstvé nenf{ homogenni.

PMR (DMSO-dG): 10,18s (NH; 2H cis + trans), 8,32s (NHZ; 2H; cis + trans), 7,65s (NHZ; 1H
cis), 7,55s (NHz; 1H trans), 5,33s (H-5beta; 1H cis), 4,76s (H-5beta; 1lH trans), 2,3s (N-Me;
3H), pom&r isomerd cis/trans = 21/79, hmotnostni spektrum (C18H22N403S - 374,45).

PpP¥{f{klad 20
Zpisob vyroby dihydrokodeinonfenylhydrazonu

1,5 g dihydrokodeinonu se rozpust{ ve 30 ml vysuSeného ethanolu, poté se p¥id4 1,5 ml
Serstvd destilovaného fenylhydrazinu a 1,0 ml ledové kyseliny octové. Roztok se va¥i na
vodn{ 1l4zni 30 minut, potom se ochladi a zalkalizuje koncentrovanym roztokem hydroxidu

amonného. Produkt rychle krystaluje.

PMR (CDCl3): 7,3-6,8m (CGHS; 5H), 6,784 (H 1,2 ; 2H), 5,13s (H-5beta; 1H), 3,8s (OCH3;
3H), 2,35s (N-Me; 3H), &isty trans-isomexr, hmotnostni spektrum (C24H27N302 -~ 389,48):389(90),
252(8), 212(15).
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P¥iklad 21
Zpisob vyroby l14-OH-dihydrokodeinonfenylhydrazonu . .

Za pouZitf 1,55 g 14-OH-dihydrokodeinonu jako vychozfho materiélu se vyrobi 1,7 g
14-0OH~dihydrokodeinonfenylhydrazonu a to za pouZiti postupu, ktery byl vyuZit p#i vfrobé&
dihydrokodeinonfenylhydrazonu. Po rekrystalizaci z ethanolu mid produkt teplotu té&ni 174 a%
176 °c.

PMR (CDC13): 9,5s (NH; 1H), 7,3-7,0m (CgHgs 5H), 6,7dd (H~1,2; 2H), 5,378 (H-5beta; 1H),
4,9s (OH; 1H), 3,75s (OCH3; 3H), 2,4s (N-Me; 3H), &isty cis-isomer, hmotnostn{ spektrum
(024H27N3o3 - 405,48):405(100), 386(7), 228(17).
P¥fklad .22

Zpisob vyroby l14-OH-kodeinonfenylhydrazonu

Za pou¥it{ 1,55 g 14-OH-kodeinonu jako vychozfho materidlu se vyrobi 1,4 g 14-OH-
~-kodeinonfenylhydrazonu, p¥ifemZ se postupuje metodou z p¥ikladu 20. Produkt dobfe krystaluje
z ethanolu. Jeho teplota ténf je 192 aZ 194 %c. Produkt je citlivy na svdtlo, jehoZ u&inkem
Zloutne. :

PMR (CDC13): 8,75s (NH; 1H), 7,3-6,9m (C6H5; 5H), 6,744 (H-1,2, 2H), 6,45d (H-8; 1H),
5,74 (H-7; 1H), 5,428 (H-S5beta; 1H cis), 3,75s (OCH3; 1H), 2,4s (N-Me; 3H), hmotnostni
spektrum (C24525N303 ~ 403,46):403(8), 385(77), 370(13(.

P¥{iklad 23
Zplsob vyroby dihydromorfinonfenylhydrazonu

1,4 g dihydromorfinonu a 1,3 ml Serstvé destilovaného fenylhydrazonu se rozpustf ve
30 ml vysuSeného ethanolu a potom se va¥{ pod zp&tnym chladidem 30 minut. Ethanol se oddestiluje
a zbyly &erveny olej se trituruje etherem. Takto ziskand krystalick4 latka se odfiltruje
a promyje etherem a malym mnoZstvim studeného ethanolu. Ziskd se 1,0 g dihydromorfinon-
fenylhydrazonu, ktery tvofi dvé& sloZfky podle zkoudky chromatografii na tenké vrstvd (eluent:
sm&s eluentd A nebo B). Podle PMR analyzy dvé slofky jsou syn- a anti-isomery (trans/cis =
= 28:72).

PMR (DMSO-ds): 9,67s (NH; 1H cis), 8,82s (NH; 1lH trans) 7,3-7,0m (C6H5; 5H), 6,6~6,7m
(i=1,2), 5,4s (H-5beta; 1H; cis), 5,12s (H-5beta; 1lH; trans), 2,4s (N~Me; 3H), hmotnostni

spektrum (C,3H,eN30) _ 395,45):375(100), 283(19), 212(20).

P¥{iklad 24
Zplsob vyroby 14-OH-dihydromorfinonfenylhydrazonu

1,2 g 14-OH~-dihydromorfinonfenylhydrazonu se vyrob{ metodou z p¥ikladu 23, p¥ilem?
se vychdzi z 1,5 g 14-Oh-dihydromorfinonu. Produkt sestdvd ze dvou sloZek, u kterych bylo
stanoveno, %e jsou syn- a anti-isomery.

PMR (CDCls): 9,3s (NH; 1H), 7,2-7,0m (C6H5), 6,7-6,5m (H-1,2; 2H), 5,3s (H-5beta;
1H; cis), 5,05s (H-5beta; 1H; trans), 2,3s (N~Me; 3H), hmotnostni spektrum (C23H25N303 -
- 391,45):391(100).
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P¥{klad 25
Zptisob vyroby dihydrokodeinon-2,4-dinitrofenylhydrazonu

1,0 g 2,4-dinitrofenylhydrazinu se rozpusti ve 40 ml koncentrované kyseliny chlorcvodiko-
vé a potom se (za horka) p¥idd 200 ml vody a 1,5 g dihydrokodeinonu. Smés se mén& povai¥i
5 minut a potom se nechd vychladnout. Zluty hydrochlorid dihydrokodeinon-2,4-dinitrofenyl-
hydrazonu rychle krystaluje. Po filtraci a promyti studenou vodou se stanovi hmotnost
produktu 2,3 g. Baze miZe vysrdZet ze z¥ed®ného vodného roztoku hydrochloridu pomoci koncentro-
vaného roztoku uhli¢itanu sodného (pH asi 9). Teplota téni béze je 207 a¥ 208 0C, po krysta-
lizaci z ethanolu nebo n-propanolu. )

PMR (CDC13): 12,85s (NH; 1H), 9,14 (Ar-H; 1H), 8,254d (Ar-H; 1H), 7,94 (Ar-H; 1H),
6,7dd (H-1,2; 2H), 5,32s (H~5beta; 1H cis), 3,75s (OCH3; 3H), 2,4s (N-Me; 3H), hmotnostni
spektrum (C24H25N506 ~ 479,48):479(100, 462 (M-17; 20).

pP¥{iklad 26
Zplsob vyroby 14-OH-dihydrokodeinon-2,4~dinitrofenylhydrazonu

Metodou z p¥edchdzejfciho p¥ikladu se vyrobfi 2,1 g hydrochloridu 14-OH~dihydrokodeinon-
~2,4~dinitrofenylhydrazonu, p¥ifemZ se vychézi z 1,55 g 14-OH~dihydrokodeinonu. Bize se
mi¥e krystalovat ze sm&si chloroformu a ethanolu. Jeji teplota tdni je 232 a% 233 %c.

PMR (CDCl3): 12,8s (NH; 1H), 9,154 (Ar-H; 1H), 8,33d4d (Ar-H; 1H), 7,9d (Ar-H; 1H),
6,75ad (H~1,2; 2H); 5,33s (H-S5beta; 1H cis), 3,8s (OCHB; 3H), 2,4s (N-Me; 3H), hmotnostni
spektrum (CZ4H25N507 - 49,548):495(40), 478 (M~-17; 16).

P¥{iklad 27
Zpisob vyroby l14-OH~kodeinon-2,4-dinitrofenylhydrazonu

Postupuje se metodou z p¥ikladu 25 s tim rozdilem, Ze se jako vychozi létky pouZije
1,55 g 14-0H-kodeinonu. Zisk& se 2,2 g hydrochloridu 14-OH-kodeinon-2,4-dinitrofenylhydrazonu.
Baze uvolné&nd ze soli se krystaluje z ethylacetdtu. Jeji teplota téni je 157 aZ 160 %c.

PMR (CDC13): 12,15s (NH; 1H), 9,2 4 (Ar-H; 1H), 8,4444 (Axr-H; 1H), 7,954 (Ar-H; 1lH),
6,744 (H-1,2; 2H4), 6,54 (H~8; 1H), 6,14 (H-7; 1H), 5,43s (H-5beta; 1H cis), 3,8s (OCH3; 3H),
2,4s (N-Me; 3H), hmotnostni spektrum (C24H23N507 - 493,46:493(27), 476(M-17; 10).

P¥{iklad 28
Zpisob vyroby kodeinon-2,4-dihydrofenylhydrazonu

1,2 g kodeinonu a 0,9 g 2,4-dinitrofenylhydrazinu se michd ve 20 ml 96% kyseliny
octové na vodni 1l4zni 30 minut. Sm&s se ochladf{ (na teplotu 0 aZ 5 oC) a zalkalizuje koncen-
trovanym roztokem hydroxidu amonného (pH 9). VysrdZeny olej se tfikrdt extrahuje vidy
25 ml chloroformu. Chloroformovy roztok se promyje roztokem chloridu sodného a suf{ s{ranem
ho¥e&natym. Po odpa¥enf rozpoudtddla se Zluty krystalicky odparek (o hmotnosti 1,3 g)
krystaluje ze sm&si ethanolu a chloroformu. Hmotnost &in{ 0,75 g a teplotu ténf 259 aZ
261 °c.

PMR (CDCl3): 12,18s (NH; 1H), 9,24 (Ar~-H; 1H), 8,4d4d (Ar-H; 1lH), 7,95d (Ar-H; 1lH),
6,7dd (H-1,2; 2H), 6,354d4 (H~; 1H), 6,05dd (H~; 1H), 5,43s (H-5beta; 1lH cis), 3,8s (OCH3;
3H), 2,3s (N-Me; 3H), hmotnostni spektzum (C, H, N O, - 477,46) :477(100), 460(M-17; 8).
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P¥{fklad 29
Zplsob vyroby dihydromorfinon-2,4-dinitrofenylhydrazonu

Podle metody 2z p¥ikladu 25 se vyrobf z 1,4 g dihydromorfinonu 2,08 g hydrochloridu
dihydromorfinon=-2,4-dinitrofenylhydrazonu. Bdze uvoln&nd ze soli sestdvd ze dvou sloZek
a to smési syn- a anti-isomeru, podle chromatografické analyzy na tenké vrstvé (eluent:
systém eluentd A a B). Oba isomery se nemohou odd&lit ani krystalizac{ (ethanol nebo methanol)
ani chromatograficky (sloupcovou chromatografif nebo preparativni chromatografii na tenké
vrstvd). Rekrystalizace hydrochloridu z vody -také neposkytuje pofadovany vysledek.

PMR (CDC13): 13,178 (NH; 1H; cis), 11,108 (NH, 1H, trans), 9,15dd (Ar-H; 1H), 8,25dd
(Axr-H; 1H), 6,m (H-1,2; 2H), 5,358 (H-S5beta; 1lH cis), 5,07s (H-5beta; 1lH trans), 2,4s (N-Me;
3H), pomd&r cis-trans = 27:73, hmotnostni spektrum (C23H23N506 ~ 465,35):1465(63), 448(M~17;
12), 431(M-34; 34).

P¥{klad 30
Zpisob vyroby 14-OH-dihydromorfinon-2,4-dinitrofenylhydrazonu

1,5 g hydrochloridu 14-OH~dihydromorfinon-2,4-dinitrofenylhydrazonu se vyrobi metodou
z p¥ikladu 25 za pou%iti 1,5 g l4-OH~dihydromorfinonu. VysréZend bize sestdvA ze dvou sloZek,
podle chromatografické analyzy na tenké vrstv&., Oba isomery (syn a anti) se nemohou odd&lit
ani krystalizacf{ ani preparativni chromatografif na tenké vrstvé.

PMR (CDC13): 13,1s (NH; 1H trans), 11,15s (NH; 1H cis), 9,2m {(Ar-H), 8,3m (Aer),
8,1d a 7,94 (Ar-H), 6,7m (H-1,2), 5,38s (H-5beta; trans), 5,10s (H-5beta; cis), PMR (CGDG)
12,958 (NH; trans), 10,60s (NH; cis), 8,84; 8,64 (Ar-H), 7,8m {(Ar-H), 7,65d4; 7,4d (Ar-H),
6,8m (H-1,2), 5,03s (H-5beta; cis), 4,73 (H-5beta, trans), pomér isomerd trans/cis = 60/40,

hmotnostni spektrum (023H23N507 - 481,45):481(62), 464(M=-17; 18), 447(M-34; 32).

PREDMET VYNALEZU

‘1. Zplsob vyroby derivatl hydrazonu s morfinovou strukturou obecného vzorce I

(1)

jejich stereoisomerd a farmaceuticky p¥ijatelnych soli, kde

2 pfedstavuje skﬁpinu vzorce -CH,-CH,- nebo -CH=CH-,
Rl znamen4 methylovou skupinu nebo skupinu vzorce —CHZCH=CH2 nebo -CH2-<j '
R znamend atom vodiku nebo hydroxyskupinu,
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3 znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu,

Y znamend skupinu vzorce HNZ, -NH—CONHZ, —NH—CSNHz, —NHCGH5, —NH—CGH3(V02)

%arkovand &4ra pfedstavuje vazbu nebo atom vodiku, vyznadujfci se tim, ¥e se keton se
strukturou morfinu obecného vzorce II

28.

(II)

kde Z, Ry, Ry a Ry maj{ shora uvedeny vyznam, nechd reagovat se slouleninou obecného vzorce III

NH,-Y (II1)

kde Y md shora uvedeny v§znam,

v molédrnim pomé&ru 1:1,5, p¥i teplotd 20 a% 100 oC, ve vodném nebo alkoholickém roztoku,

piidemZ se reakce provddi v methanolu nebo ethanolu, jestli¥e Y znamen& skupinu -NH,, ve

vodé nebo sm&si ethanolu a vody nebo methanolu a vody, jestlife Y znamend skupinu vzorce
~NHCONH, nebo -NHCSNH,, ve ziedéné kyseliné chlorovodikové nebo kyselin& octové, jestlife

Y znamend skupinu vzorce -NH—C6H3(N02)2, a stereoizomery se odd&li kystalizacif a/nebo chromato-
grafif a pop¥ipad& se sloufenina takto ziskand p¥evede na farmaceuticky p¥ijatelnou stl

.nebq se ze soli takto ziskané uvolni béze.

2. Zpuisob podle bodu 1, vyznadujfci{ se tim, Ze se surovy produkt obecného vzorce I,
ktery je sm&si sterickych isomerdl, &istf krystalizaci a/nebo chromatografii.
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