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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 14-hydroksymorfinanu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych 14-hydroksymorfinanu o wzorze 4,
w ktérym R? oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla, stuzacych jako produkt wyjsciowy do syntezy
pochodnych morfinanu o dziataniu przeciwb6lowym i/lub antagonistycznym w stosunku do narkotykéw.

Znany (-)-14-hydroksy-3-metoksy-N-metylomorfinan i jego pochodne opisali Y.K. Sawa i H. Tada w Tetra-
hedron 24, 6185. Zwiazek ten wytwarza si¢ z alkaloidu opium, 14-hydroksydehydrotebainonu.

W opisie patentowym St. Zjedn. Ameryki nr 3166559 opisane sa zwiazki o wzorach 1 i 2, w ktérych R
oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy, np. metylowy, etylowy lub propylowy, R! oznacza atom
wodoru, rodnik aryloksylowy, np. fenoksylowy lub naftyloksylowy, przy czym podstawnikiem moze by¢ nizszy
rodnik alkilowy, np. metylowy, etylowy, propylowy, nizszy rodnik alkoksylowy, np. metoksylowy, etoksylowy,
propoksylowy, grupa nitrowa lub aminowa, X oznacza atom wodoru lub grupe hydroksylowa, a w zwigzku
o wzorze 2 znajduje sie jedno lub dwa wigzania podwdjne w pierscieniu C.

W brytyjskim' opisie patentowym nr 1028407 opisano zwiazki o wzorze 3, w ktérym R oznacza rodnik
alkilowy posiadajacy do 5atoméw wegla, np. metylowy, etylowy, propylowy, R' oznacza atom wodoru lub
rodnik aryloksylowy, np. fenoksylowy lub naftyloksylowy, R” oznacza rodnik metylenowy, karboksylowy lub
rodnik typu etylenodwuoksymetylenowego albo dwumetoksymetylenowego, X’ oznacza atom.wodoru lub grupg
hydroksylowaq, a X oznacza rodnik alkilowy posiadajacy do 5 atoméw wegla, np. metylowy, etylowy, propylowy,
rodnik arylowy, np. fenylowy lub naftalenowy albo aryloalkilowy, w ktérym grupa alkilowa zawiera do
5atoméw wegla, np. benzylowy lub fenetylowy. Zwiazki te wykazujq dziatanie farmakologiczne réznego
rodzaju, np. przeciwbdlowe, przeciwkaszlowe lub przeciwzapalne.

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 14-hydroksymorfinanu o wzorze 4, w ktérym R? ma wyzej
podane znaczenie polega na tym, Ze zwigzek o wzorze 5, w ktérym R? ma wyzej podane znaczenie poddaje sig
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(A) bromowaniu ciektym bromem w chloroformie, czterochlorku wegla, benzenie, toluenie, ksylenie lub chlorku
metylenu, stosujac 1 mol bromu na 1 mol zwiazku o wzorze 5, przy czym reakcje prowadzi si¢ podczas mieszania
w temperaturze —15°C do +15°C i otrzymuje sig zwiazek o wzorze 6, w ktérym R? ma wyzej podane znaczenie,
a nastepnie (B) zwigzek o wzorze 6 ogrzewa si¢ z bezwodnym wodoroweglanem sodowym lub potasowym
w dwumetyloformamidzie, benzenie, dwumetyloacetamidzie, toluenie, ksylenie, dioksanie lub czterowodorofura-
nie, stosujac nie wiecej niz 1 mol wodoroweglanu na 1 mol zwiazku o wzorze 6.
Korzystniejsze jest stosowanie w etapie (A) bromu wilosci 1 mola na 1 mol zwigzku o wzorze 5
" i temperatury w zakresie —5°C do +5°C, za$ w etapie (B) ogrzewanie 1 mola zwiazku o wzorze 6 z 1 molem
wodoroweglanu sodowego lub potasowego w dwumetyloformamidzie, w temperaturze 120—145°C, podczas
mieszania, w ciagu do 5 godzin.

Najkorzystniejsze jest stosowanie w etapie (A) bromu wilosci 1 mola na 1 mol zwiazku o wzorze 5,
w ktérym R? oznacza rodnik metylowy i prowadzenie reakcji w temperaturze okoto 0°C, podczas energicznego
mieszania, w ciaggu do 10 minut, za$ w etapie (B) ogrzewanie zwiazku o wzorze 6, w ktérym R2 oznacza rodnik
metylowy, w suchym, oczyszczanym dwumetyloformamidzie z wodoroweglanem sodowym w iloéci 1 mola na
1 mol zwiazku o wzorze 6, w temperaturze 130—135°C, podczas energicznego mieszania, w ciagu 1—2 godzin.

Przyktad |. Wytwarzanie bromowodorku 3-metoksy-9-a-bromo-13,14-(2-etylenoimino/-morfinanu
(wzér 8).

Do okragtodennej kolby o pojemnosci 2 litry, zaopatrzonej w mieszadto magnetyczny zawierajacej
1000 ml 0,1n roztworu bromu w chloroformie’ ochtodzonych do temperatury 0°C dodaje si¢ jednorazowo
roztwér 25,7 g (0,1m) 4-a-(2-aminoetyleno)-1,2,3,4,4a,0-szeéciowodoro-6-metoksyfenantrenu (zwigzek o wzo-
rze 7) w 100 ml chloroformu o czystoéci analitycznej. Cato$¢ miesza sie w ciagu 5 minut, a nastepnie zateza
w wyparce obrotowej w temperaturze 35—40°C pod zmniejszonym ciénieniem, az do usunigcia okoto 90%
chloroformu. Otrzymany staty produkt odsgcza sie i przemywa zimna (0—5°C) mieszanina chloroformu i eteru
(1:1), a nastepnie eterem etylowym odpowiadajacym wymaganiom farmakopei St.Zjedn.Ameryki. Wstepnie
odciaga sie rozpuszczalniki za pomocq pompy prézniowej, a osad suszy sie w temperaturze 100°C w ciagu jednej
godziny. Otrzymuje si¢ 29,75 g (72%) zwiazku o wzorze 6, w postaci substancji statej, o.barwie biatej i tempera-
turze topnienia 205—206°C (z rozktadem).

Prébka do analizy krystalizowana z lodowatego kwasu octowego ma temperaturg topnienia 207-208,5°C
(z rozktadem). Widma w podczerwieni i widmo magnetycznego rezonansu jagdrowego odpowiadajq strukturze
wytwarzanego zwigzku. Analiza elementarna: obliczono dla wzoru C, ;H,,BrNO-HBr:C — 48,94%; H — 5,56%;
N — 3,36%; Br — 38,31%; znaleziono: C — 48,66%; H — 3,43%; N — 3,19%, Br — 38,29%.

Uwaga 1. Nie nalezy przekracza¢ podanego stezenia roztworu bromu w chloroformie,

Uwaga 2. Osad nalezy saczy¢ bezzwtocznie, gdyz w przeciwnym przypadku staje si¢ lepki i trudny do
oczyszczenia.

Przyk+tad Il. Wytwarzanie 3 metoksy-/-B 14-morfinanu (wzér 9).

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 5 litréw, zaopatrzonej w chtodnice i mieszadto magnetyczne, umie-
szcza sie 417,2g (1 mol) zwiazku o wzorze 8 i 84,0g (1 mol) bezwodnego wodoroweglanu sodowego oraz
2000 ml czystego dwumetyloformamidu?. Kolbe umieszcza sie w taZni olejowej, ogrzanej wstepnie do
temperatury 130—135°C i cato$¢ miesza energicznie w ciagu 1,5 godziny. Mieszaning reakcyjng rozciericza siq
8 litrami nasyconego roztworu soli, alkalizuje nasyconym roztworem weglanu sodowego i ekstrahuje czterokrot-
nie eterem etylowym. Ekstrakty eterowe przemywa si¢ solanka, suszy bezwodnym siarczanem sodowym i zatg¢za
pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymuje sie 255,2 g oleistego produktu o barwie brazowej' . Produkt ten
rozpuszcza si¢ w 1 litrze bezwodnego eteru i wlewa do roztworu 99 g (1,1 m) bezwodnego kwasu szczawiowego
w 3 litrach bezwodnego eteru. Otrzymany osad saczy sie i krystalizuje z mieszaniny metanolu i eteru etylowego
(1:4), otrzymujac 153 g (55%) produktu o temperaturze topnienia 180—184°C.

Nastepng porcje produktu otrzymuje si¢ zatezajac tugi macierzyste do sucha, rozpuszczajac pozostatos$é
w metanolu i odbarwiajac go za pomoca wegla aktywnego. Po przesaczeniu roztwor rozciericza si¢ bezwodnym
eterem etylowym i saczy wytracony osad. Otrzymuje sie dodatkowo 66,6 g produktu o temperaturze topnienia
180—184°C. Catkowita wydajno$¢ wynosi 220 g (61%).

Uwaga 1. Analiza widma magnetycznego rezonansu jadrowego oleistego produktu wykazuje 70% czystoﬁé
a tym samym 70% wydajnosci.

Uwaga 2. Dwumetyloformamid suszy si¢ dodajac 20% objetoéclowych benzenu i destylujac pod ci$nieniem

. atmosferycznym.
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Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 14-hydroksymorfinanu o wzorze 4, w ktérym R2? oznacza
rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla, znamienny tym, ze (A) zwiazek o wzorze 5, w ktérym R? ma
wyZej podane znaczenie poddaje sie bromowaniu ciektym bromem w chloroformie, czterochlorku wegla,
benzenie, toluenie, ksylenie lub chlorku metylenu, stosujgc 1 mol bromu na 1 mol zwiazku o wzorze 5
i prowadzac reakcje podczas mieszania w temperaturze —15°C do +16°C, przy czym otrzymuje sie zwiazek
o wzorze 6, w ktérym R? ma wyzej podane znaczenie, a nastgpnie (B) otrzymany zwiazek o wzorze 6 ogrzewa
sie z bezwodnym wodoroweglanem sodowym lub potasowym w dwumetyloformamidzie, benzenie, dwumetylo-
acetamidzie, toluenie, ksylenie, dioksanie lub czterowodorofuranie, stosujac nie wigcej niz 1 mol wodoroweglanu
na 1 mol zwigzku o wzorze 6.
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