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Benzomorfany, zpusob jejich pripravy a farmaceuticky prostiedek s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynélez se tyka skupiny novych benzomorfanii, vhodnych pro 1é¢eni ischemie mozku, epilepsie
a neurodegenerativnich onemocnéni. Vynélez se rovnéz tykd farmaceutickych prostiedkd
s obsahem téchto latek.

Dosavadni stav techniky

Neékteré benzomorfanové derivity, zejména uréité 6,7-benzomorfanové derivaty byly popsany
v EP 00 4 960. Tyto latky maji analgetické G¢inky a/nebo jsou schopné antagonizovat Ginky

morfinu.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoti benzomorfany obecného vzorce I

kde

a7 M

znamena atom kysliku nebo siry,

znamena alkyl o 1 az 8 atomech uhliku, alkeny! o 3 aZ 6 atomech uhliku, alkinyl 0 3 az
6 atomech uhliku, aromaticky zbytek o 6 aZ 10 atomech uhliku, popfipadé
substituovany nejméné jednim substituentem ze skupiny alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,
alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku, nitroskupina, aminoskupina a/nebo nejméné 1
atom halogenu,

znamena atom vodiku, alkyl o 1 az 8 atomech uhliku, alkeny! o 3 az 6 atomech uhliku,
alkinyl o 3 az 6 atomech uhliku, aromaticky zbytek o 6 az 10 atomech uhliku,
popfipadé substituovany nejméné jednim substituentem ze skupiny alkyl o 1 az 3
atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku, nitroskupina, aminoskupina
a/nebo atom halogenu, pfitemz substituenty jsou stejné nebo rlizné, dale pies alkylovy
fetézec o 1 az 6 atomech uhliku vazany arylovy zbytek o 7 az 14 atomech uhliku,
popfipadé substituovany nejméné jednim substituentem ze skupiny alkyl o | az 3
atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku, nitroskupina, aminoskupina
a/nebo atom halogenu, pfi¢emz substituenty mohou byt stejné nebo riizné,

znamena atom vodiku nebo alkyl o 1 az 6 atomech uhliku,
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R’ znamena alkyl o 1 az 8 atomech uhliku,
R’ znamena alkyl o 1 az 8 atomech uhliku,
R® znamena alkyl o 1 az 8 atomech uhliku, aromaticky zbytek o 6 az 10 atomech uhliku,

popiipad€ substituovany nejméné jednim substituentem ze skupiny alkyl o 1 az 3
atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku, nitroskupina, aminoskupina
a/nebo atom halogenu, pri¢emz substituenty mohou byt stejné nebo riizné,

R’aR® nezavisle znamenaji atom vodiku, alkyl o | az 6 atomech uhliku, atom halogenu,
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu o 1 az 8 atomech uhliku, O-benzoylovy nebo
O-alkylkarbonylovy zbytek s alkylovou &asti s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1
az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany nejméné jednim atomem halogenu,
pficemz atomy halogenu mohou byt stejné nebo rizné, dale kyanoskupinu,
nitroskupinu, aminoskupinu, -NH-alkyl nebo —N(alkyl), s alkylovou ¢&asti vzdy o 1 az
8 atomech uhliku, pfi¢emz alkylové &asti mohou byt stejné nebo rizné, -NH-acyl nebo
—N-acyl(alkyl), piitemz acyl znamena benzoyl nebo alkylkarbonylovy zbytek
s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1 az 6 atomech uhliku v alkylové ¢&asti a
alkylova Cast
—N-acylalkylové skupiny obsahuje 1 az 8 atomi uhliku a je poptipad€ substituovéna
jednim nebo vét§im poctem stejnych nebo riznych atomt halogenu,

jakoZz i stereoizomery téchto sloudenin a jejich adi¢éni soli skyselinami za pfedpokladu, Ze
v ptipadé, ze

X znamena atom kysliku,

R' znamena alkyl o 1 az 3 atomech uhliku, alkenyl o 3 atomech uhliku nebo alkinyl o 3
atomech uhliku,

R? znamena vodik, alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo alkenyl o 3 nebo 4 atomech uhliku,
R’ znamena vodik nebo alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

R znamena methyl,

R’ znamena methyl,

R® znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo fenyl, jeden ze substituentti

R’ nebo R® znamena atom vodiku,

pak zbyvajici substituent R’ nebo R® vpoloze 2' ma vyznam, odlidny od atomu vodiku,
hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 az 3 atomech uhliku nebo O—acylové skupiny.

Jednou z vyhodnych skupin slou€enin podie vynélezu jsou ty benzomorfany vzorce I, v nichz

X znamena atom kysliku nebo siry,
R' znamena methyl, ethyl, propyl, izopropyl nebo fenyl,
R’ znamena methyl, ethyl, propyl, izopropyl, alkyl, propargyl, fenyl nebo benzyl,
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znamend atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

znamend methyl, ethyl, propyl nebo izopropyl,

znamena methyl, ethyl, propyl nebo izopropyl,

znamena methyl, ethyl, propyl, izopropyl nebo fenyl,

znamena atom fluoru nebo chloru, hydroxyskupinu, alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,
alkoxyskupinu o 1 az 3 atomech uhliku, O-benzoyl nebo O-alkylkarbonyl s pfimym
nebo rozvétvenym alkylovym zbytkem o 1 az 6 atomech uhliku, poptipadé

substituovanym jednim nebo vétsim poétem stejnych nebo riznych atomi halogenu,

znamena atom vodiku, alkyl o 1 az 3 atomech uhliku, hydroxyskupinu nebo
alkoxyskupinu o 1 az 8 atomech uhliku,

jakoz i stereoizomery téchto sloudenin a jejich adi¢ni soli s kyselinami.

Velmi vyhodnymi slouCeninami podle vynalezu jsou ty benzomorfany obecného vzorce I,

v nichz

RS

znamena atom kysliku,

znamena methyl nebo ethyl,

znamena methyl nebo ethyl,

znamena atom vodiku,

znamena methyl nebo ethyl,

znamena methyl nebo ethyl,

znamena methyl nebo ethyl,

znamena hydroxyskupinu, methyl, methoxyskupinu, O-benzoyl nebo O-alkylkarbonyl
s alkylovou ¢asti s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o | az 6 atomech uhliku,
popfipad¢ substituovanou jednim nebo vétSim poctem stejnych nebo riznych atomi

halogenu a

znamena atom vodiku, methyl, ethyl, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu o | az 3
atomech uhliku,

Jjakoz i stereoizomery téchto sloucenin a jejich adi€ni soli s kyselinami.

Zvlaste vyhodnou skupinou slou€enin podle vynalezu jsou ty benzomorfany vzorce [, v nichz

X
R!

RZ

znamena atom kysliku,
znamena methyl,

znamena methyl,
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R’ znamena atom vodiku,

R znamena methyl,

R’ Zznamena methyl,

R® znamena methyl,

R’ znamena hydroxyskupinu, methyl, methoxyskupinu nebo acetoxyskupinu,

R® znamena atom vodiku, methyl, hydroxyskupinu, methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu,

pfi¢emz substituent R’ se nachazi v poloze 3', substituent R® se nachézi v poloze 2’ a atom uhliku
v poloze 2 ma konfiguraci R, jakoZ i adi¢ni soli téchto latek s kyselinami.

1

/R
2"

Podstatou vynalezu jsou jednotlivé izomery, jejich smési jakoz i odpovidajici fyziologicky
vhodné adi¢ni sole s kyselinami jak anorganickymi, tak organickymi. Vyhodné jsou napfiklad
soli s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, fosfore¢nou, methansulfonovou,
ethansulfonovou, toluensulfonovou, benzensulfonovou, mléénou, malonovou, jantarovou,
maleinovou, fumarovou, jable¢nou, vinnou, citronovou nebo benzoovou.

Pokud neni v jednotlivych pfipadech uvedeno jinak, maji obecné pouzité definice nasledujici
vyznam:

C—Cealkyl popi. C,—Cs—alkyl obecné znamena rozvétveny nebo nerozvétveny uhlovodikovy
zbytek s 1 az 6 popt. 8 atomy uhliku, ktery popfipadé muze byt substituovan jednim nebo vice
atomy halogenu, vyhodng fluorem, které mohou byt stejné nebo rozdilné. Jako pfiklady je mozno
jmenovat nasledujici uhlovodikové zbytky:

methyl, ethyl, propyl, 1-methylethyl /izopropyl/, butyl, 1-methylpropyl, 2—-methylpropyl, 1,1-
dimethylethyl, pentyl, 1-methylbutyl, 2-methylbutyl, 3—methylbutyl, 1,1-dimethylpropyl, 1,2~
dimethylpropyl, 2,2-dimethylpropyl, 1—ethylpropyl, hexyl, 1-methylpentyl, 2—methylpentyl, 3—
methylpentyl, 4—methylpentyl, 1,1-dimethylbutyl, 1,2—dimethylbutyl, 1,3—dimethylbutyl, 2,2~
dimethylbutyl, 2,3-dimethylbutyl, 3,3-dimethylbutyl, l-ethylbutyl, 2—ethylbutyl, 1,1,2-
trimethylpropyl, 1,2,2-trimethylpropyl, 1-ethyl-1-methylpropyl a 1-ethyl-2—methylpropyl.
Vyhodné jsou —pokud neni uvedeno jinak— niZsi alkylové zbytky s 1 az 3 atomy uhliku jako je
methyl, ethyl, propyl, izopropyl.

Alkenyl obecné piedstavuje uhlovodikovy zbytek se 3 az 6 atomy uhliku, ktery je p¥imy nebo
rozvétveny a obsahuje jednu nebo vice, vyhodné jednu, dvojnou vazbu, ktery popfipadé mize
byt substituovan jednim nebo vice atomy halogenu, vyhodné fluorem, které mohou byt stejné
nebo rozdilné.

Jako ptiklady je mozno uvést:
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2-propenyl /allyl/, 2-butenyl, 3-butenyl,

1-methyl-2—-propenyl, 2—methyl-2—propenyl, 2-pentenyl, 3—pentenyl, 4—pentenyl, 1-methyl-2—-
butenyl, 2-methyl-2-butenyl, 3—methyl-2-butenyl, 1-methyl-3-butenyl, 2-methyl-3-butenyl,
3-methyl-3—butenyl, 1,1-dimethyl-2—propenyl, 1,2—dimethyl-2—propenyl, 1-ethyl-2—propenyl,
2-hexenyl, 3-hexenyl, 4—hexenyl, S5-hexenyl, 5-hexenyl, |-methyl-2-pentenyl, 2-methyl-2—
pentenyl, 3-methyl-2—pentenyl, 4-methyl-2-pentenyl, 1-methyl-3—pentenyl, 2-methyl-3—
pentyl, 3-methyl-3—pentenyl, 4-methyl-3—pentenyl, 1-methyl-4—pentenyl, 3-methyl-4-
pentenyl, 4-methyl-4-pentenyl, 1,1-dimethyl-2-butenyl, 1,1-dimethyl-3-butenyl, 1,2-
dimethyl-2-butenyl, 1,2—dimethyl-3-butenyl, 1,3-dimethyl-2-butenyl, 1,3—dimethyl-3—
butenyl, 2,2-dimethyl-3-butenyl, 2,3—dimethyl-2-butenyl, 2,3~dimethyl-3-butenyl, 1-ethyl-2-
butenyl, 1-ethyl-3-butenyl, 2—ethyl-1-butenyl, 2—-ethyl-2-butenyl, 2-ethyl-3-butenyl, 1,1,2—
trimethyl-2—propenyl, 1—ethyl-1-methyl-2—propenyl a 1—ethyl-2—methyl-2—propenyl.

Vyhodny je allylovy zbytek.

Alkinyl obecné znamena ptimy nebo rozvétveny uhlovodikovy fetézec se 3 aZz 6 atomy uhliku a
s jednou nebo vice trojnymi vazbami.

Vyhodné jim je nizsi alkinylovy zbytek /propargyl/ se 3 atomy uhliku a trojnou vazbou, ktery
muze byt popfipadé substituovan jednim atomem halogenu — vyhodné fluorem — nebo vice
atomy halogenu, které mohou byt stejné nebo rozdilné.

Acyl predstavuje obecné benzoyl nebo alkylkarbonylovy zbytek - jak spfimym, tak
rozvétvenym niz$im alkylem s 1 az asi 6 atomy uhliku, které jsou navazany pies karbonylovou
skupinu, pticemz alkylovy zbytek miize byt popfipadé substituovin jednim nebo vice atomy
halogenu, které mohou byt stejné nebo rozdilné. Vyhodné obsahuji alkylové zbytky az 4 atomy
uhliku. Jako ptiklady je mozno uvést: acetyl, trifluoracetyl, ethylkarbonyl, propylkarbonyl,
isopropylkarbonyl, butylkarbonyl jakoz i isobutylkarbonyl. Zv1asté vyhodny je acetylovy zbytek.

Acyloxy piedstavuje acylovou skupinu navazanou pres kyslik, kde acyl ma vySe uvedeny
vyznam.

Aryl obecné piedstavuje aromaticky zbytek se 6 az 10 atomy uhliku, které ve slozené forme,
alkoxyskupinami, nitroskupinami, aminoskupinami a/nebo jednim nebo vice atomy halogenu,
které mohou byt stejné nebo rozdilné. Vyhodnym arylovym zbytkem je fenyl.

Aralkyl predstavuje obecné pfes alkylenovy zbytek navazany arylovy zbytek se 7 az 14 atomy
uhliku, pfi¢emz aromat mize byt substituovan jednou nebo vice niz§imi alkylovymi skupinami,
alkoxyskupinami, nitroskupinami, aminoskupinami a/nebo jednim nebo vice atomy halogenu,
které mohou byt stejné nebo rozdilné. Vyhodné jsou aralkylové zbytky s 1 az 6 atomy uhliku
v alifatické €asti a 6 atomy uhliku v aromatické &asti. Pokud neni uvedeno jinak jsou vyhodnymi

aralkylovymi zbytky benzyl, fenetyl a fenylpropyl.

Alkoxy obecné predstavuje pies kyslikovy atom navazany piimy nebo rozvétveny uhlovodikovy
zbytek s 1 az 8 uhlikovymi atomy. Vyhodny je ni alkoxylovy zbytek s 1 az 3 atomy uhliku.
Zvlasté vyhodna je methoxyskupina.

Amino piedstavuje, pokud neni uvedeno jinak, skupinu NH,, kterd miZe byt popfipadé
substituovana jednim nebo dvéma C,—Cgalkylovymi, arylovymi nebo arylkylovymi zbytky,
které mohou byt stejné nebo rozdilné.

Alkylamino predstavuje naptiklad methylamino, ethylamino, propylamino, 1-methylethylamino,
butylamino, 1~-methylpropylamino, 2-methylpropylamino nebo 1,1-dimethylethylamino.
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Dialkylamino predstavuje naptiklad dimethylamino, diethylamino, dipropylamino, dibutylamino,
di~/1-methylethyl/~amino, di-/1-methylpropyl/amino, di—2-methylpropylamino, ethylmethyl-
amino, methylpropylamino.

Halogen pfedstavuje, pokud neni uvedeno jinak, zejména fluor, chlor a brom,
1. Farmakologické charakteristiky

Je zndmo, Ze systemicka aplikace glutamatu ni¢i u my3i neurony v mozku /S.M. Rothman a T.W.
Olney, Trends in Neurosciences 10 /1987/ 299/. Tento nalez mezi jinym vede k zavéru, ze
glutamat hraje urcitou tlohu pfi neuredegenerativnich chorobach /R—Schwarcz a B. Meldrun,
The Lancent 11 /1985/ 140/.

Dale jsou latky jako napt. kyselina quisqualinova, kainova, ibotova, glutaminova a N-methyl-
D-asparagova /NMDA/ znamy jako exogenni popf. endogenni neurotoxiny. Vzhledem k jejich
neorotoxicité piisobi tyto substance selektivné na jednotlivé buiiky, takze je mozno u zvitat
vyvolat specifickymi mozkovymi lézemi funkéni poruchy. Tyto jsou srovnatelné s poruchami,
které vznikaji pii epilepsii a jinych neruodegenerativnich chorobach — jako je napfiklad
Huntingtonova a Alzheimerova choroba.

Pokusy in vivo a in vitro ukazaly, Zze v mozku dochazi k poskozeni buné&k hypoglykemii, hypoxii,
anoxii a ischemii a dochazi k funkénim poruchdm ¢asteéné zaloZenych na zvy$ené synaptické
aktivité, pfi¢emZ ma zvlastni vyznam glutamatergni synapse. Substance a ionty, které potlacuji
aktivitu glutamatovych receptori a sreceptory spojenych iontovych kanalkd — jako napf.
kompetitivni a nekompetitivni antagonisté excitatornich aminokyselin jakoz i ionty hoi¢iku
chrani mozkové buiiky pfed hypoxickym a ischemickym poskozenim. Tyto nalezy ukazuji, ze
glutamat—receptor hraje dilezitou Glohu pki zprostiedkovani ischemickych poskozeni.

Biochemické a elektrofyziologické studie ukazuji, Ze receptor—iontovy kanalek je vysoce citlivy
vii¢i vykyvim koncentrace hof¢iku. Pfi poklesu koncentrace hoféiku dochézi v hippocampu ke
spontannim epileptickym projeviim, které mohou byt potlateny antagonisty excitatornich
aminokyselin.

S prekvapenim bylo nyni nalezeno, Ze benzomorfany obecného vzorce I blokuji NMDA-kanalek
a vykazuji neuroprotektivni u¢innost.

Vyroba takovych benzomorfanovych derivati je znama z DE-PS 2105743 a DE-OS 28 28 039
jakoz i zliteratury /H. Merz a K. Stockhaus, J. Med. Chem. 22 /1979/ 1475. Rovnéz je jiz
znamo, ze takové slouceniny maji analgetickou u¢innost a mohou byt pouzity jako nenavykova
analgetika i antitusiva /DE-PS 21 05 743/.

Jako testovaci systém pro priikaz NMDA-antagonistické a¢innosti benzomorfanovych derivata
slou¢i fez hippocampu. Elektroda se stimuluje ov¢i kolateralni v perfuzni komtirce umistény fez
hippocampu a odvadi se celkovy potencial vznikly extracelularné na pyramidovych buiikach
CAl-oblasti /H.L.Haas, B. Schaerer a M. Vosmansky, J. neuroscience Meth. 1/1979/323/.

Neuroprotektivni uéinnost benzomorfanovych derivati spadajicich do obecného vzorce I byla
mimoto prokazana také ve vztahu k syntéze proteini a uvolifiovani neurotransmiteri v fezu
hippocampu.

Testy vazby receptoru dale ukazuji, Ze objevené benzomorfanové derivaty jsou nekompetitivnimi
antagonisty glutamat receptoru.
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Déle byla prokazana neuroprotektivni i¢innost benzomorfanovych derivati obecného vzorce I na
mySi— in vivo— potladenim N-methyl-D-asparagovou kyselinou vyvolané letality /J.D.Leander
a spol., Brain Research 448 /1988/ 115/ a potladenim ischemii vyvolanych amrti bunék na mysi a
gerbilech.

Vysledky téchto testii jsou uvedeny v nasledujici tabulce spolu s vysledky, které byly ziskany
testem na vazbu na MK-801-receptor podle publikace Wang, Knight a Woodruff, Journal of
Neurochemistry 50, 274 — 281, 1991.

R
/ 2
N—CH,—C —X—
4 \ R3
RrE 4 FZs
R
RG
R7 4y,
X =0,R'=CH;, R* = CH;, R* = H, R* = CH;, R’ = CH;, R® = CH;
poloha R’ Stereochemie MK 80 1 ki/nMol NMDA Tox
IDs, mg/kg s.c.
2'-OC(O)CH; (-)«1R,5S,2"'S) 11,4 0,7
2'-OH (-)}<(1R,55,2"R) 10,0 0.6
3'-OH (-~IR,5S,2"R) 71 0,5
I'-OH (-}«(1R,58.2""R) 34,2 57
4'-OH (-)~(1R,5S.2"R) 539 7,0
2'-OC(O)CH; (-)«1R,55.2""R) 9,4 0.6
2'-OCH, (-~«1R,55,2"R) 32,5 7.0
2'-H (-)~1R,55.2"R) 29.9 74
2'—CH; (-}H1R,58.2"R) 169,1 21,0
2'-F racem. smés 266,0 -
R*=H
pol.-R’ pol. -R®
3-OH 2—CH;  (-H1R/,55,2"S) 21,0 2,1
3'-CH; 2-OH  (-)H1R,55,2""S) 332 -
3'-OH 2-0H  (-H1R,55,2""S) 82 -

X=0,R'=CH;, R’=CH=CH,, R>=H, R*=CHs, R’ = CH;, R® = CHj;

poloha R’

2'-OH (-)~«1R,58,2"S) 624 -
X =0, R'=CH;, R* = CH,-CH;, R*=H, R = CH;, R’ = CH;, R® = CH;

poloha -R’

2'-OH (-)~(1R,55,2"R) 188 -
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Tyto vysledky poskytuji podklad pro avahu, Ze benzomorfanové derivaty obecného vzorce 1
mohou byt pouzity pfi neurodegenerativnich onemocnénich jakoz i mozkové ischemii riizného
piivodu. Sem spadaji napfiklad: status epilepticus, hypoglykémie, hypoxie, anoxie, mozkové
trauma, edém mozku, amyotropni laterdini sklerosa, Huntingtonova choroba, Alzheimerova
choroba, hypotonie, srdeéni infarkt, mozkova mrtvice a perinatalni asphyxie.

2. Pripravky

Benzomorfanové derivaty obecného vzorce I jakoz i jejich adiéni soli s farmakologicky
piijatelnymi kyselinami mohou byt pfevedeny znamymi postupy do béznych pfipravki — jako
jsou tablety, drazé, pilulky, granulaty, aerosoly, sirupy, emulze, suspenze a roztoky za pouZiti
inertnich farmaceuticky vhodnych nosi¢d nebo rozpoustédel. Podil farmaceuticky d&inné
slouceniny /a/ obvykle lezi v oblasti 0,5 az 90 % hmotnostnich celkového slozeni, to znamena
v mnozstvich kterd umozni dosahnout poZadovaného rozsahu davky.

Piipravky mohou byt vyrobeny napfiklad zpracovanim Gcinné latky s rozpoustédlem a/nebo
nosi¢em, popfipadé za pouziti emulgaénich &inidel a/nebo dispergacnich ¢inidel, ptfi¢emz
naptiklad pti pouziti vody jako fedidla mohou byt popfipadé pouzita organicka rozpoustédla jako
latky umoziiujici rozpousténi popk. pomocné latky pro usnadnéni rozpousténi.

Jako pomocné latky je mozno napiiklad uvést vodu, farmaceuticky piijatelna organicka
rozpoustédla jako parafiny /napi. ropné frakce/, latky rostlinného plvodu /napf. podzemnicovy
nebo sezamovy olej/, mono— nebo polyfunkéni alkoholy /napt. ethanol nebo glycerin/, nosice
jako napf. ptirodni mineralni mouéky /napf. kaolin, diatomicka hlinka, talek, kiida/, syntetické
mineralni moucky /napf. vysoce dispergovana kyselina kiemicita a silikaty/, cukr /napf. titinovy,
mléény a hroznovy cukr/, emulgaéni &inidla /napf. lignin, sulfitové louhy, methylceluldza,
Skroby a polyvinylpyrrolidon/ a kluzné latky /napf. stearat hofeCnaty, talek, kyselina stearova a
laurylsulfat sodny/.

Aplikace se provadi béznym zpiusobem, vyhodné parenterdlné — zejména ptfi infuzi —
intravenozné. V pkipadé oralniho pouZiti mohou tablety samoziejmé mimo uvedenych nosicl
také obsahovat piisady jako napf. citrat sodny, citrat vapenaty, a dikalciumfosfat spolu
s rliznymi latkami usnadiiujicimi rozpad jako jsou Skroby, zejména bramborovy $krob, Zelatina a
podobné. Dile mohou byt pro tabletovani pouzita kluzna &inidla jako je stearat hofecnaty,
laurylsulfat sodny a talek. V ptipadé vodnych suspenzi mohou byt uinné latky mimo vyse
uvedenych pomocnych latek smiseny sriznymi chutovymi pfisadami, které zlepSuji chut
pripravku, nebo s barvivy.

V pFipadé parenteralniho pouziti mohou roztoky u¢inné latky obsahovat vhodné kapalné
nosi¢ové materialy.

Davkovani pro oréalni pouZiti je v rozsahu 1 az 300 mg, vyhodné 5 az 150 mg.

Piesto miZze byt popfipadé vhodné uvedené mnoZstvi zménit a sice v zavislosti na télesné
hmotnosti popf. typu aplikace, na individualnim vztahu k lé€ivu, druhu jeho pfipravku a dobé
popf. intervalu, ve kterém se podava. V nékterych pfipadech tak mfze byt vhodné zacinat
s men§imi davkami, neZ jsou uvedeny, zatimco v jinych pfipadech musi byt vySe uvedené
hranice prekroceny. V ptipadé aplikace vétsich mnozstvi se doporucuje rozdélit je do mens3i
davek v prubéhu dne.

Dale mohou byt slouceniny obecného vzorce 1 popf. jejich adi¢nich soli s kyselinami také
kombinovany s jinymi G¢innymi latkami.
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Piiklady ptipravkd

Tablety

1. Tableta obsahuje nasledujici slozky:
ucinna latka vzorce I 0,020 dila
kyselina stearova 0,010 dil
dextréza 1,890 dila
celkem 1,920 dild

Vyroba:

Latky se v uvedeném mnoZstvi vzajemné smisi a smés se lisuje do tablet, které maji kazda
hmotnost 1,92 g a obsah €inné latky 20 mg.

Roztok pro ampule

SloZeni

ucinna latka vzorce 1 1,0 mg
chlorid sodny 45,0 mg
voda pro injekce do 5,0 ml
Vyroba:

Utinna latka se rozpusti ve vodé pfi vlastnim pH nebo popftipadé pii pH 5,5 az 6,5 a smisi se
s chloridem sodnym jako isotonickou latkou. Ziskany roztok se apyrogenné zfiltruje a filtrat se
za aseptickych podminek naplni do ampuli, které se nakonec sterilizuji a zatavi. Ampule obsahuji
1 mg, 5 mg a 10 mg G¢inné latky.

Cipky:

jeden &ipek obsahuje:

ucinnou latku vzorce I 1,0 dil
kakaové maslu /t.t. 36 az 37 °C/ 1200,0 dil
karnaubsky vosk 5,0 dil
Vyroba:

Kakaové maslo a karnaubsky vosk se spolu roztavi. Pfi 45 °C se ptida G¢inné latka a micha se
tak dlouho, az je dosazeno lplné disperze. Smés se nalije do formy odpovidajici velikosti a &ipky
se vhodné zabali.

3. Zptisob syntézy
Vyroba benzomorfanovych derivati, které slouzi jako vychozi material v riznych zpisobem

syntézy, které jsou typu 2, je zndma bud’ ze stavu techniky /DE-A 20 27077, CA 74 /1971P
12584x, EP-B 4960, CA 93 /1980/ 4941 f/, nebo je popsana v nasledujicich ptikladech.
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Substituenty R’ a R' jsou ptitom bud’ identické s pozadovanymi substituenty R’ a R®, nebo
mohou byt pozdgji na tyto substituenty pievedeny.

3.1a

Zavedeni nékterého z pozadovanych substituentit na amino funkci benzomorfanového dusiku
miZe byt provedeno pfi acylaci vhodnym aktivovanym derivatem karboxylové kyseliny.
Odpovidajici derivaty karboxylové kyseliny typu IV jsou znadmy ze stavu techniky nebo jsou
snadno pristupné pro zpiisob syntézy.

Pro samotnou acylaci je mozno opét volit zmnoha zplisobl /C. Ferri, Reaktionen der
organischen Synthese, Georg Thiama Verlag Stuttgart, 1978, str. 222 a nasledujici a cit literatura
J. March, Advanced Organic Chemistry, 3. vyd., John Wiley and Sons, New York 1985, str. 370
a nasledujici a cit. lit; R.C. Larock, Comprehensive Organic Transformation — a Guide to
Functional Group Preparations, VCH Verlagsgesellschaft, D-6940 Weinheim 1989, str. 963 a
nasl. a cit. Lit; pfi€emz jsou vyhodné reakce s halogenidy karboxylovych kyselin /A.L.J.

-10-
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Beckwith v J. Zabicki, ,,The Chemistry of Amides™, Interscience, New York 1970 str. 73/
v rozpoustédle, které je za reakénich podminek v podstaté inertni — popiipadé za pritomnosti
¢inidel vazajicich kyselinu. Jako inertni rozpoustédlo se obecné pouzivaji organicka
rozpoustédla, ktera se za reakénich podminek neméni, jako jsou uhlovodiky jako je napf. benzen,
toluen, xylen — nebo ropné frakce nebo ether — jako napf. diethylether, glykoldimethylether
/glyme/, diglykoldimethylether — nebo cyklické ethery — jako napt. tetrahydrofuran nebo dioxan
— nebo halogenované uhlovodiky — jako napf. chlorid uhli¢ity, chloroform nebo dichlormethan.

Vyroba poZzadovanych halogenida karboxylovych skupin je znama ze stavu techniky /Houben—
Weyl, methoden der organischen Chemie, dil VIII a dil ES, Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
1952 popt. 1985/, pokud nejsou obchodné dostupné. Vyhodné pritom reaguje benzomorfanovy
derivat typu 2 vyhodné v halogenovanych uhlovodicich — zejména v dichlormethanu — a za
pfitomnosti terciarniho aminu — jako je napf. triethylamin — s pozadovanym halogenidem
kyseliny — zvla§té vyhodné s chloridem kyseliny. Je v3ak také mozné provadét reakci —
sohledem na Schotten—-Baumannovu variantu — ve vodé nebo ve vodném alkoholu za
piitomnosti hydroxidu alkalického kovu nebo uhli¢itanu alkalického kovu /viz napf. Organikum,
kolektiv autord, VEB Deutsche Verlag der Wissenschaften, 17. vydani, Berlin 1988 str. 407/.
V zavislosti na pouzitych eduktech miZe se dale jako zvlast¢ vyhodné ukézat provadéni acylace
variantou podle Einhorna, kde se pouzije pyridin jako ¢inidlo, které vaze kyselinu i jako reakéni
medium.

Existuje mimoto moznost provadét acylaci volnou karboxylovou Kkyselinou /viz napf.
A.L.J.Beckwith a J.Zabicki, ,,The Chemistry of Amides™, Interscience, New York 1970, str. 105
a nasl.; J.A. Mitchell a E.E. Reid, J.Am. Chem. Soc. 53 /1931/ 1879/. Dale mize byt vyhodné
pouzit misto volné kyseliny smésny anhydrid — napf. s esterem kyseliny uhli¢ité¢ /C. Ferri,
Reaktionen der ogranischen Synthese, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1978, str. 222 a cit. lit.;
A.L.J. Beckwith v J. Zabicki, ,,The Chemistry of Amides™, Interscience, New York 1970, str.
86; J. March, Advanced Organic Chemistry, 3. vyd., John Wiley and Sons, New York 1985, str.
371 acit. Lit., R.C.Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, D-6940
Weiheim 1989, str. 981 a cit. lit./.

Pii vyhodné acylaci halogenidy karboxylovych kyselin, zejména chloridy karboxylovych kyselin,
se mize reakéni teplota ménit v Sirokém rozmezi, které je ve spodni ¢asti ohraniCeno nepatrnou
reakeni rychlosti a v horni ¢asti prib&hem nezadoucich vediejSich reakci. Pfi provedeni se
teploty pohybuji v oblasti mezi -50 °C az 150 °C, vyhodné 0 az 75 °C. Pracuje se pfitom icelné
za pkitomnosti — v o néco vétsim prebytku — ¢inidla, které vaze kyselinu, aby se zabranilo
moznym vedlej$im reakcim eduktu.

3.1b
Pro dosazeni aminu typu VI je potiebny nasledujici reakéni stupeii redukce amidu kyseliny IIL

Takové redukce amidu kyseliny jsou znamé ze stavu techniky a mohou byt provedeny
elektrolytickou redukci, redukci alkalickymi kovy jakoZ i katalytickou redukci /R-Schroter a
Houben-Weyl, methoden der organischen Chemie, dil XI/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart
1957, str. 574/ nebo diboranem popf. derivaty borovodiku /J. Fuhrhop a G. Penzlin, Organic
Synthesis — Concepts ~ Methods — Statting Materials, VCH-Verlagsgesellschaft, Weinheim
1986, str. 90/.

Vyhodné se redukce provadi komplexnimi hydridy jako jsou boro— nebo aluminiumhydridy
alkalickych kovii popt. jejich vhodné derivaty — popfipadé za pritomnosti katalyzatoru /N.G.
Gaylord, Reduction with Complex Metal Hydrides, Wiley New York 1965; A. Hajos, Complex
Hydrides, Elsevier New York 1979; V. Bazant, M. Capka, M. Cem)'/, V. Chvalovsky, K.
Kochloefl, M. Kraus a J. Malek, Tetrahedron Lett. 9 — /1968/ 3303/, pficemz je zvlasté vhodny
lithiumaluminiumhydrid.

-11-
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Jako reakéni média jsou vhodna vSechna inertni organicka rozpoustédla, kterd se neméni za
pouzivanych reakénich podminek. Mezi né patfi zejména ether jako napt. diethylether,
diisopropylether, terc. Butylmethylether, di-n-butylether, glykoldimethylether /glyme/,
diglykoldimethylether /diglyme/, cyklické ethery — jako napi. dioxan — a zejména vyhodné
tetrahydrofuran, pfi¢emz volba rozpoustédel se Fidi mimo jiné pouzitymi reduk&nimi inidly.

Pritom je obvykle vyhodné tyto redukce provadét za ptitomnosti redukénich Cinidel, kterd vyse
uvedené komplexni hydridy pfedstavuji — zejména lithiumalanatu —, ktera se pouziji v rozsahu od
5 do 100 % — vyhodné v rozsahu mezi 10 a2 50 %.

Reakéni slozky se obvykle smisi za chlazeni ledem nebo pfi teploté mistnosti a nakonec — podle
reaktivity eduktu — se ohieji na teploty v rozsahu 150 °C — vyhodné¢ az 75 °C.

3.2

Dalsi moZznost vyroby benzomorfanovych derivati typu VI spocivé v reakci benzomorfanového
derivatu II se vhodnym alkylaénim ¢inidlem typu V, pfiCemz ve vzorce V predstavuje
Z alkylovou skupinu, ktera je odstépitelna /leaving group/. Vyhodnymi odstépitelnymi skupinami
jsou halogen — jako napi. C1, Br, I — nebo O-SO-aryl— jako napf. tosylat — nebo alkylsulfonat
0O-SOr-alkyl- jako napt. methansulfonit — nebo halogensulfonat nebo sulfat. Odpovidajici
alkylaéni ¢inidla jsou bud’ obchodné dostupnd, nebo je jejich vyroba zndma ze stavu techniky.

Jako rozpoustédla jsou vhodna viechna inertni rozpoustédla, ktera se v podstaté za reakénich
podminek neméni a sama neovliviiuji reakéni sloZky jako reakéni komponenty. K nim patfi
zejména napt. alkoholy — jako methanol, ethanol, propanol nebo isopropanol — nebo ether — jako
diethylether, di-n—butylether, terc. Butylmethylether, glykoldimethylether /glyme/, diethylen-
glykoldimethylether /diglyme/, tetrahydrofuran a dioxan — nebo ketok — jako napf. methyl-
ethylketon nebo aceton — nebo amidy kyseliny — jako napf. triamid kyseliny hexamethyl-
fosforeéné nebo dimethylformamid.

Mimo to je mozné pouzivat smési jmenovanych rozpoustédel. Zvlasté vyhodné jsou
tetrahydrofuran nebo dimethylformamid nebo jejich smési. Reakce se vyhodné provadi za
pritomnosti ¢inidla, které vaze kyselinu — jako je napf. uhli¢itan alkalického kovu nebo kovu
alkalickych zemin nebo jejich hydrogenuhlicitan.

Reakéni teplota se mize pfi provedeni reakce ménit v Siroké, rozmezi, které je ohrani¢eno ve
spodni ¢asti velmi pomalou reakéni rychlosti a v horni ¢4sti pribéhem vedlejsich reakci. Vhodny
reakéni teploty lezi v intervalu 0 az 150 °C, vyhodné mezi 50 az 100 °C.

33

Pfi poptipadé nezbytné preméné R® a/nebo R'® na R’ popt. R? se jedna o mnoho riiznych reakci,
které neni mozno shrnout do jednoho reakéniho schema. Takové reakce budou doloZeny
v nasledujicich pfikladech.

Priklady provedeni vynalezu

Poznamka: Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ether diethylether

4.1 Slouceniny typu I — vyrobené podle zpilisobu 3.1



10

25

30

40

45

50

CZ 286949 B6

4.1.1 Priklad 1

/~/I-I1R, 58, 2""R/-2'-Hydroxy~2~/2-methoxypropyl/—5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

a/ Acylace

27,8 /0,12 mmol/ /+/-2"-hydroxy-5,9,9~trimethyl-6,7-benzomorfanu /DOS 20 27 077, CA 74,
125482x /1971// se smisi ve 278 ml absolutniho dichlormethanu za ptitomnosti 27,9 g /0,275
mmol/ triethylaminu za michani b&hem asi 30 minut s 19,2 g /0,156 mmol/ chloridu /R/-2—
methoxypropionové kyseliny. Reakéni teplota se pfitom udrzuje v rozsahu 30 az 35 °C. Potom se
vafi jednu hodinu pod zpétnym chladi¢em. Ochladi se a postupné se promyje 175 ml vody,
175 ml 2N kyseliny chlorovodikové a jesté dvakrat vzdy 175 ml vody. Po suseni siranem sodnym
a odfiltrovéni susidla se roztok odpafi ve vakuu, nakonec pfi 80 °C a plném vakuu vodni pumpy.
Ziska se acyla¢ni produkt typu 1 jako zbytek po odpafeni ve vytézku 42,3 g piiblizn¢ 100 %
teorie/.

b/ Redukce

Acylani  produkt ziskany vyse uvedenym postupem se rozpusti ve 425 ml absolutniho
tetrahydrofuranu. Roztok se za michani a chlazeni ledem béhem jedné hodiny pfi 10 az 15 °C
pfikape do suspenze 9,1 g /0,24 mol/ lithiumaluminiumhydridu /lithiumtetrahydridoalanat/ ve
300 ml tetrahydrofuranu. Potom se reakéni smés dvé hodiny vafi za michani pod zpétnym
chladi¢em. Potom se za chlazeni na ledové lazni a za michani po kapkéach smisi s 25 ml vody a
potom se po pfidavku dalich 70 ml vody a nasyceného roztoku vinanu amonného /890 ml/
vytiepe v délici nalevce. Oddélena tetrahydrofurabova faze se odpafi ve vakuu a vodna faze se
tiikrat extrahuje vzdy 175 ml dichlormethanu. Zbytek po odpafeni tetrahydrofuranové faze se
rozpusti extrakci v dichlormethanu a roztok se dvakrat promyje vzdy 100 ml vody. Po suseni
siranem sodnym a odfiltrovani susidla se roztok odpafi, nakonec pfi 80 °C a uplném vakuu vodni
pumpy. Zustane zbytek /37 g/ asi 100 % teorie/, ktery je tvofen smési obou oCekavanych
diastereomernich slou¢enin. Chromatogramy na tenké vrstvé /DC/ ukazuji tyto diastereomery pfi
hodnotach R¢ 0,42 popt. 0.51 /silikagel 60, chloroform-methanol-konc.amoniak 95:5:0,1/.

Diastereomery je mozno rozdélit krystalizaci hydrochloridd. Proto se rozpusti zékladni smés ve
120 ml absolutniho ethanolu a okyseli se roztokem kyseliny chlorovodikové /12 ml 32% kyseliny
chlorovodikové/. Thned krystaluje titulni slou¢enina /R¢ = 0,42/, kterd se odsaje po ochlazeni
/ledova lazeii/, po &astech se promyje ledové chladnym ethanolem /40 ml/ a nakonec se susi do
konstantni hmotnosti pfi 80 °C. Vytézek &ini 15,0 g /73,5 % teoreticky maximalné moZného
mnoZstvi/. Substance taje pii 264 °C za rozkladu a vykazuje specifickou optickou otaivost
la/p® =-116,9° /c = 1, CH;0H/. Vzorek piekrystalizovanych ze smési methanolu a diethyletheru
taje stejné pii 264 °C /rozkl./ a vykazuje specifickou otagivost /a/p™* = -118,6° /c = |, CH;OH/.

4.1.2 Priklad 2

/+/-/18,5R 2" R/-2'-Hydroxy—2-/2-methoxypropyl/~5.9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Mate¢né louhy ziskané v postupu podle piikladu 1 obsahuji zejména diastereomer s hodnotu Ry
0,51. Odpafi se a zbytek /25 g/ se zahtiva se 40 ml isopropanolu jednu hodinu za michéni pfi
teploté zpétného toku. Takto vznikla krystalicka suspenze se necha stat pfi teploté mistnosti asi
12 hodin, potom se odsaje a po ¢astech promyje malym mnozstvim studeného isopropanolu.
Krystalizat je tvofen zejména titulni slou¢eninou vedle zbytki diastereomer /pfiklad 1/. Titulni
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sloutenina se pfevede na volnou formu baze a predisti se sloupcovou chromatografii. Za tim
Ucelem se krystalizat tfepe s vodou /75 ml/, dichlormethanem /75 ml/ a piebytkem konc.
amoniaku /6 ml, 25%/. Po oddéleni fizi se vodna vrstva jeté¢ jednou extrahuje 25 ml
dichlormethanu. Spojené dichlormethanové extrakty se promyji dvakrat vzdy 25 ml vody, potom
se suSi siranem sodnym, po odfiltrovani susidla se odpafi, nakonec pii 80 °C a plném vakuu
vodni pumpy. Zbytek /15,4 g/ se pietisti sloupcovou chromatografii na 2 kg silikagelu /MN K
60, 230-400 mesh ASTM/, od Macherey a Nagel/ za pouziti dichlormethanumethanolu—konc.
amoniaku 95:5:0,1 jako eluéniho &inidla. Frakce s Cistou substanci poskytnou po odpafeni
zbytek /6,8 g/ ktery je tvofen bazi titulni sloudeniny. Zbytek se rozpusti ve 14 ml absolutniho
ethanolu a roztok se okyseli 2,5N ethanolickou kyselinou chlorovodikovou. Po pfidavku
diethyletheru az do trvalého zikalu krystaluje titulni slouéenina. Necha se stat asi 12 hodin
v chladni¢ce, potom se odsaje a promyje nejprve smési methanol—ethanol 1:2, potom etherem.
Po suSeni, nakonec pti 80 °C, se ziska 6.4 g titulni sloudeniny /31,4 % teoreticky maximalné
mozného mnoZstvi/ s teplotou tani 236 °C /rozkl./ a specifickou otacivosti /a/p”™ = +88,0° /c = 1,
CH;OH..

4.1.3 Ptiklad 3

/+/-/18,5R,S"'S/-2"'~Hydroxy-2-/2~methoxypropyl/-5,9,9~trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Vychazi se z 9,25 g /0,040 mol/ /+/-2'-hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu a 6.37 g
/0,52 mol/ chloridu kyseliny /S/-2-methoxypropionové, postupuje se analogicky ptikladu 1 a
ziska se titulni sloucenina ve vytézku 5,1 g /75,0 % teorie/ a hodnotou R 0,42, teplotou tani
270 °C /rozkl./ a specifickou ota&ivosti /a/p™ = +117° /c = 1, CH;OH/.

4.1.4 Piiklad 4

/[-/-/1R,58,2""S/-2'-Hydroxy—2~/2—methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Mateéné louhy ziskané z piikladu B, které se zpracuji analogicky piikladu 2, poskytnou titulni
slou€eninu ve vytézku 3,2 g /47,1% teorie/ s teplotou tani 235 °C /rozkl./ a specifickou otacivosti
Jo/p” = -89.9° fc = 1, CH;OH/.

4.1.5 Priklad 5

5/-/-/1R,58.,2""R/-2'-Hydroxy—2—/2—-methoxypropyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

Postupuje se analogicky prikladu 1, ale misto racemické vychozi slouéeniny se pouzije 2,31 g
/0,010 ml/ enantiomerniho /-/-2'-hydroxy-5.9,9.trimethyl-6,7-benzomorfanu s 1,60 g /0,013
mol/ chloridu kyseliny /R/~2—methoxypropionové, ziska se tak misto smési diastereomernich
bazi nejprve stéricky Cista baze titulni slouceniny a z této hydrochlorid ve vytézku 3,0 g /88,4 %
teorie/ s teplotou tani 264 °C /rozkl./ a specifickou otagivosti Ja/p? =-117,5° /¢ = 1, CH;0H/.
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4.1.6. Priklad 6

[-I-/1R,58,2"” 8/-2'-Hydroxy—2~/2~methoxypropyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Provede se v pfikladu 5 popsana syntéza s kyselinou /S/-2-methoxypropionovou, ziska se tak
tituln{ slou¢enina ve vytézku 2,9 g /85,3 % teorie/ s teplotou tani 235 °C /rozkl./ a specifickou
otativosti /a/p’ = -89,7° /c =1, CH;OH/.

4.1.7 Priklad 7

/I~/-/1R,58,2"'R/-2'-Hydroxy—2-/2—-methoxypropyl/-5,9,9~trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Vychazi se ze 4,62 g /0,020 ml/ /~/-2'-hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomofranu a 3,20 g
10,026 mol/ chloridu kyseliny /R/S/-2-methoxypropionové, se ziska analogicky prikladu 1 smés
ocekavanych diastereomernich bazi, které se déli sloupcovou chromatografii analogicky ptikladu
2. Pomaleji se pohybujici substance /Ry = 0,42/ a pak jak bylo tamtéz popsano krystaluje jako
hydrochlorid. Ziska se titulni slou¢enina ve vytézku 2,1 g /61,8 % teorie/ s teplotou tani 264 °C
Jrozk./ a specifickou otaéivosti /a/p™ =-117,9° /c = 1, CH;OH/.

4.1.8. Priklad 8

/-I-/1R,28,2""S/-2"-Hydroxy-2—/2—methoxypropyl/—5,9,9~trimethy}-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

Vychazi se z rychleji se pohybujici substance /R¢ = 0,51/ oddélené v pfikladu 7 a po prevedeni na
hydrochlorid analogicky pFikladu 2 se ziska titulni slou¢enina ve vytézku 2,2 g /64,7 % teorie/
s teplotu tani 235 °C /rozkl./ a specifickou otagivost /a/p™ = -88,6° /c = 1, CH;0H/.

4.1.9. Priklad 9

[+1-118,5R,2" S/-2'-Hydroxy—2—/2—-methoxypropyl/~5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

2,60 g /0,025 mol/ chloridu kyseliny /S/~2-methoxypropionové se miché ve 100 ml absolutniho
tetrahydrofuranu se 4,04 g /0,025 mol/ 1,1’~karbonyldiimidazolu dvé hodiny pfi teploté
mistnosti. Po ptidavku 4,62 g /0,020 mol/ /+/-2'-hydroxy-5,9,9 trimethyl-6,7-benzomorfanu se
dale micha dva dny pii teploté¢ mistnosti. Potom se odpafi, zbytek se vyjme do 75 ml
dichlormethanu a postupné se promyje 2N HCI a dvakrat vodou. Organicka baze se po oddéleni
sudi siranem sodnym a po odfiltrovani susidla se odpaii ve vakuu, nakonec pfi 80 °C pii plném
vakuu vodni vyvévy. Zbytek po odpafeni se — jak je popsdno v prikladu 1 — redukuje
lithiumaluminiumhydridem /lithiumtetrahydridoalanat/ a produkt redukce se krystaluje
analogicky pfikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se titulni slou¢enina ve vytézku 6,9 g /81,3 %
teorie/ s teplotou tani 264 °C /rozkl./ a specifickou otaéivosti /oc/D25 =+117,4° /c =1, CH;0H/.

-15-



10

20

25

30

35

40

45

CZ 286949 B6

4.1.10. Priklad 10

I-/-/1R,58,2""R/-9,9-Dimethyl-5—ethyl-2'~hydroxy—2-/2—methoxypropyl/—6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Vychazi se z 1,69g /0,006 mol/ /+/-9,9—dimethyl-5—ethyl-2'-hydroxy—6,7-benzomorfan—
hydrochloridu /DOS 2027 077, CA 74, 125482x /1971//, 1,82 g /0,018 mol/ triethylaminu a
0,96 g /0,0078 mol/ chloridu kyseliny /R/~2~methoxypropionové, ziska se analogicky piikladu 1
smé&s oCekdvanych diastereomernich bazi /1,7 g/, které se rozdéli sloupcovou chromatografii
analogicky piikladu 2. Pomaleji se pohybujici substance /0,6 g, Ry = 0,40/ se vykrystaluje
analogicky pfikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se pfitom titulni slou¢enina ve vytézku 0,6 g
/56,6 % teorie/ s teplotou tani 275 °C /rozkl./ a specifickou ota&ivosti/ /= = -100,5° /c = 1,
CH;0H/.

4.1.11 Priklad 11

/-/-/18,5R,2""R/-9,9-Dimethyl-5-ethyl-2'~hydroxy—2—/2—methoxypropyl/-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

V piikladu 10 sloupcovou chromatografii oddéleny rychleji se pohybujici diastereomer /0,7 g, R¢
= 0,45/ se krystaluje analogicky ptikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se titulni slou€enina ve
vytézku 0,23 g /21,7 % teorie/ s teplotou tani 216 °C /rozkl/ a specifickou ota¢ivosti /a/p? =
+62,4° /c =1, CH;0H/.

4.1.12 Priklad 12

/-I-/1S8,5R,2"'§/-9,9-Dimethyl-5—ethyl-2'-hydroxy—2—/2—methoxypropyl/-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Vychazi se z 1,69g /0,006 mol/ /+/-9,9—dimethyl-5—ethyl-2"-hydroxy—6,7-benzomorfan—
hydrochloridu, 1,82 g /0,018 mol/ triethylaminu a 0,96 g /0,0078 mol/ chloridu kyseliny /S/-2—
/methoxypropionové, ziska se analogicky pfikladu 1 smés oCekavanych diastereomernich bazi
/1,7 g/, které se analogicky pfikladu 2 rozdéli sloupcovou chromatografii. Pomaleji se pohybujici
substance /0,6 g, R¢ = 0,40/ vykrystaluje analogicky ptikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se titulni
sloucenina ve vytézku 0,6 g /56,6 % teorie/ s teplotou tani 275 °C /rozk./ a specificko otadivosti
Ja/p™ =+ 102,5° /e=1, CH;OH/.

4.1.13 Priklad 13

[-I-11R,58,2"'S/-9,9-Dimethyl-5-ethyl-2'~hydroxy—2—/2—methoxypropyl/-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Podle piikladu 12 sloupcovou chromatografii oddéleny, rychleji se pohybujici diastereomer /0,6
g, Ry = 0,45/ se analogicky ptikladu 2 vykrystaluje jako hydrochlorid. Ziska se titulni slou¢enina
ve vytézku 0,65 g /61,2 % teorie/ s teplotu tani 219 °C /rozkl./ a specifickou otagivosti /o/p” =
-67,6° /c=1, CH;0H/.
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4.1.14 Ptiklad 14
/~/-9,9-Dimethyl-2'-hydroxy—2—//R/-2-methoxypropyl/-5—fenyl-6,7-benzomorfan

Vychézi se z 1,76 g /6 mmol/ /+/-9,9-dimethyl-2'~hydroxy-5—fenyl-6,7-benzomorfanu /EP-B~
4960; CA 93, 4941f /1980/a 0,96 g /7,8 mmol/ chloridu kyseliny /R/-2-methoxypropionové,
analogicky pfikladu 1 se ziska smés o&ekavanych diastereomernich bazi /2,1 g/ s hodnotami R¢
0,50 a 0,55 /srov. Piiklad 2/. Smés se krystaluje analogicky ptikladu 2 jako hydrochloridy /2,4 g/
a opét se ptevede na odpovidajici volné baze /zbytek po odpafeni 1,8 g/. Tento zbytek baze se
krystaluje ze 6 ml ethylesteru kyseliny octové a 18 ml petroletheru /80 °C/. Ziska se tak titulni
slou¢enina ve vytézku 0,72 g /65,5 %/ teorie/ s teplotou tani 202 °C, hodnotou R¢ 0,50 a
specifickou ota¢ivosti /o/p” = -24,4° /c = 1, CH;0H/.

4.1.15 Priklad 15

/~/-9,9-Dimethyl-2'-hydroxy-2-//R/-2-methoxypropyl/~5—fenyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Mate&né louhy ziskané pti krystalizaci podle piikladu 13 /ester kyseliny octové/petrolether/ se
odpaii. Zbytek /1,2 g/ se rozpusti v 5 ml ethanolu a roztok se okyseli 2,5N ethanolickou
kyselinou chlorovodikovou. Po pfidavku diethyletheru az do zikalu krystaluje hydrochlorid
/0,4 g/ jako znegidtény surovy produkt. Mateény louh obsahuje &istou titulni slouceninu, ktera se
po odpateni izoluje jako zbytek: vytézek 0,75 g /62,0 % teorie/, teplota tani 168 °C /rozkl./, Ry =
0,55, specificka otagivost /a/025 =+11,6°/c =1, CH;OH/.

4.1.16 Priklad 16

/-/-/1R,5S/2"'R/-3'-Hydroxy—2-/2-methoxypropyl/-5,9,9/trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

a/ Vychozi slou€enina

Vtomto a dalsich prikladech nutny /+/-3'-hydroxy—5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan neni
dosud zniamy ze stavu techniky. Miize byt napfiklad vyroben ze znamého 2'-hydroxy—izomeru
/DOS 2027 077; CA 74 /1971/, 125482x/ uvedenym postupem, ve kterém se misto p-
methoxybenzyllithia pouzije m—methoxybenzyllithium. Pfi uzavieni kruhu benzomorfanového
systému vzniku v poslednim pripadé dvé izomerni slou¢eniny, které se dale pouzivaji jako smés.
Ziskana smés 1’-hydroxy a 3'-hydroxy-5.9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu se déli rychlou
sloupcovou chromatografii na 100nasobném mnozstvi silikagelu /MN K 60, 230-400 mesh
ASTM, od Macherey and Nagel/ za pouziti smési ethylester kyseliny octové-methanol-
konc.amoniak 80:20:5 jako elu¢niho &inidla. Ziska se tak /+/~1'-hydroxy-5,9,9-trimethal-6,7-
benzomorfan /Ry = 0,20/ a /+/-3'-hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan /Ry = 0,14/
v poméru 1:2 ve formé hustych kapalnych olejii /R¢ hodnota: DC, silikagel 60, za podminek vySe
uvedenych elu¢nich inidel/.

b/ Pfeména na titulni slou¢eninu
Vychazi se z 2,31 g /0,010 mol/ /+/-3'~hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu a 1,6 g
/0,013 mol/ chloridu kyseliny /R/~/2-methoxypropionové a ziska se analogicky pfikladu 1 smés

otekavanych diastereomernich bazi, které se rozdéli analogicky piikladu 1 sloupcovou
chromatografii na 100nisobném mnoZstvi silikagelu. Pomaleji se pohybujici substance /R; =
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0,65/ se — jak je tamtéZ popsano — krystaluje jako hydrochlorid. Ziska se titulni slougenina ve
vytézku 0,86 g /50,6 %/ s teplotou tani 240 az 242 °C /rozkl./ a specifickou otalivosti /a/p™ =
90,9° /c = 1, CH;0H/.

4,1.17 Ptiklad 17

/+/-/18,5R,2""R/-3'-Hydroxy—2—~/2~methoxypropyl/—5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

V piikladu 16 oddélena, rychleji se pohybujici substance /R¢ = 0,74/ se krystaluje analogicky
piikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se titulni sloucenina ve vytézku 1,28 g /75,3 % teorie/
s teplotou tani 250 az 252 °C a specifickou otadivosti /a/p> = +57,1° /c = |, CH;0H/.

4.1.18 Priklad 18

[+/-/1S~5R-2""S/-3'-Hydroxy-2—/2—methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Vychazi se ze 2,31 g /0,010 mol/ /+/-3'-hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu /viz
priklad 16/ a 1,60 g /0,013 mol/ chloridu kyseliny /S/-2-methoxypropionové, analogicky
pfikladu I se ziska smés o&ekavanych diastereomernich bazi, které se rozdéli chromatograficky —
analogicky pfikladu 2 — na 100nasobném mnoZzstvi silikagelu. Pomaleji se pohybujici substance
/Ry = 0,65/ se — jak je tamtéz popsano — krystalizuje jako hydrochlorid. Ziska se titulni
sloucenina ve vytézku 0,57 g /33,4 % teorie/ s teplotou tani 239 az 240 °C /rozkl./ a specifickou
otadivosti /a/p? = +90,7° /c = 1, CH;0H/.

4.1.19 Priklad 19

/-/-/1R,58,2"'S/-3'-Hydroxy—2—/2—-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan~hydro-
chlorid

V piikladu 18 oddélena, rychleji se pohybujici substance /R¢ = 0,74/ se krystaluje analogicky
prikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se titulni slouenina ve vytézku 0,67 g /39,2 % teorie/
s teplotou tani 250 az 251 °C /rozkl/ a specifickou ota¢ivosti /o/p™ = -56,5° /c=1, CH;0H/.

4.1.20 Priklad 20

/-I-/1R,5R,2""R/~1"-Hydroxy-2~/2-methoxypropyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Vychazi se z 2,31 g /0,10 mol/ /+/-1"-hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu /viz ptikladu
16 a 1,60 g chloridu kyseliny /R/~2—methoxypropionové. Analogicky ptikladu 1 se ziskd smés
ocekavanych diastereomernich bazi, které se analogicky pfikladu 2 rozdéli na 100nasobném
mnozstvi silikagelu. Pomaleji se pohybujici substance /Ry = 0,52/ se krystaluje analogicky
piikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se titulni sloucenina ve vytézku 0,70 g /41,2 % teorie/
s teplotou tani 128 az 135 °C /rozkl./ a specifickou otagivosti Ja/p® = -100,5° /c = 1, CH;0H/.
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4.1.21 Priklad 21

+/-/18,58S,2" R/~1'-Hydroxy—2—/2-methoxypropyl/-5.9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

V ptikladu 20 oddélend, rychleji se pohybujici substance /Ry = 0,56/ se analogicky piikladu 2
krystaluje jako hydrochlorid. Ziska se titulni sloudenina ve vytézku 0,40 g /23,6 % teorie/
s teplotu tani 88 az 89 °C /rozkl./ a specifickou ota¢ivosti /o/p>* = 50,4 °C /c = 1, CH;OH/.

4.1.22 Priklad 22

[+1-118,58,2"S/-1'~Hydroxy—2—/2—methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

Vychazi sze 231 g /0,010 mol/ /+/-1'-hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu /viz
pfikladu 16/ a 1,60 g /0,013 mol/ chloridu /S/-2-methoxypropionové kyseliny. Ziska se
analogicky z pfikladu 1 smés oekavanych diastereomernich bazi, které se analogicky ptikladu 2
rozdéli na 100nasobném mnozstvi silikagelu. Pomaleji se pohybujici substance /R¢ = 0,52/ se
krystaluje analogicky ptikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se titulni slou¢enina ve vytézku 0,63 g
/36,8 % teorie/ s teplotou tani 85 az 90 °C a specifickou otadivosti /a/p” = + 96,2° /c = 1,
CH;OH/.

4.1.23 Priklad 23

/-I-/1R,5R,2""S/-1"-Hydroxy-2—/2~methoxypropyl/-5.9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

V piikladu 22 oddélena, rychleji se pohybujici substance /Ry = 0,56/ se analogicky pfikladu 2
krystaluje jako hydrochlorid. Ziska se titulni sloucenina ve vytézku 0,50 g /29.4 % teorie/
s teplotou tani 90 az 91 °C /rozkl./ a specifickou otativosti /o/p>’ = -64,0° /c = 1, CH;OH/.

4.1.24 Priklad 24

/-/-/1R,58,2""/-4'-Hydroxy—2~/2—methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

a/ Vyroba vychozi slou¢eniny

Vyroba /+/—4'-hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu potfebného vtomto a v dalsich
pfikladech neni jest¢ znama ze stavu techniky. MiZe se vSak pfipravit napiiklad ze stavu
techniky zndmou syntézou pro znamy 2'-hydroxy—izomer /DOS 2027 077, CA 74, 125482x
/1971//, ve které se misto p—methoxybenzyllithia pouzije o—methoxybenzyllithium. Pozadovana
slouCenina krystaluje jako baze ze smési isopropanol-petrolether steplotu tani 227 °C.
V chromatogramu na tenké vrstvé /silikagel 60, chloroform—methanol-konc. amoniak /65:35:3/
ma hodnotu R¢0,20.

b/ Ptevod na titulni slou¢eninu

Vychézi se 22,31 g /0,10 mol/ /+/-4’~hydroxy-5,9,9-trimethyl—6,7-benzomorfanu a 1,60 g /0,01
mol/ chioridu kyseliny /R/~2-methoxypropionové, ziska se analogicky pfikladu 1 smés
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oekavanych bazi /3,0 g/, ktera se rozdéli analogicky pfikladu 2 sloupcovou chromatografii na
450 g silikagelu. Ziska se tak 0,9 g pomaleji se pohybujici slougeniny /R¢ = 0,34/ a 1,3 g rychleji
se pohybujici sloueniny. Prvni se krystaluje analogicky piikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se
pfitom titulni slouCenina ve vytézku 0,95 g /55,9 % teorie/ s teplotou tani 263 °C /rozkl/ a
specifickou otagivosti /a/p™ = -86,9° /c = CH;OH/.

4.1.25 Priklad 25

/+/-118,5R,2""R/—4'-Hydroxy-2—/2-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

V ptikladu 24 oddélena, rychleji se pohybujici slougenina /R¢ = 0,43/ se analogicky pfikladu 2
krystaluje jako hydrochlorid. Ziska se titulni slou¢enina ve vytézku 1,23 /72,4 % teorie/
s teplotou tani 258 °C /rozkl./ a specifickou otagivosti Ja/p® =+51,7° /c = 1, CH;0H/.

4.1.26 Priklad 26

/+/1-/18,5R,2"'S/-4'-Hydroxy-2—/2—-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Vychazi se ze 2,31 g /0,10 mol/ /+/—4'~hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu /viz
piikladu 24/ a 1,60 g /0,013 mol/ chloridu kyseliny /S/-2-methoxypropionové. Ziska se
analogicky pfikladu | smés olekavanych diastereomernich bazi /3,1 g/, které se analogicky
ptikladu 2 sloupcovou chromatografii na silikagelu rozdéli. Ziska se pfitom 1,0 g pomaleji se
pohybujici slou¢eniny /R¢ = 0,34/ a 1,2 g rychleji se pohybujici slou¢eniny. Prvni se analogicky
piikladu 2 krystaluje ve formé hydrochloridu a poskytne titulni slou¢eninu ve vytézku 1,15 g
/67,7 %/ s teplotu tani 260 °C /rozkl./ a specifickou ota¢ivosti /a/p™ =-51,2° /c=1, CH;OH/.

4.1.27 Priklad 27

/~I-/1R,58,2"'S/-4'~Hydroxy—2—~/2-methoxypropyl/—5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

V ptikladu 26 oddélena, rychleji se pohybujici substance /Ry = 0,43/ se krystaluje analogicky
piikladu 2 jako hydrochlorid a poskytne titulni slou¢eninu ve vytézku 0,95 g /55,9 % teorie/
s teplotu tani 261 °C /rozkl./ a specifickou otadivosti fo/p> = +86,1°, /c= 1, CH;0H/.

4.1.28 Prikladu 28

/-/-/1R,58,2""R/-4'~Methoxy—2—/2~methoxypropyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan-methan-
sulfonat

Vychazi se ze 2,45 g /0,010 mol/ /~/-2'-methoxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu /DOS 20
27077; CA 125482x /1971// a 1,35 g /0,011 mol/ chloridu kyseliny /R/~2—-methoxypropionové.
Ziska se analogicky pfikladu 1 stéricky jednotna titulni slou¢enina ve formé volné baze /2,3 g/.
Tato se rozpusti v 5 ml absolutniho ethanolu. Ziskany roztok se po okyseleni kyselinou
methansulfonovou smisi s diethyletherem az do zakalu. Zatimco krystaluje methansulfonat,
pridava se za michani jesté jednou stejné mnozstvi etheru. Potom se reakéni smés ochladi na
ledové lazni po 4 hodiny. Potom se odsaje, pfida se nejprve smés ethanol—ether 1:2, potom se
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promyje etherem, po sudeni nakonec pfi 80 °C se ziské titulni slougenina ve vytézku 3,3 g
/79,8 % teorie/ s teplotou tani 165 az 166 °C /rozkl./ a specifickou otadivosti /o/p® = -92,4°
/e=1, CH;0H/.

4.1.29 Priklad 29

+/-/1S,5R,2""S/-4'-Methoxy—-2—/2-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—
methansulfonat

Vychazi se z 245 g /0,010 mol/ /+/-2-methoxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu
/DOS 2027 077, CA 74, 125482x /1971// a 1,35 g /0,011 mol/ chloridu kyseliny /S/~S—
methoxypropionové. Ziska se analogicky prikladu 28 titulni slouc¢enina ve vytézku 3,1 g /75,0 %
teorie/ s teplotou tini 165 az 167 °C /rozkl/ a specifické ota&ivosti /a/p” = +92,3° /c=I,
CH;0H/.

4.1.30 Priklad 30
I~I-/1R,58,2"'R/-2—/2-Methoxypropyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan—hydrochlorid
a/ Vyroba vychozi slougeniny

Vyroba zde a v dalsich pfikladech potiebného /+/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu neni jesté
znama ze stavu techniky. Muze byt vyroben napiiklad syntézou pouzitou pro znamy 2'~hydroxy—
derivat /DOS 2027 077; CA 74 /1971/ 125482x/, piicemZ se misto p—methoxybenzyllithia
pouzije benzyllithium. PoZzadovanad slougenina krystaluje jako hydrobromid ze smési
isopropanolu—etheru s teplotou tani 259 °C /rozkl./.

b/ Pfevedeni na titulni sloué¢eninu

Vychazi se ze 2,96 g /0,010 mol/ /+/-5,9.9-trimethyl-6,7-benzomorfanu a 1,35 g /0,011 mol/
chloridu kyseliny /R/-2-methoxy propionové. Analogicky piikladu 1 se ziskd smés
poZadovanych diastereomernich bazi. Tyto se analogicky ptikladu 2 rozdéli sloupcovou chroma-
tografii na 100nasobném mnozstvi silikagelu. Pomalejsi substance /R; = 0,63/ se— jak je tamtéz
popsano krystaluje jako hydrochlorid. Ziska se titulni slouenina ve vytézku 1,3 g /76,5 % teorie/
s teplotou tani 225 °C /rozkl./ a specifickou otagivosti /a/p> =-101,7° /c=1, CH;0H/.

4.1.31 Piiklad 31
[+/-/18,5R,2""R/-2~/2-Methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—-oxalat

V ptikladu 30 oddélena, rychleji se pohybujici substance /R¢= 0,67/ se rozpusti v 5 ml ethanolu.
Roztok se po okyseleni kyselinou §tavelovou smisi s diethyletherem do zakalu. Zatimco probiha
krystalizace, prida se jesté jednou polovina piivodniho mnoZstvi etheru a ponecha se asi 12 hodin
v chladniéce. Po odsati, promyti smé&si ethanolether a suseni pti 80 °C se ziska titulni slouc¢enina
ve vytézku 1,1 g /60 % teorie/ s teplotou tani 135 °C /rozkl./ a specifickou otacivosti /o/p> =
+60,2° /c = 1, CH;0H/.
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4.1.32 Priklad 32

/[-/-/1R,58,2" R/-2—/2-Methoxypropyl/-2',5.9,9~tetramethyl—6,7-benzomorfan-hydrochlorid
a/ Vyroba vychozi slouceniny

Vtomto a daldich prikladech potiebny /+/-2.5,9,9-tetramethyl-6,7.benzomorfan neni dosud
znam ze stavu techniky. MiZe v3ak byt vyroben napfiklad syntézou znamou pro 2'-hydroxy—
analog, ve které se misto p—methoxybenzyllithia pouzije p—methylbenzyllithium. Takto ziskany
meziprodukt se krystaluje ze smési isopropanol—diethylether jako hydrobromid, ktery taje pfi
227 °C za rozkladu.

b/ Pievedeni na titulni slouéeninu

Vychazi se z 1,51 g /5 mmol/ /4/-2'-5,9,9~tetramethyl-6,7-benzomorfanu a 0,68 g /5,5 mmol/
chloridu kyseliny /R/-2—methoxypropionové. Analogicky ptikladu 1 se ziska smés otekavanych
diastereomernich bazi, ktera — jak je tamtéz popsano — krystaluje jako hydrochlorid a déli se.
Ziska se tak titulni sloucenina ve vytézku 0,7 g /po rekrystalizaci 0.4 g = 47,3 % teorie/
s teplotou tani 212 °C /rozkl./ a specifickou ota¢ivosti /a/025 =-110,0° /c=1, CH;0OH/.

4.1.33 Priklad 33
/+/-18,58,2"'S/-2~/2-Methoxypropyl/-2'-5.9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydrochlorid

Vychézi se z 1,51 g /5 mmol/ /+/-2'-5,9,9—tetramethyl-6,7-benzomorfanu a 0,68 g /5,5 mmol/
chloridu kyseliny /S/~2-methoxypropionové. Ziska se analogicky piiklad 32 titulni slou¢eniny
ve vytézku 0,4 g /47,3 % teorie/ s teplotou tani 212 °C /rozkl./ a specifickou otacivosti /a/p”® =
+111,8°/c = 1, CH;0H/.

4.1.34 Ptikladu 34

[--/1R,58,2""R//-2'-amino—2~/2—methoxypropyl/—5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—dihydro-
chlorid

a/ Vyroba vychozi slouéeniny

Vtomto a vdal3ich pfikladech potiebny /+/-2'-nitro—5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan neni
dosud zndm ze stavu techniky. Mize se naptiklad vyrobit nitraci /+/-5,9,9-trimethyl-
6.7.benzomorfanu /ptiklad 30/ analogicky postupu, ktery popsal ELL.May a EM.Fry
/J.0rg.Chem. 22 /1957/1366/. Vysledny meziprodukt se krystaluje jako hydrochlorid ze smési
ethanol-ether, ktery taje pfi 289 °C /rozkl./.

b/ Acylace

297 g /0,01 mol/ /+/-2-nitro-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan—hydrochloridu se acyluje za
pfitomnosti 3,04 g /0,03 mol/ triethylaminu analogicky pfikladu 1 1,35 g /0,011 mol/ chloridu
kyseliny /R/-2-methoxypropionové. Po zpracovani se ziska 3,5g /téméf 100% teorie/
meziproduktu typu 3.
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¢/ Katalyticka hydrogenace 2'—nitro a 2’~aminoskupiny

3,5 g meziproduktu ze stupné pfipravy b/ se rozpusti v 70 ml methanolu a hydrogenuje za
pritomnosti 0,4 g palladia na uhli /obsah Pd: 5 %/ pii 20 °C pod tlakem vodiku 0,5 MPa. Piijem
vodiku se po 4 hodinich — po spotfebovani vypoéteného mnoZstvi — zastavi. Po odfiltrovani
katalyzatoru se reakéni smés odpafi, nakonec pti 80 °C a za plného vakua vodni vyvévy. Zbytek
3,1 g /témét 100 % teorie/.

d/ Redukce lithiumaluminiumhydridem

Vyse ziskany odparek /3,1 g/ se redukuje analogicky ptikladu 1 1,3 g lithiumaluminiumhydridu
/lithiumtetrahydroalanat/. Ziskand smé&s obou o&ekavanych diastereomeru /2,7 g/ se rozdéli
analogicky prikladu 2 sloupcovou chromatografii na 500 g silikagelu. Pomaleji se pohybujici
substance /0,7 g, Ry = 0,65/ se analogicky ptikladu 2 /ale se dvéma ekvivalenty kyseliny
chlorovodikové/ krystaluje jako dihydrochlorid. Ziska se titulni sloudenina ve vytézku 0,95 g
/50,6 % teorie/ a teplotou tani 260 °C /rozkl./ a specifickou otacivosti Jalp? = -93,4° /=1,
CH;0H/.

4.1.35 Priklad 35

/+/-/18,5R.2""R/-2'-Amino—2—/2-methoxypropyl/-5,9,9~trimethyl-6,7-benzomorfan—dimethan-
sulfonat

0,9 g v ptikladu 34 oddélené, rychleji se pohybujici substance /R¢ = 0,70/ se analogicky pfikladu
43 /avsak se 2 ekvivalenty methansulfonové kyseliny/ krystaluje ze smési methanol—diethylether.
Ziska se titulni sloucenina ve vytézku 0,48 g /19,4 % teorie/ s teplotou tani 189 °C /rozkl./ a
specifickou ota¢ivosti /a/p™ = +55,6° /c=1, CH;0H/.

4.1.36 Priklad 36

[+/-/18,5R 2" S/=2'-Amino—-2—/2-methoxypropyl/-5,9,9~trimethyl-6,7-benzomorfan~hydro-
chlorid

Vychazi se ze 2,97 g /0,01 mol/ /+/-2"-nitro-5.9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydrochloridu,
3,04g /0,03 mol/ triethylaminu a 1,35 g /0,011 mol/ chloridu kyseliny /S/-2—
methoxypropionové, ziskd se 3,5 g /téméf 100 % teorie/ pozadovaného acylaéniho produktu,
ktery — jak je tamtéz popsano — se katalyticky hydrogenuje /vznikne 3,2 g hydrogenac¢niho
produktu/ a nakonec se redukuje lithiumaluminiumhydridem /lithjumtetrahydridoelanat/.
Redukéni produkt /2,8 g/, ktery je tvofen smési olekdvanych diastereomernich bazi, se za
zahfivéani rozpusti v 10 m! isopropanolu. Po asi 12 hodinach krystalizace stanim v chladniéce se
vylou¢i chromatograficky pomaleji se pohybujici substance /R¢ = 0,65/ jako baze /0,75 g = 49,0
% teorie/ steplotou tani 142 °C. Ztéto se analogicky pfikladu 32 krystaluji 0,3 g jako
dihydrochlorid. Ziska se titulni slou¢enina /0,37 g/ s teplotou tani 265 °C /rozkl./ a specifickou
otativosti /a/p” = +92,5° /c=1, CH;0H/.

4.1.37 Ptiklad 37

/-/I-/1R,58,2"S/-2'-Amino~2—/2~methoxypropyl/~5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—dihydro-
chlorid

23-
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Isopropanolové mate¢né louhy z pfikladu 34 se odpafi a zbytek /2,0 g/ se chromatografuje na
300 g silikagelu analogicky piikladu 2. Vedle 0,3 g dal3i pomaleji se pohybujici substance /R¢ =
0,65, priklad 34/ se ziska rychleji se pohybujici substance /1,2 g, R¢= 0,70/ —diastereomeru, ktera
se krystaluje analogicky ptikladu 32 jako dihydrochlorid. Ziska se pfitom titulni sloucenina ve
vytézku 1,48 g /78,8 % teorie/ s teplotou tani 259 °C /rozkl./ a specifickou otadivosti /a/p” =
-68,4° /c=1, CH;OH/.

4.1.38 Priklad 38
/+/-2'-Hydroxy-2—/2—-methoxyisobutyl/~5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydrobromid

Vychazi se z 1,16 g /0,005 mol/ /+/-2'~hydroxy—5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu a 0,75 g
/0,055 mol/ chloridu kyseliny 2-methoxysomaselné, ziskd se analogicky pfikladu 1 nejprve
bazicka forma titulni slou¢eniny /1,1 g/. Tato se rozpusti v 5 ml methanolu a roztok se po
okyseleni pomoci HBr /62%/ smisi s diethyletherem do zakalu. Stanim v chladni¢ce po asi 12
hodin krystaluje titulni slou¢enina, tato se odsaje, promyje smési ethanol—ether a susi pti 80 °C.
Vytézek 1,1 g /55,2 % teorie/, teplota tani 232 °C /rozkl./. Vzorek rekrystalovany ze smési
methanol—ether taje pii 240 °C /rozkl./

4.1.39 Priklad 39

/-I-/1R,58,2""R/-2'-Hydroxy-2-/2—methoxybutyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

a/ Vyroba vychozi slou¢eniny

V tomto a v dalich pfikladech nutny chlorid kyseliny /R/-2-methoxymaselné se miize vyrobit
napi. ze znamé Kkyseliny /R/-2-methoxymaselné /N.K.Kochetkov, A.M.Likhosherstov a
V.N.Kulakov, Tetrahedron 25 /1969/ 2313/ a thionyichloridu pfi teploté mistnosti. Chlorid
kyseliny, ktery zbude po odstranéni pfebytku thionylchloridu se pouzije bez ¢isténi v dalSim
reakénim stupni.

b/ Pievedeni na titulni sloudeninu

Vychazi se ze 3,47 g /0,015 mol/ /+/-2'-hydroxy-5.9,9—trimethyl—6,7-benzomorfanu a 2,46 g
/0,018 mol/ chloridu kyseliny /R/-2-methoxymadselné a zisk4 se analogicky pfiklad 1 titulni
sloudenina ve vytézku 1,8 g /67,8 % teorie/ steplotou tani 246 °C /rozkl/ a specifickou
otativosti /a/p” = -118,4° /c=1, CH;OH/.

4.1.40 Piiklad 40

/+/-/18,5R,2" R/-2'-Hydroxy—-2-/2-methoxybutyl/-5,9,9-trimethyl—6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Mateény louh z piikladu 39 se odpafi. Zbytek se analogicky piikladu 2 ziska titulni sloucenina ve
vytézku 1,3 g /48,9 % teorie/ s teplotou tani 228 °C /rozkl./ a specifickou otagivosti /o/p™=
+79,9° /c=1, CH;OH/.
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4.1.41 Priklad 41

/-I-/1R,58,2"'S/-2'-Hydroxy—2-/2-methoxybutyl/-5,9,9—trimethyl~6, 7-benzomorfan~hydro-
chlorid

a/ Vyroba titulni slougeniny

V tomto pfikladu a v dalSich prikladech potfebny chlorid kyseliny /S/-2-methoxymaéselné se
miZe vyrobit napf. ze znamé kyseliny /S/~2-methoxymaselné /Tetrahedron 25 /1969/ 2322/
analogicky ptikladu 39.

b/ Pfevedeni na titulni slou¢eninu

Vychazi se ze 3,47 g /0,015 mol /+/-2'~hydroxy-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfanu a 2,46 g
/0,018 mol/ chloridu kyseliny /S/-2-methoxymaselné, ziska se analogicky ptikladu 1 titulni
slou¢enina ve vytézku 1,6 g /60,3 g teorie/ s teplotou tani 246 °C /rozkl./ a specifickou otacivosti
Jalp™ = +119,2° /e=1, CH;OH/.

4.1.42 Priklad 42

[+1-/18,5R,2"S/-2'-Hydroxy-2—/2—methoxybutyl/~5.9,9~trimethyl—-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Matecny louh z piikladu 41 se odpafi. Ze zbytku se ziska analogicky pfikladu 2 titulni slou¢enina
ve vytézku 0,6 g /22,6 % teorie/ s teplotou tani 228 °C /rozkl./ a specifickou ota¢ivosti /a/p> =
-71,7° /e=1, CH;0H/.

4.1.43 Priklad 43

/-/-/1R,5S,2""R/-2—/2-Benzyloxypropyl/-2'-hydroxy-5,9,9~trimethyl—6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

a/ Vyroba vychozi slou¢eniny

V tomto a v dalSich ptikladech pouzivany chlorid kyseliny /R/~2-benzyloxypropionové se mize
vyrobit naptiklad nasledujicim zplisobem:

Obchodné dostupny isobutylester kyseliny /R/~/+/mlé¢né se za pFitomnosti oxidu stiibrného O—
benzyluje benzylbromidem. Nésledujici zmydelnéni hydroxidem sodnym poskytne kyselinu /R/-
2-benzyloxypropionovou s hodnotou specifické otadivosti /a/p” = +79,5° /c=1, CH;OH/.
Analogicky ptikladu 39 se ziska odpovidajici chlorid kyseliny.

b/ Pievedeni na titulni sloueninu

Vychazi se ze 3,47 g /0,015 mol/ /1/-2'-hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu a 33 g
10,0165 mol/ chloridu kyseliny /R/—2-benzyloxypropionové, ziska se analogicky pfikladu 1 smés
oCekavanych diastereomert, které se jak je tamtéz popsano — rozdéli krystalizaci odpovidajicich
hydrochloridii. Ziska se titulni sloucenina ve vytézku 2,39 g /76,6 % teorie/ s teplotou tani
250 °C /rozkl./ a specifickou otagivosti /o/p™ = -119,3° /c=1, CH;OH/.
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4.1.44 Priklad 44

/+1-/18,5R,2"'S/-2—/2-Benzyloxypropyl/-2'-hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

a/ Vyroba vychozi slouéeniny

Vtomto a v dalsich pfikladech pouZivanych chlorid kyseliny /S/-2-benzyloxypropionové se
mize napf. vyrobit analogicky piikladu 43 zkyseliny /S/~2-benzyloxypropionové /specificka
otagivost: /a/p” =-78,5° /e=1, CH;OH//.

b/ Pfevedeni na titulni sloudeninu

Vychazi se ze 3,47 g /0,015 mol/ /+/-2'-hydroxy-5,9,9-trimethyl—6,7-benzomorfanu a 33 g
70,0156 mol/ chloridu kyseliny /S/—2-benzyloxypropionové se ziska analogicky pfikladu 43
titulni slou¢enina ve vytézku 2,56 g /82,1 % teorie/ s teplotou tani 250 °C /rozkl./ a specifickou
otagivosti /a/p® = +119,5° /c=1, CH;OH/.

4.1.45 Priklad 45

/-/-/1R,58,2"'R/-2'~Hydroxy—2~/2—methylthiopropyl/-5,9,9-trimethy|-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

a/ Vyroba vychozi slou¢eniny

V tomto a v dal3ich ptikladech potiebny chlorid kyseliny /R/~2—-methylthiopropionové se miize
analogicky pfikladu 39 vyrobit ze znamé kyseliny /R/-2—-methylthiopropionové /L.N.Owen a
M.B.Rahman, J.Chem.Soc. /c/ 1971, 2432/.

b/ Pievedeni na titulni slouéeninu

1,62 g /0,007 mol/ /+/-2'-hydroxy-5,9.9-trimethyl-6,7-benzomorfanu se nechd reagovat
analogicky pfikladu 1 s 1,07 g /7,7 mmol/ chloridu kyseliny /R/—2-methylthiopropionové. Po
redukci vzniklého reakéniho produktu lithiumaluminiumhydridem /LiAIHy/ se ziska smés
ofekavanych diastereomerti, které se rozdéli krystalizaci svych nitrati. Substance, kterd
vykrystaluje z ethanolu po okyseleni 65% kyselinou dusi¢nou a smiseni s diethyletherem az do
dosazeni zakalu, se po asi 12hodinovém stani v chladniéce odsaje, promyje se smési ethanol-
ether a pak etherem a su$i se pfi 80 °C. Nitrat /0,67 g/ se piekrystaluje z vrouciho ethanolu
/0,52 g/ prevede se na volnou bazi a nakonec se analogicky prikladu 2 krystaluje jako
hydrochlorid. Ziska se titulni slou¢enina na vytézku 0,43 g /34,4 % teorie/ s teplotou tani 265 °C
/rozkl./ a specifickou otaivosti /a/p” = -136,1° /c = 0,05, CH;OH/.

4.1.46 Priklad 46

+/-/18,5R,2""R/-2'-Hydroxy—2—/2-methylthiopropyl/-5,9,9~trimethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Mateéné louhy z ptikladu 45 po prvni krystalizaci nitratu se odpati a nitratovy zbytek se pievede

na volnou bézi. Tato /1 g/ se analogicky pfikladu 53 filtruje pres 20 g oxidu hlinitého a pak se
krystaluje jako hydrochlorid /ethanol-ether/. Tento /0,29 g/ se piekrystaluje ze smési 2 ml

-26-
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methanolu a diethyletheru. Ziska se titulni slouenina ve vytézku 0,21 g /16,8 % teorie/
s teplotou tani 238 °C /rozkl./ a specifickou ota&ivosti /o/p>= +73,0° /c= 0,5, CH;OH/.

4.1.47 Priklad 47

/[~/-/1R,5S,2"' S/~2'~Hydroxy—2-/2-methylthiopropyl-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

a/ Vyroba vychozi slouéeniny

V tomto a dalich ptikladech potfebny chlorid kyseliny /S/~2—methylthiopropionové se mize
vyrobit naptiklad ze zndmé kyseliny /S/-2-methylthiopropionové /J.Chem.Soc. 1971, 2437/
analogicky ptikladu 39.

b/ Pievedeni na titulni sloudeninu

Vychazi se z 1,62 g /0,007 mol/ /+/-2'~hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu, analogicky
se podle prikladu 45 ziska titulni slou¢enina ve vytézku 0,42 g /33,6 % teorie/ s teplotou tani
265 °C /rozkl./ a specifickou otagivosti /a/p> = +135,1° /c=0,5, CH;OH/.

4.1.48 Priklad 48

I-/I-1R,58,2"'S/-2'-Hydroxy—2-/2—methylthiopropyl/~5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

Vychazi se z nitratovych mate¢nych louhi z pfikladu 47 a analogicky pfikladu 46 se ziska titulni
slouCenina ve vytézku 0,34 g /27,2 % teorie/ s teplotou tani 238 °C /rozkl./ a specifickou
otagivosti /a/p” = -73.9° /c=0,5, CH;OH/.

4.1.49 Priklad 49

[+/-/1S,5R,2"'S/-2—/2—Allyloxypropyl/-2'~hydroxy—5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

a/ Vyroba vychozi slou¢eniny

Pouzity chlorid kyseliny /S/~/—/—-2-allyloxypropionové se miZe pripravit napf. nasledujicim
zpusobem: obchodné dostupny ethylester kyseliny /S/~/—/~mlééné se za piitomnosti oxidu
stiibrného O-allyluje allylbromidem. Nasledujici zmydelnéni hydroxidem sodnym poskytne
kyselinu /S/-2-allyloxy—propionovou s teplotou varu 110 az 112 °C pfi tlaku 0,0015 MPa a
specifické otadivosti /a/p” = 78,4° /c=1 CH;OH/. Analogicky ptikladu 39 se zni ziska
odpovidajici chlorid kyseliny.

b/ Pievedeni na titulni slou¢eninu

Vychazi se ze 3,47 g /0,015 mol/ /£/-2'-hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu a 3,3 g
/10,0165 mol/ chloridu kyseliny /S/-2—allyloxypropionové a analogicky pfikladu 1 se ziska smés
obou odekdvanych diastereomerti, které — jak je tamtéz popsdno — se rozdéli krystalizaci
odpovidajicich hydrochloridd. Ziska se titulni slou¢enina ve vytézku 1,4 g /51 % teorie/
s teplotou tani 245 °C /rozkl./ a specifickou otacivosti /a/p> = +120° /c=1, CH;0H.
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4.1.50 Priklad 50

/-1-118,5R 2" S/-2-/2—Allyloxypropyl/-2’'~hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Mate¢né louhy z piikladu 49 se odpafi. Ze zbytku se analogicky pfikladu 2 ziska titulni
slou¢enina ve vytézku 0,62 g /22,6 % teorie/ s teplotou tani 213 °C a specifickou otagivosti la/p®
=-38,6° /c=1, CH;0H/.

4.1.51 Ptiklad 51

/-I-/1R,58 2""R/-2'-Hydroxy-2-/2—fenoxypropyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

2,31 g /0,010 mol/ /+/-2'-hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu a 2,03 g /0,011 mol/-
chloridu kyseliny /R/-2—fenoxypropionové /vyrobena analogicky ptikladu 39 z odpovidajici
kyseliny /CA 72, 12917d/ se necha reagovat analogicky prikladu 1. Ziskd se smés obou
ocekdvanych diastereomerti, které se - jak je tamtéz popsano - rozdé€li krystalizaci
odpovidajicich hydrochloridid. Timto zptisobem se ziska titulni sloucenina ve vytézku 1,6 g
/79,6 % teorie/ s teplotou tani 279 °C /rozkl/ a specifickou otagivosti /o/p” = ~142,9° /c=1,
CH;OHy/.

4.1.52 Priklad 52

[+/-/18,5R,2"'S/-2"-Hydroxy—2—~/2—fenoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Postupuje se analogicky pfikladu 51 s chloridem kyseliny /S/-2—fenoxypropionové, ziska se tak
titulni sloucenina ve vytézku 1,6 g se specifickou otacivosti fo/p™ = +143,3° fc = CH;OHY/.

4.1.53 Priklad 53

/-/-/1R,58,2"R/-2'~Hydroxy-2~/2—methoxypropyl/~5,9,9—2—tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

a/ Vychozi slou¢enina

Vtomto a vdalSich ptikladech potiebnych /+/~3-hydroxy-5,9.9,2-tetramethyl-6,7-benzo-
morfan neni jesté ze stavu techniky znam. Muze se vyrobit naptiklad zplisobem znamym pro 2'-
hydroxyderivat /DOS 20 27077; CA 74 /1971P, 125482x/, ve kterém se misto p—
methoxybenzyllithia pouzije 3-methoxy—4-methylbenzyllithium. Pfi uzavieni kruhu na
benzomorfanovy systém se ziskd pievazné 3'-hydroxy-5,9,9,2'-tetramethyl-6,7-benzomorfan,
ktery se piecisti rychlou sloupcovou chromatografii /srov. pt. 16/.

b/ Pievedeni na titulni sloudeninu

Vychazi se ze 2,44 g /0,010 mol/ /+/-3'~hydroxy-5.9,9,2'-tetramethyl-6,7-benzomorfanu a 1,6
g chloridu kyseliny /R/-2-methoxypropionové /0,013 mol/ ziska se analogicky pfikladu 1 smés
octekavanych diastereomernich bazi, které se oddéli sloupcovou chromatografii na 100nasobném
mnoZstvi silikagelu analogicky pfikladu 2. Pomaleji se pohybujici substance /Rf = 0,25/ se
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krystaluje jako hydrochlorid. Ziska se titulni slpuéenina ve vytézku 1,06 g /59,9 %/ s teplotou
tani 181 aZ 182 °C a specifickou otagivosti /o/p™ = -89,5° /=1, CH;0H/.

4.1.54 Priklad 54

[+/-/18,5R 2"R/-3'-Hydroxy—2~/2-methoxypropyl/-5,9,9,2'~tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

V ptikladu 53 oddélena, rychleji se pohybujici substance /Ry = 0,34/ se vyloudi analogicky
prikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se titulni slouc¢enina ve vytézku 1,24 g /70,1 %/ jako amorfni
prasek se specifickou otagivosti /a/p> = +55.9° /c=1, CH;0H/.

4.1.55 Priklad 55

/+/-/18,5R,2"'S/-3'-Hydroxy—2—/2-methoxypropyl/—5,9,9,2’~tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Vychazi se ze 2,44 g /0,010 mol/ /+/-3'~hydroxy—5.9,9.2'~tetramethyl-6,7-benzomorfanu /viz
pfiklad 53/ a 1,6 g /0,013 mol/ chloridu kyseliny /S/-2—-methoxypropionové. Analogicky pfikladu
1 se ziska smés ofekavanych diastereomernich bazi, které se rozdéli sloupcovou chromatografii
na 100nasobném mnozstvi silikagelu. Pomaleji se pohybujici substance /Rs = 0,25/ se krystaluje
jako hydrochlorid. Ziska se titulni slou¢enina ve vytézku 1,48 g /83.6 %/ s teplotou tani 186 az
188 °C a specifickou otadivosti /a/p™ = +88.2° /c=1, CH;0H/.

4.1.56 Priklad 56

{-I-11R,58,2""S/-3'-Hydroxy—2—/2—methoxypropyl/-5.9,9,2'—tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

V piikladu 55 oddélend, pomaleji se pohybujici substance /R¢ = 0,34/ se vyloudi analogicky
piikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se titulni slou¢enina ve vytézku 1,40 g /79,1 %/ jako amorfni
prasek se specifickou otagivosti /a/p™ = -56,8° /c=1, CH;0H/.

4.1.57 Priklad 57

/-I-/1R,58.2""R/-2'-Hydroxy—2—/2~methoxypropyl/-5,9,9,3'-tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

a/ Vychozi slou¢enina

V tomto a v dalich pfikladech potfebny /+/-2'-hydroxy—5.9,9,3'~tetramethyl-6,7-benzomorfan
neni jest¢ znam ze stavu techniky. Mize se vyrobit napfiklad postupem znimym pro 2'-
hydroxyderivat /DOS 2027 077; CA 74 /1971/, 125482x/, ve kterém se misto p—methoxy-
benzyllithia pouZije 4-methoxy-3-benzyllithium. Pfi uzavieni kruhu na benzomorfanovy systém
se prevazné ziska 2'-hydroxy-5,9,9,3'~tetramethyl-6,7-benzomorfan, ktery se precisti rychlou
chromatografii na sloupci /srov. p¥. 16/.

b/ Pfevedeni na titulni slou¢eninu
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Vychazi se ze 2,44 g /0,010 mol/ /+/-2'~hydroxy-5,9,9,3'—tetramethyl—6,7-benzomorfanu a 1,6
g /0,013 mol/ chloridu kyseliny /R/~2-methoxypropionové, analogicky pfikladu 1 se ziska smés
otekavanych diastereomernich bazi, které se rozdéli sloupcovou chromatografii na 100nasobném
mnozstvi silikagelu podle ptikladu 2. Pomaleji se pohybujici substance /R¢ = 0,26/ se krystaluje
Jjako methansulfonat. Ziska se titulni slougenina ve vytézku 1,64 g /79,3 %/ s teplotu tani 266 az
268 °C a specifickou otagivosti /a/p> = -95,4° /c=1, CH;OH/.

4.1.58 Priklad 58

/+/-/18,5R,2""R/-2'-Hydroxy-2—/2-methoxypropyl/~5,9,9,3'—tetramethyl—6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

V piikladu 57 oddélena, rychleji se pohybujici substance /R; = 0,29/ se analogicky prikladu 2
vylou¢i jako hydrochlorid. Ziska se titulni slou¢enina ve vytézku 1,60 g /90,4 %/ jako amorfni
prasek se specifickou otagivosti /a/p® = +73,4° /c=1, CH;OH/.

4.1.59 Priklad 59

H+/-118,5R,2""S/-2'-Hydroxy-2—/2~methoxypropyl/~5,9,9,3'~tetramethyl—6,7-benzomorfan—
methansulfonat

Vychazi se ze 2,44 g /0,010 mol/ /+/-2'~hydroxy-5,9,9,3'~tetramethy|-6,7-benzomorfanu /viz
pfikladu 57/ a 1,6 g /0,013 mol/ chloridu kyseliny /S/~2-methoxypropionové a ziska se
analogicky piikladu 1 smés olekavanych diastereomernich bazi, které se rozdéli sloupcovou
chromatografii na 100nasobném mnozstvi silikagelu analogicky piikladu 2. Pomaleji se
pohybujici substance /R¢= 0,26/ se krystaluje jako methansulfonat. Ziska se titulni slou¢enina ve
vytézku 1,56 g /88,1 % s teplotou tani 265 az 267 °C a specifickou ota¢ivosti /a/p> = +96,9°
/e=1, CH;0OH/.

4.1.60 Priklad 60

[~I-11R,5S,2"S/-2'—Hydroxy—2~/2—methoxypropyl/-5,9,9,3'~tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

V piikladu 59 oddélena, rychleji se pohybujici substance /Ry = 0,29/ se vylouéi analogicky
prikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se titulni slou¢enina ve vytézku 1,36 g /76,8 %/ jako amorfni
prasek se specifickou otaivosti Ja/p™=~7491 /c=1, CH;OH/.

4.1.61 Priklad 61

/[-/-/1R,5S,2"'R/-2',3'-Dihydroxy-2—/2—methoxypropyl/-5,9,9-tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

a/ Vychozi slou¢enina
V tomto a v dal3ich pfikladech pottebny /+/-2',3'~dihydroxy-5,9,9~trimethyl-6,7-benzomorfan
neni je$t€¢ znam ze stavu techniky. MuiZe se napfiklad ptipravit zplisobem zndmym pro 2'-

hydroxyderivat /DOS 2027 077, CA 74 /1971/ 125482x/, ve kterém se misto p—
methoxybenzyllithia pouzije  3,4-dimethoxybenzyllithium. Pfi uzavieni kruhu na
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benzomorfanovy systém se prevdzné ziska 2’,3’-dihydroxy-5,9,9-trimethyl~6,7-benzomorfan,
ktery se pfecisti rychlou sloupcovou chromatografii /srov. pf. 16/.

b/ Pievedeni na titulni sloudeninu

Vychazi se z 8,51 g /0,03 mol/ /+/-2'3'-dihydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochloridu a 4,1 g /0,033 mol/ chloridu kyseliny /R/~2-methoxypropionové. Ziska se
analogicky pfikladu 1 smés olekavanych diastereomernich bazi, které se rozdéli rychlou
sloupcovou chromatografii na 100nasobném mnozstvi silikagelu analogicky ptikladu 2. Pomaleji
se pohybujici substance /R¢= 0,21/ se krystaluje jako hydrochlorid.

Ziska se titulni sloucenina ve vytézku 2,54 g /47,6 %/ steplotou tani 167 °C /rozkl./ a
specifickou otagivosti /o/p> = -98,6° /c=0,5, CH;OH/.

4.1.62 Priklad 62

/+/-/1S,5R,2""R/-2’ 3'-Dihydroxy-2—-/2—methoxypropyl/-5,9.9~tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

V ptikladu 61 oddélena, rychleji se pohybujici substance /Ry = 0,29/ se analogicky piikladu 2
vylou¢i jako hydrochlorid. Ziska se titulni sloudenina ve vytézku 2,28 g /42,7 %/ s teplotou tani
251 °C /rozkl./ a specifickou otacivosti /a/p” = +64,3° /c = 0,5, CH;0H/.

4.2. Slou€eniny /1/ podle zpisobu 3.2

4.2.1 Priklad 63
/£/-2'-Hydroxy-2—-/2-methoxyethyl/—5.9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydrobromid

0,6 g /0,003 mol/ /+/-2'-hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu, 0,72 g /0,0075 mol/ 2-
methoxyethylchloridu, 0,11 g /0,0075 mol/ jodidu sodného a 095g /0,0113 mol/
hydrogenuhli¢itanu sodného v 10 ml absolutniho dimethylformamidu se micha 23 hodin pfi
95 °C. Potom se reakéni smés odpafi na rotaéni odparce, nakonec pti 95 °C a plném vakuu vodni
vyvévy. Zbytek se vytfepe s 25 ml vody a 25 ml dichlormethanu. Spojené extrakty se promyji
vodou, sudi siranem sodnym a po odfiltrovani susidla se — jak je vy3e popséno — odpafi ve vakuu.
Odparek tvofeny volnou bazi titulni sloueniny se krystaluje analogicky piikladu 38 jako
hydrobromid. Ziska se titulni slou¢enina ve vytézku 0,48 g /43,5 % teorie/ s teplotou tani 247 °C
Irozkl./.

4.2.2 Priklad 64

/-/-/1R,58S,2""R/-2'~hydroxy—2—/2—-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

a/ Vyroba alkylaéniho ¢inidla
Redukci ze stavu techniky znamé kyseliny /+/-/R/—2~methoxypropionové lithiumaluminiu-

mhydridem /LiAlHy se ziska /-/~/R/-2-methoxypropanol s teplotou varu 70°C pfi tlaku
0,0076 MPa a specifickou otagivosti /a/p? = -15,8° /c=100/. Analogicky se ziskd ze zndmé
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kyseliny /~/—~/S/-2-methoxypropionové odpovidajici /+/—/S/-2-methoxypropanol s teplotou varu
70 °C za tlaku 0,0076 MPa a specifickou ota&ivosti /a/p> = +16,5° /c=100/.

Reakci /-/-/R/-2—methoxypropanolu s chloridem Kkyseliny p—toluensulfonové v pyridinu
analogicky metodé R.S.Tipsona /J.Org. Chem. 9 /1944/ 235// se ziska /+/R/-2—methoxypropyl-
p-toluensulfonat ve formé Zlutavého oleje se specifickou otagivosti /o/p” = +3,71° /c=100/ a
analogickym zptisobem z /+/~/S/-2-methoxypropanolu odpovidajici /—/—/S/~2-methoxypropyl-
p—toluensulfonat se specifickou otaivosti /a/p™ = -3,7° /c=100/.

b/ Pievedeni na titulni slouceninu

1,16 g /5 mmol/ /+/-2"-hydroxy—-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu /ptiklad 1/ se zahfiva s
1,83 g /7,5 mmol/ /R/~2-methoxypropyl-p—toluensulfonatu, 1,26 g /0,015 mol/ hydrogen-
uhli¢itanu sodného a 1,12 g /7,5 mmol/ jodidu sodného ve smési z 15 ml absolutniho
dimethylformamidu a 25 ml absolutniho tetrahydrofuranu 60 hodin za michani na teplotu varu
pod zpétnym chladi¢em. Nakonec se zpracuje analogicky piikladu 63. Ziskd se smés obou
olekavanych diastereomernich bazi /2 g/, které mohou byt vyrobeny podle piikladu 1 také jinym
zpisobem. Rozdéli se krystalizaci hydrochloridi popsanym zpiisobem a ziskd se titulni
slou¢enina ve vytézku 0,55 g /64,7 % teorie/ steplotou tani 264 °C /rozkl./ a specifickou
otagivosti /a/p” — 118,2° /c=1, CH;OH/. Z matednych louhli se miZe analogicky piikladu 2
ziskat /+/~/1S,5R,2""R/—diastereomer.

4.2.3 Priklad 65

[-I-/1R,5S 2"'R/-2-/2-Methoxypropyl/-2'—nitro-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

2,97 g /0,010 mol/ /+/-2"-nitro—5,9,9-trimethy|-6,7-benzomorfan-hydrochloridu /ptiklad 34/ se
analogicky pfikladu 54 nechd reagovat se 2,68 g /0,011 mol/ /R/—2-methoxypropyl-p—
toluensulfonatu, 1,65 g /0,011 mol/ jodidu sodného a 2,1 g /0,025 mol/ hydrogenuhli¢itanu
sodného.

Jako reakéni produkt se izoluje — jak je tamtéZ popsano — nejprve smés obou ocekavanych
diastereomernich bazi /3,2 g/. Pro oddéleni vedlejSich produktii se tato rozpusti v 64 ml
dichlormethanu a roztok se pfefiltruje pfes sloupec 64 g oxidu hlinitého /aktivita III — neutralni
podle Brockmanna/. Po eluci dal§imi 128 ml dichlormethanu se spojeny eluat odpafi na rotacni
odparce — nakonec p#i 80 °C a piném vakuu vodni vyvévy. Zbytek /2,4 g/ se rozpusti v 10 ml
methanolu a roztok se po okyseleni 2,5N ethanolickou kyselinou chlorovodikovou smisi
s diethyletherem do po¢atku zakalu. Krystaluje titulni slou¢enina, ktera se po 3 dnech stani pfi
teploté mistnosti odsaje, promyje se smési ethanol—ether /1:1, potom etherem a susi se pfi 80 °C.
Ziska se titulni slou¢enina ve vytézku 0,84 g /45,5 % teorie/ s teplotou tani 226 °C /rozkl./,
specifickou ota¢ivosti /a/p™ = -120° /c=1, CH OH/. Z mateénych louhi je mozno, je-li to
zadouci, ziskat stereoizomerni /+/—/1S,5R,2""R/-slouéeninu.

4.2.4 Priklad 66

[+/-/18,5R,2""S/-2—/2-Methoxypropyl/~2'-nitro~5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chiorid

Vychazi se ze 2,97 g /0,010 mol /+/~2'~nitro—5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydrochloridu a
2,68 g /0,011 mol/ /S/-2-methoxy—p—toluensulfonatu, analogicky pfikladu 65 se ziska titulni
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slou¢enina ve vytézku 0,96 g /52,0 % teorie/ s teplotou tani 226 °C /rozkl./ a specifickou
otagivosti /o/p® = +121° /c=CH;OH/. Z mate¢nych louhii se mize ziskat analogicky ptikladu 2
stereoizomerni /~/—/1R,58,2"'S/~forma.

4.2.5 Priklad 67
/-/-/1R,58,2"'R/-2—/2-Methoxypropyl/~3'—nitro~5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan
a/ Vyroba vychozi sloueniny

V tomto a v dalSich ptikladech potfebny /+/-3'-nitro-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan vznika
vedle /+/-2'-nitroizomeru pfi nitraci 5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu /piiklad 34/ v poméru
asi 1:3. Ziska se z mate¢nych louhd, 2'—nitro—izomer, krystalujicich jako hydrochlorid, ptes
nejdfive pfipravenou bézi. Krystaluje sjako oxalat /teplota tani 158°C, /rozkl./
z desetindsobného mnoZzstvi methanolu. Oxalat se pfevede zpét na bazi /nekrystaluje, ktera se
pouzije pro dale popsanou reakci. Vzorek baze, krystalizovany jako methansulfonat, taje pfi
242 °C /rozkl./.

b/ Pfevedeni na titulni slouéeninu

5.2 g /0,02 mol/ /£/-3'-nitro—5.9,9—trimethyl-6,7-benzomorfanu se necha reagovat analogicky
prikladu 65 s 5,36 g /0,022 mol/ /R/-2—methoxypropyl-p—toluensufonatu. Jako reak&ni produkt
se ziska smés obou ocekavanych stereoizomernich bazi /8 g/, které — jak je popsano v ptikladu
65 — se precisti filtraci pfes oxid hlinity /4,7 g pfe€i3téné smési bazi/. V chromatogramu na tenké
vrstvé /Kieselgel 60, toluen—ethylester kys. octové 85:15, 3 krat vyvijen/ vykazuji diastereo-
izomery R¢ hodnotu 0,81 a 0,85. Déleni 1 g smési diastereomeri na 300 g silikagelu sloupcovou
chromatografii se eluuje titulni slou¢enina /100 mg/ s hodnotou R¢ 0,81 jako nahnédly velmi
vazky olej, ktery nekrystaluje.

4.2.6 Priklad 68
[+/-/1S,5R,2""R/-2-/2-Methoxypropyl/-3'—nitro—5,9,9-trimethyl—6,7-benzomorfan

Pti sloupcové chromatografii popsané v piikladu 67 smési diastereomert také izoluje mimo /-/~
/1R,58,2""R/~formy /R¢ = 0,81/ také 100 mg /+/-/1S,5R,S"'S/~formy /R¢=0,85/ jako nahn&dlého
velmi viskdzniho oleje, ktery nekrystaluje.

4.2.7 Priklad 69

I-I-/1R,58S,2" R/-2'-Chlor—2—/2—methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

a/ Vyroba vychozi slouéeniny
V tomto a v dalSich pfikladech pottebny /+/-2'—chlor-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan se mize
napf. vyrobit z 2'-nitro analogonu /ptiklad 34/, kde se posledni hydrogenuje na 2'-

aminoslouéeninu /dihydrochlorid: teplota tani 283 °C, /rozkl.// a tato se pfevede Sandmeyerovou
reakci na poZzadovanou 2'—chlorslouéeninu /hydrobromid: teplota tani > 310 °C, /rozkl./.
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b/ Pievede na titulni slougeninu

33 g /0,010 mol/ /+/-2'—chlor-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydrobromidu a 2,68 g
/0,011 mol/ /R/-2-methoxypropyl-p—toluensulfonétu se nechaji analogicky piikladu 65 reagovat
na smés obou poZzadovanych diastereomernich bazi a — jak je tamtéz popsano — precisti se filtraci
pies oxid hlinity. PfeCiiténa smés diastereomert se analogicky pfikladu 1 rozdéli krystalizaci
hydrochloridii. Ziskd se titulni slou¢enina ve vytézku 0,27 g /15,1 % teorie/ steplotou tani
287 °C /rozkl./ a specifickou otagivosti la/p® =-102.6° /c=1, CH;0H/.

4.2.8 Priklad 70

+/-/18,5R,2""R/-2'~Chlor-2—/2—-methoxypropyl/~5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

Mate¢né louhy z piikladu 69 se odpati a zbytek se rozpusti v pravé nutném mnozstvi vrouciho
methanolu. Po pfidavku diethyletheru pravé do zalinajiciho zakalu a krystalizaci se ziska tituln{
slouCenina, ktera se odsaje po asi 12hodinovém stani pfi teploté mistnosti, promyje se smési
ethanol:ether 1:1, potom etherem a susi se pi 80 °C. Vytézek 0,56 g /31,3 % teorie/, teplota tani
289 °C, specificka otadivost /a/p> = +67,9°.

4.2.9. Priklad 71

/+/-/18,5R,2"'S/-2'~Chlor-2-/2—methoxypropyl/—5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

Vychazi se ze 3,3 g /0,010 mol/ /+/-2'—chlor-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfanu a 2,68 g /0,011
mol/ /S/-2-methoxypropyl-p—toluensulfonatu a ziskd se analogicky pfikladu 69 titulni
slou€enina ve vytézku 0,41 g /2,9 % teorie/ steplotou tani 288 °C /rozkl./ a specifickou
otadivosti /a/p™ = +101,7° /e=1, CH;OH/.

4.2.10 Priklad 72

[-I-11R,58,2"'S/-2"-Chlor-2-/2-methoxypropyl/-5,9,9~trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

Z mate¢nych louhti z pfikladu 61 se ziska analogicky prikladu 70 titulni sloudenina ve vytézku

0,75 g /41,9 % teorie/ steplotou tani 288 °C a specifickou ota¢ivosti /a/p> = -68,6° /c=1,
CH;0H/.

4.3 Slouceniny /1/ podle zpiisobu 3.3

4.3.1 Priklad 73

/-/-11R,58,2""R/-2"-Methoxy—2-/2-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-methan-
sulfonat

0,68 g /2 mmol/ /-/-/1R,58S,2"'S/-2'~hydroxy—2~/2-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzo-
morfan-hydrochlorid /pfiklad 4/ se smisi ve 20 ml absolutniho dimethylformamidu za michéni a
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chlazeni ledem s 0,13 g 77% suspenze hydridu sodného v parafinu /4,2 mmol/. Po 30 minutach
michani se béhem 5 minut pfikape 0,31 g /2,2 mmol/ methyljodidu, rozpusténého v 5 ml
dimethylformamidu. Poté se dale micha 3 hodiny pfi teploté mistnosti a potom se odpafi na
rotaCni odparce, nakonec pfi teploté mistnosti a potom se odpafi na rota¢ni odparce, nakonec pfi
95°C a plném vakuu vodni vyvévy. Zbytek se tiepe se 25 ml dichlormethanu a 25 mi vody.
Oddélené vodné faze se jest& jednou extrahuji 15 ml dichlormethanu. Po promyti 15 ml vody se
spojené extrakty odpafi a zbytek se krystaluje analogicky pfikladu 28 jako methansulfonat. Ziska
se titulni slouCenina ve vytézku 0,38 g /46,0 %/ steplotou tani 150 az 152 °C /rozkl/ a
specifickou otagivosti /a/p” = -68,7° /=1, CH;OH/.

4.3.2 Piiklad 74

[+/-/18,5R,2"'R/-2"-Methoxy—2-/2-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6, 7-benzomorfan—methan-
sulfonat

Vychazi se z 0,68 g /2 mmol/ /+/-/1S,5R,2""R/-2'~hydroxy-2—/2-methoxypropyl/-5,9,9-tri-
methyl-6,7-benzomorfan-hydrochloridu /pfikladu 2/, ziska se analogicky piikladu 73 titulni
sloudenina ve vytézku 0,38 g /46,0 % teorie/ s teploto tani 150-152 °C /rozkl./ a specifickou
otadivosti /a/p™ = +67,2° /c=1, CH;OH/.

4.3.3 Priklad 75

/-I-/1R,5R 2""R/-2'-Ethoxy—2—/2-methoxypropyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan—methan-
sulfonat

Vychéazi se z 0,34 g /1 mmol/ /~/~/1R,58,2""R/-2'-hydroxy-2-/2—~methoxypropyl/-5,9,9~tri-
methyl-6,7-benzomorfan—hydrochloridu /ptiklad 1/ a 0,17 g /0,0011 mol/ ethyljodidu se ziska
analogicky pfikladu 63 titulni slougenina ve vytézku 0,30 g /70,2 % teorie/ s teplotou tani 146 az
148 °C /rozkl./ a specifickou otagivosti Ja/p” = -93,4° /=1, CH;OH/.

4.3.4 Priklad 76

/-/I-/1R,5R,2""R/-2'-Acetoxy—2—/2—-methoxypropyl/—5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-methan-
sulfonat

0,68 g /2 mmol/ /-/-/1R,5S,2""R/-2'~Hydroxy—2—/2—methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7—-
benzomorfan-hydrochloridu /pfiklad 1/ se rozpusti v 15 ml absolutniho dichlormethanu. Po
pridavku 0,51 g /5 mmol/ triethylaminu se roztok smisf pfi teploté mistnosti za michani béhem
asi 10 minut s 0,10’ g /2,4 mmol/ acetylchloridu, rozpusténého v 5 ml dichlormethanu. Potom se
miché pfi teploté mistnosti jesté 2 hodiny. Potom se tikrat promyje vzdy 10 ml ledové vody, susi
se siranem sodnym a po odfiltrovani susidla /rotani odparka, nakonec pfi teploté 80 °C a plném
vakuu vodni vyvévy/ se odpafi. Zbytek, ktery je tvofen volnou bézi titulni slouceniny /0.6 g,
1,74 mmol/ se rozpusti ve 3 ml ethanolu a okyseli pfidavkem methansulfonové kyseliny /0,16 g
/1,74 mmol/ ve 3 ml ethanolu/ na pH 4. Po piidavku diethyletheru aZz do zakalu, krystaluje titulni
sloudenina, ktera se stani asi 12 hodin v chladniéce — se odsaje, promyje smési ethanol—ether 1:2
a susi se pfi 80 °C. Vytézek 0,7 g /79,3 % teorie/, teplota tani 183 az 184 °C /rozkl./, lalp? =
-83,9° /c=1, CH;OH/.
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4.3.5 Priklad 77

/+/-/18,5R,2""S/-2'~Acetoxy—2~/2—methoxypropyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan-methan-
sulfonat

Vychazi se z 0,68 g /0,002 mol/ /+/-/1S,5R,2"'S/-2'-hydroxy—2—/2-methoxypropyl/-5,9,9—
trimethyl-6,7-benzomorfan—hydrochloridu /ptiklad 3/ a analogicky ptikladu 76 se ziska titulni
slouenina ve vytézku 0,6 g /68,0 % teorie/ s teplotou tani 183 az 184 °C /rozkl./ a specifickou
otadivosti /a/p” = +82,8° /c=1, CH;0H/.

4.3.6 Priklad 78

/-1-11R,58,2"'S/-2'-Acetoxy—2~/2-methoxypropyl/~5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan—methan-
sulfonat

Vychazi se z 0,68 g /0,002 mol/ /~/-/1R,5S,2"S/-2'~hydroxy-2—/2-methoxypropyl/-5,9,9~
trimethyl-6,7-benzomorfan—hydrochloridu /ptikladu 4/ a ziska se analogicky ptikladu 76 titulni
sloucenina ve vytézku 0,58 g /65,7 % teorie/ s teplotou tani 183 °C /rozkl./ a specifickou
otaivosti /a/p™ = -57,1° /e=1, CH;0H.

4.3.7 Priklad 79

/+/-/18,5R 2""R/-2'~Acetoxy—2—/2~methoxypropyl/~5,9.9-trimethyl-6,7-benzomorfan-methan-
sulfonat

Vychazi se z 0,68g /23 mmol/ /+/-/1S,5R,2”"R/-2'-hydroxy—2—/2—-methoxypropyl/—5,9,9—
trimethyl-6,7-benzomorfan-hydrochloridu /ptikladu 2/, ziska se analogicky piikladu 76 titulni
sloucenina ve vytézku 0,67 g /75,9 % teorie/ s teplotou tani 183 °C a specifickou otacivosti
Ja/pP=+58,2° fc=1, CH;OH.

4.3.8 Priklad 80

/-/~/1R,5S,2""R/-2-/2-Methoxypropyl/-2'—propionoxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—
methansulfonat

Vychazi se z 0,34 g /1 mmol/ /~/~/1R,58,2"'R/-2'~hydroxy-2—/2—-methoxypropyl/-5,9,9-
trimethyl-6,7-benzomorfan-hydrochloridu /ptiklad 1/ a 0,15 g /1,1 mmol/ anhydridu kyseliny
propionové, ziska se analogicky pfikladu 76 titulni slouéenina ve vytézku 0,21 g /46,1 % teorie/
s teplotou tani 145 °C /rozkl./ a specifickou otd&ivosti /o/p"= -78,3° /c=1, CH;OH/.

4.3.9 Priklad 81

/-/-11R,58,2"' R/-2-/2-Methoxypropyl-/5,9,9-trimethyl~6,7-benzomorfan-hydrochlorid

a/ /-/-/1R,58,2""R/-2-/2-Methoxypropyl/-2'—/1-fenyl-5—tetrazolyloxy/-5,9,9—-trimethyl-6,7—
benzomorfan-hydrochlorid

1,36 g /4 mmol/ /~/~/1R,5S,2"'R/-2'~hydroxy—2—/2—-methoxypropyl/~5,9,9~trimethyl-6,7-benzo-
morfan-hydrochloridu /pfiklad 1/ se zahfiva s 0,79 g /4,4 mmol/ 5—chlor—1-fenyltetrazolu a
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1,36 g /0,01 mol/ suchého, jemné praskovaného uhli¢itanu draselného v 78 ml absolutniho
acetonu 6 dni za michani na teplotu zp&tného toku. Potom se roztok odpafi a zbytek se smisi s
50 ml vody. Dvakrét se extrahuje 25 ml dichlormethanu a promy;ji se spojené extrakty 15 ml
vody. Po suseni siranem sodnym a odfiltrovani susidla se reakéni smés odpafi v rotatni odparce,
nakonec pii 80 °C pfi plném vakuu vodni vyvévy. Zbytek se rozpusti v S ml ethanolu a po
okyseleni ethanolickou Kkyselinou chlorovodikovou se smisi s diethyletherem do zakalu.
Krystaluje meziprodukt, ktery po stani po dobu asi 12 h v chladniéce — se odsaje, potom se se
promyje smési ethanol-ether /1:1/, potom etherem a susi se pfi 80 °C. Vytézek 1,67 g /86,3 %
teorie/, teplota tani 241 °C /rozkl./.

b/ Hydrogenace meziproduktu na titulni slou¢eninu

Meziprodukt /1,67 g 3,5 mmol/ se hydrogenuje za ptitomnosti 0,7 g 10% palladia na uhli v 70 ml
ledové kyseliny octové pii tlaku vodiku 0,5 MPa a pii teploté okoli do ukonceni reakce /6-10
hodin/. Potom se odsaje katalyzator, filtrat se odpafi a zbytek ~ po smiseni s 50 ml vody a
prebytkem amoniaku - se extrahuje dichlormethanem /2 krat 25 ml/. Spojené extrakty se promyji
vodou, su$i siranem sodnym a po odfiltrovani susidla se odpafi, nakonec pti 80 °C a plném
vakuu vodni vyvévy. Zbytek se krystaluje analogicky pfikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska se
titulni slouCenina v celkovém vytézku 0.5 g /38,5 % teorie/ s teplotou tani 225 °C /rozkl./ a
specifickou ota¢ivosti /a/p>=-101,5° /c=1, CH;OH/.

4.3.10 Piiklad 82
/+1-/18,5R,2"'S/-2~/2-Methoxypropyl/~5,9,9-trimethyl—6,7-benzomorfan—hydrochlorid

Vychéazi se z 1,36 g /0,004 mol/ /+/-/1S,5R,2"S/-2'-hydroxy—2—/2—methoxypropyl/-5,9,9-
trimethyl-6,7-benzomorfan-hydrochloridu /pfiklad 3/, ziska se analogicky pfikladu 81 pies
odpovidajici meziprodukt /1,65 g, 85,1 % teorie, teplota tani 241 °C /rozkl.// titulni slouéenina
v celkovém vytézku 0,64 g /49,4 % teorie/ s teplotou tani 225 °C /rozkl./ a specifickou otaCivosti
Ja/p®=+106,9° /c=1, CH;0OH/.

4.3.11 Priklad 83
/-I-/1R,58,2"'S/-2—/2-Methoxypropyl/~5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—oxalat

Vychazi se z 1,36 g /4 mmol/ /~/-/1R,58,2"'S/-2"-hydroxy-2—/2—-methoxypropyl/-5,9,9—-
trimethyl—6,7-benzomorfan-hydrochloridu /pfiklad 4/ a ziska se analogicky pfikladu 81 pres
odpovidajici meziprodukt /1,73 g, 89,4 /teorie/, teplota tani 218,5 °C /rozkl./ titulni slouCenina
ve formé& volné baze /0,7 g/. Tato se rozpusti ve 2 ml isopropanolu a smisi s odpovidajicim
molarnim mnoZzstvim kyseliny §tavelové /0,22 g/. Za pfidavani 50 ml a michani krystaluje titulni
slougenina. Po uchovavani asi po 12 hodin v chladni¢ce se odsaje, promyje smési isopropanol—
ether, potom etherem a susi se pti 80 °C. Ziska se titulni sloucenina v celkovém vytézku 0,8 g
/53,0 % teorie/ s teplotou tani 135 °C /rozkl./ a specifickou otacivosti Jolp® = -60,0° /c=1,
CH;O0H/.

4.3.12 Priklad 84

/+/~/18,5R 2" R/-2-/2~Methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—-oxalat
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Vychazi se z 1,36 g /4 mmol/ /+/-/1S,5R,2""R/-2'~hydroxy—2~/2-methoxypropyl/-5,9,9~
trimethyl—6,7-benzomorfan-hydrochloridu /ptikladu 2/, ziskd se analogicky piikladu 81 pfes
odpovidajici meziprodukt /1,65 g, 85,1 % teorie, teplota tani 217 °C /rozkl.// baze titulni
slougeniny, kterd analogicky pfikladu 83 krystaluje jako oxalat. Celkovy vytézek 0,6 g /39,7 %
teorie, teplota tani 135 °C /rozkl./, specificka otagivost /a/p> =+60,2° /c=1, CH;OHY/.

4.3.13 Priklad 85

I-I-11R,5S,2"R/-2'~Acetamido—2—/2-methoxypropyl/—5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

0,70 g /1,87 mmol/ /-/-/1R,5S,2""R/-2'—amino—2—-/2—methoxypropy!/—5,9,9-trimethyl-6,7-
benzomorfan—dichloridu /pfikladu 34/ se rozpusti ve 20 ml absolutniho dichlormethanu, smisi se
s 0,76 g /7,4 mmol/ triethylaminu a potom za michani po kapkéch pfi teploté¢ mistnosti s 0,17 g
/2,1 mmo}/ acetylchloridu, rozpusténého v 5 ml dichlormethanu. Potom se zahfiva jednu hodinu
na teplotu zpétného toku, ochladi se, tiikrat se promyje vzdy 10 ml vody, susi se siranem sodnym
a po odfiltrovani suSidla se odpati na rotaéni odparce, nakonec pfi 80 °C a plném vaku vodni
vyvévy. Zbytek se rozpusti ve 2 ml methanolu a roztok se po okyseleni 2,5N ethanolickou
kyselinou chlorovodikovou smisi s diethyletherem az do po&atku zakalu. Vylougeny krystalizat
se — po asi 12hodinovém stani v chladniéce — odsaje, promyje se smési ethanol-ether /1:1/,
potom etherem a susi se pii 80 °C. Ziska se titulni slouéenina ve vytézku 0,49 g /68,8 % teorie/
s teplotou tani 252 °C /rozkl./ a specifickou ota¢ivosti /a/p**= -108,2° /c=1, CH;0OH/.

4.3.14 Ptiklad 86

[+/-/18,5R,2""S/-2'-Acetomido—2—/2—-methoxypropyl/~5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Vychézi se z 1,07g /2,58 mmol/ /+/-/1§,5R,2”S/-2—-amino—2—/2~methoxypropyl/~5,9,9—
trimethyl-6,7-benzomorfan-hydrochloridu /ptiklad 36/ a ziska se analogicky piikladu 85 titulni
slouCenina ve vytézku 0,73 g /74,3 % teorie/ steplotou tani 249 °C /rozkl./ a specifickou
otacivosti /a/p™= +109,5° /c=1, CH;OH/.

4.3.15 Priklad 87
/-I-/1R.58,2"S/-2'~Acetomido-2~/2-methoxypropyl/-5,9,9—trimethyl~6,7-benzomorfan

1,0 g /0,0026 mol/ /-/-/1R,5S,2"S/-2'"-amino~2~/2—methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-
benzomorfan—dihydrochloridu se zpracuje analogicky pfikladu 85. Reakéni produkt se izoluje
jak je tamtéZz popsano a krystaluje z 5 ml petroletheru a 0,5 ml isopropanolu. Ziska se titulni
slouCenina ve vytézku 0,7 g /76,4 % teorie/ steplotou tani 128 °C a specifickou hodnotou
otécivosti /a/p’*= -89,3° /e=1, CH;0H ~ IN HCI 1:1/.

4.3.16 Priklad 88
/+/-118,5R,2"'R/~2'-Acetomido—2—/2—methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan

Vychazi se z 1,11 g /2,5 mmol/ /+/-/1S,5R,2""R/-2'-amino—2~/2-methoxypropyl/-5,9,9-tri-
methyl-6,7-benzomorfan—dimethylsulfonatu /piiklad 35/ a ziskd se analogicky ptikladu 87
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titulni sloucenina ve vytézku 0,37 g /47,7 % teorie/ s teplotu tani 129 °C a specifickou otagivosti
Jo/p™=+89,9° /c=1, CH;OH- 1H HCl 1:1/.

4.3.17 Priklad 89

/-/-/1R,58,2""R/-3'-Brom-2'-hydroxy—2—/2—methoxy—propyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzo-
morfan-hydrochlorid

0.85g /2,5 mmol/ /-/-/IR,5S,2"R/-2'-hydroxy—2—/2—methoxypropyl-5,9.9—trimethyl-6,7—
benzomorfan-hydrochloridu /ptiklad 1/ se suspenduje ve 30 ml ledové kyseliny octové.
Suspenze se za michani smisi pfi teploté mistnosti s 0,15 ml /0,47 g, 2,9 mmol/ bromu. Po dvou
hodinach michani se odpafi na rotaéni odparce, nakonec pti 80 °C a plném vakuu vodni vyvévy.
Ke zbytku se za tfepani pfida 25 ml vody a 25 ml dichlormethanu s pfebytkem amoniaku.
Oddélena vodna faze se jesté jednou extrahuje 15 ml dichlormethanu, spojené extrakty se
promyji 15 ml vody, su$i se siranem sodnym a po odfiltrovani susidla se odpafi jak je vyse
uvedeno. Zbytek /1 g/ se precisti pfes sloupec 250 g silikagelu ~ analogicky pfikladu 2- za
pouziti smési dichlormethan-methanol~ konc.amoniak 90:10:0,5. Eluat s gistou substanci se
odpafi jak je uvedeno vyse a zbytek se krystaluje analogicky pfikladu 2 jako hydrochlorid. Ziska
se titulni sloucenina ve vytézku 0,75g /65,8 % teorie/ steplotou tani 245°C /rozkl./ a
specifickou otagivosti /a/p”> = -82,5° /c=1, CH;OH/.

4.3.18 Priklad 90

/+/-/1R,5R,2""R/-2’-Hydroxy-1"—nitro—2-/2-methoxypropyl/-5.9,9—trimethyl-6, 7-benzo-
morfan-hydrochlorid

0.85g /2,5 mmol/ /~/—/IR,58,2"R/-2'-hydroxy—2—/2~methoxypropyl/-5.9,9-trimethyl—-6,7—
benzomorfan-hydrochlorid se suspenduje pfi 20 °C ve 30 ml ledové kyseliny octové a za
michani se prida 0,18 ml /0,25 g/ 65% kyseliny dusi¢né /2,6 mmol HNOs/. Béhem asi 10 minut
vznikne Ciry, zluty roztok, ktery se po daliich 5 minutich zbarvi hnédé a zaéne se Kkalit
vylu¢ovanim krystalické sloudeniny. Po asi jedné hoding se odsaje a promyje smési ledova
kyselina octova—diethylether /1:1/, potom etherem a susi se pfi 80 °C. Krystaly /0,35 g/ se
rozpusti v horné smési methanol-voda /17,5 ml + 1,75 ml/ a roztok se smisi s diethyletherem
/40 ml/. Vykrystalovana substance se po ochlazeni na ledové lazni odsaje, promyje se etherem a
sudi pti 80 °C. Ziska se titulni slou¢enina ve vyt&zku 0,32 g /33,3 % teorie/ s teplotou tani > 245
°C /za pozvolného zabarvovan do hnéda a rozkladu/, specifickd otadivost falp= +87,0° /c=1,
CH;OH/.

4.3.19 Prikladu 91

/-I-/1R,58,2"'R/~2'-Hydroxy—2-/2-methoxypropyl/-3'—nitro-5,9,9—trimethyl-6,7-benzo-
morfan—hydrochlorid

V piikladu 90 pii popsané nitraci vznika z vychozi slou¢eniny /Ry = 0,57/ vyse uvedeny 1'—
nitroderivat /Ry = 0,45/, izomerni 3'-nitroderivat /Ry = 0,72/ a 1’,3'—dinitroderivat /Ry = 0,10/
/DC: Kieselgel 60, chloroform—methanol-konc.amoniak 90:10:0,5/. Mate¢ny louh zbyly po
odsati 1'-nitroslou¢eniny /piiklad 90/ se odpafi a zbytek se pfevede na volné baze. Tyto se
rozpusti v 10 ml dichlormethanu a zluty roztok se filtruje pfes 25 g oxidu hlinitého /aktivita III,
neutralni/. Eluuje s dichlormethanem az eluat jiZz neni Zluté zabarven a eluat se odpafi. Zbytek
/0,35 g/ se rozpusti ve 2,5 ml ethanolu a roztok se po okyseleni ethanolickou kyselinou
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chlorovodikovou smisi do poginajiciho zdkalu s diethyletherem. Po asi 12hodinovém stani
v chladnicce se odsaje, promyje se smési ethanol—ether /1:1/ a susi se pfi teploté 80 °C. Ziska se
titulni sloucenina ve vytézku 0,40 g /41,6 % teorie/ s teplotou tani 229 az 230 °C /rozkl./ a
specifickou otagivosti /o/p™= -110,1° /c=1, CH;OH/.

4.3.20 Priklad 92

[+/-/1R,5R,2""R/-1",3'-Dimitro—-2'-hydroxy—2—/2-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzo-
morfan-hydrochlorid

1,52 g /5 mmol/ /-/-/1R,58,2""R/-2'~hydroxy-2—/2—-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7—
benzomorfanu /ptiklad 1/ se rozpusti ve 3 ml ledové kyseliny octové a roztok se za michani smisi
pfi 3 az 4 °C bé¢hem 1,5 hodiny se smési 3.4 ml ledové kyseliny octové a 5,42 ml 100% kyseliny
dusi¢né. Potom se micha jesté 3 hodiny pfi teploté mistnosti. Potom se Zlutd reakéni smés nalije
do 50 g ledové vody, roztok se amoniakem alkalizuje a tfikrat se extrahuje vidy 20 ml
dichlormethanu. Po promyti spojenych extrakti vodou a suSeni nad siranem sodnym jakoZz i
odfiltrovani susidla se reakéni smés odpafi na rotaéni odparce, nakonec pfi 80 °C a plném vakuu
vodni vyvévy. Zbytek krystaluje ze smési ethanol—ether. Ziska se titulni sloucenina ve vytézku
1,0 g /46,5 % teorie/ s teplotou tani 300 °C /rozkl./ a specifickou otacivosti /a/025= +27,9° /c=1,
CH;OH/.

4.3.21 Priklad 93

/-I-/1R,5R,2""R/~1"-Amino-hydroxy—2—/2—methoxypropyl/-5.9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

0,35g /1,0 mmol /+/-/1R,5R.2"R/-2'~hydroxy-2—/2—-methoxypropyl/-1'—nitro—6,7-benzo-
morfan-hydrochlorid /pfiklad 90/ se hydrogenuje ve 40 ml methanolu za pfitomnosti 0,1 g
palladia na uhli /5 % Pd/ 4 hodiny za tlaku vodiku 0,5 MPa pfi teploté mistnosti. Po odfiltrovani
katalyzatoru se reakéni smés odpatfi v rotaéni odparce, nakonec pfi 80 °C a plném vakuu vodni
vyvévy a zbytek se krystaluje z 10 ml ethanolu. Po ochlazeni se krystaly odsaji, promyji se smési
ethanol-ether a susi se pti 80 °C. Ziska se titulni slou¢enina ve vytézku 0,17 g /52,7 % teorie/
s teplotou tani 282 °C /s pomalym rozkladem p#i 250 °C/ a specifickou otaivosti /o/p™= -128,3°
/e=1, CH;OH/.

4.3.22 Priklad 94

/-/-/1R.58,2"R/-3'-Amino—-2'~hydroxy-2—/2-methoxypropyl/-5,9,9—-trimethyl-6,7-benzo-
morfan-hydrochlorid

Vychézi se z 0,39 g /1,0 mmol/ /~/-/1R,5S,2""R/-2'-hydroxy—-2—/2—-methoxypropyl/-3'-nitro—
5,9,9—trimethyl—6,7-benzomorfan—hydrochloridu /ptiklad 91/, ziska se analogicky prikladu 93
titulni slou¢enina ve vytézku 0,27 g /76,1 % rozkl./ s teplotou tani 268 °C /rozkl./ a specifickou
otativosti /a/p” = -99,7° /c=0,5, CH,OH/.

4.3.23 Priklad 95

/-/-/1R,5R,2"R/~1",3'-Diamino—2'-hydroxy—2-/2—methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzo-
morfan-hydrochlorid

-40-



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 286949 B6

Vychazi se z 0,70 g /1,63 mmol/ /+/~/1R,5R,2""R/-1",3'~dinitro-2'—hydroxy—-2—/2-methoxy-
propyl/=5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan-hydrochloridu /pfiklad 93/, ziskd se analogicky
pfikladu 93 titulni slougenina ve vytézku 0,20 g /33,2 % teorie/ s teplotou tani 228 °C /rozkl./ a
specifickou otadivosti /a/p>=-111,7° /c=0,5, CH;OH/.

4.3.24 Piiklad 96
/-/-11R,58,2""R/-3'-Amino-2-/2—-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan

Podle ptikladu 67 ziskana diastereomerni smés /~/-/1R,5S,2"R/— a /+/-/1S,5R,2""R/-2~/2~
methoxypropyl/—3'-nitro—5,9,9~trimethyl—6,7-benzomorfanu /3,7 g/ se rozpusti v 75 ml
methanolu a hydrogenuje se za pritomnosti 0,8 g palladia na uhli /5 % Pd/ za tlaku vodiku
0,5 MPa a teploté 20 °C az do ukonceni spotieby vodiku /asi 3 hodiny/. Z chromatogramu na
tenké vrstvé /Kieselgel 60, chloroform—methanol-konc.amoniak 90:10:0,5/ je zfejma uplna
pfeména 3'— nitroslou¢eniny /R¢ = 0,73/ na odpovidajici 3'-aminoslouceninu /R¢ = 0,61/. Po
odfiltrovani katalyzatoru se reakéni smés odpaii na rotaéni odparce, nakonec pfi 80 °C a uplném
vakuu vodni vyvévy. Zbytek /3,1 g/ se analogicky ptikladu 2 zpracuje sloupcovou chromatografii
na 600 g silikagelu. Déleni diastereomernich 3'~amino-slou¢enin se sleduje chromatografii na
tenké vrstvé /Kieselgel 60, chloroform—methanol-konc.amoniak 95:5:0,1, 2x vyvijeno/. Ziska se
titulni sloucenina s mensi R¢ hodnotou 0,63 ve vytézku 0,95 g jako odparek prislusného eluatu,
se specifickou otagivosti /o/p™= -39,8° /c=1, CH;OH/, ktera odolivd viem pokusim o
krystalizaci.

4.3.25 priklad 97
[+/-/1S,5R,2""R/-3'-Amino—2—/2-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan

Pii vy$e uvedeném déleni diastereomerti sloupcovou chromatografii /piiklad 96/ se ziska jako
substance s vy$8i R¢ hodnotou 0,69 tituini sloucenina jako odparek ptislusného eludtu /1,0 g/,
specificka otagivost /o/p> = +104° /c=1, CH;OH/, ktera odolava vem pokusiim o krystalizaci.
4.3.26 Priklad 98
/+/-1S,5R,2"”S/-3"-Amino—2—/2-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl~6,7-benzomorfan

a/ 3'-Nitro—stupeii /diastereomerni smés/

Vychazi se z 5,2 g /0,02mol/ /+/-3'-nitro-5.9,9-trimethyl-6,7-benzomorfanu a 5,36g
/0,022 mol/ /S/-2-methoxypropyl-p—toluensulfonitu a analogicky piikladu 67 se ziska smés
obou ocekavanych diastereomernich bazi, které se predisti filtraci pres oxid hlinity, ¢imz vznikne
4,7 g precisténé smési bazi.

b/ 3’-~Aminosiouéeniny /diastereomerni smés/

3'~Nitro-slou¢enina /4,7 g pre€idténé diastereomerni smési/ se analogicky pfikladu 96 hydro-
genuje na odpovidajici 3'-aminosfouceniny /3,7 g diastereomerni smés/.

41-



10

30

35

40

45

50

CZ 286949 B6

¢/ Oddéleni titulni slou¢eniny sloupcovou chromatografii

Smés diastereomernich 3'~aminoslougenin /3,7 g/ se rozdéli analogicky ptikladu 96 sloupcovou
chromatografii na silikagelu. Ziska se titulni slou¢enina s mensi Ry hodnotu 0,63 ve vytézku 1,0 g
jako odparek pfislusného eludtu se specifickou otalivosti /(x/025= +40,5° /c=1, CH;0OH/, ktera
odolava viem pokustim o krystalizaci.

4.3.27 Piikladu 99
[~/-11R,58,2"’S/-3'—amino—2—/2-methoxypropy!/-5.9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan

Pti vySe popsané sloupcové chromatografii /piiklad 98/ se ziska jako druha substance s vy33i Ry
hodnotou titulni slou¢enina /Ry 0,69/ jako odparek pfisluSného eludtu v mnozstvi 1,1 g,
specifickou otagivosti /o/p>= -105° /c=1, CH30H/, ktera nekrystaluje.

4.3.28 Priklad 100
{—/~/1R,58,2""R/-3'-Acetamido—2~/2-methoxypropyl/-5,9.9-trimethyl-6,7-benzomorfan

095 g /3,14 mmol/ /-/~/1R,5S,2""R/-3'~amino-2—/2—-methoxypropyl/—5,9,9-trimethyl-6,7—
benzomorfan /pfiklad 96/ se acetyluje analogicky piikladu 85. Produkt acetylace se pfelisti
filtraci pfes oxid hlinity analogicky ptikladu 65. V chromatogramu na tenké vrstvé /Kieselgel 60,
chloroform—methanol-konc.amoniak 90:10:0,5/ ma vychozi slou¢eninu R¢ hodnotu 0,64 a
acetylaéni produkt R; hodnotu 0,57. Odparek /0,69 g/, ktery odolavd viem pokusim o
krystalizaci, vykazuje specifickou otd&ivost /o/p>= -53,6° /c=1, CH;OH/.

4.3.29 Piiklad 101
[+1-/18,5R,2""R/-3'-Acetamido—2-/2—methoxypropyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan—oxalat
Vychazi se z 1,0 g /3,31 mmol/ /+/-/1S,5R,2""R/~3'~amino—2—/2—methoxypropyl/-5,9,9~
trimethyl-6,7-benzomorfanu /piiklad 97/ ziska se analogicky ptikladu 90 titulni sloucenina.
Odparek substance pieliiténé pres oxid hlinity /0.5 g substance/ se krystaluje analogicky
ptikladu 83 ve formé oxalitu. Ziska se titulni sloutenina ve vytézku 0.4 g /27.8 % teorie/
s teplotou tani 148 °C /rozkl./ a specifickou otacivosti lolp® = +39,3° /c=1, CH;OH/.

4.4.30 Ptiklad 102
[+/-/1S,5R,2"'S/-3'-Acetamido—2~/2—methoxypropyl/~5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan
Vychdzi se z 1,0 g /3,31 mmol/ /+/~/1S,5R,2"S/-3'-amino—2—-/2—-methoxypropyl/~5,9,9—-
trimethyl-6,7-benzomorfanu /ptiklad 98/, analogicky ptikladu 100 se ziska titulni sloucenina
jako nekrystalujici odparek /0,6 g, 41,7 % teorie/ s Ry hodnotou 0,57 a specifickou otagivosti
fa/p®® = +52.8° fe=1, CH;OH/.

4.3.31 Priklad 103

I-/-/1R,58,2"'S/-3'-Acetamido—2~/2-methoxypropyl/~5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan—oxalat



10

15

20

30

35

40

45

CZ 286949 B6

Vychazi se z 0,95g /3,14 mmol/ /~/~/1R,5S,2/8/-3'-amino—2—/2—methoxypropyl/-5,9,9—
trimethyl-6,7-benzomorfanu /P¥iklad 99/, analogicky ptikladu 101 se ziska titulni slou¢enina ve
vytézku 0,7 g /51,1 %/ s teplotou tani 148 °C /rozkl./ a specifickou otagivosti /a/p™= -39,2° /c=1,
CH;0H/.

4.3.32 Priklad 104

/-I-/1R,58,2""R/-3'-Methoxy—2—/2—methoxypropyl/-5,9,9,2'—tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Vychédzi se z 0,71 g /2 mmol/ /-/-/1R,5S.2""R/-3'-hydroxy-2—/2~methoxypropyl/-5,9,9,2'~
tetramethyl—6,7-benzomorfan—hydrochloridu /ptiklad 53/ a analogicky pfikladu 73 se ziska
titulni slou¢enina ve vytézku 0,38 g /52,0 %/ steplotou tani 221 az 224 °C a specifickou
otadivosti /o/p” = -82,6° /e=1, CH;0OH/.

4.3.33 Priklad 105

/+/-/18,5R 2""R/-3'-Methoxy-2-/2—-methoxypropyl/-5.9,9,2'—tetramethyl—-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Vychézi se z 0,71 g /2 mmol/ /+/-/1S,5R,2""R/-3'-hydroxy—2—/2—-methoxypropyl/-5,9,9,2"-
tetramethyl-6,7-benzomorfan-hydrochloridu /ptiklad 54/ a ziska se analogicky pfikladu 73
titulni sloucenina ve vytézku 0,44 g /59,8 %/ jako amorfni pradek a majici specifickou otacivost
Jo/p™ = +42,2° fc=1, CH;OH/.

4.3.34 Priklad 106

[+/-118,5R 2" S/-3'-Methoxy—2—/2—methoxypropyl/—5,9,9-2'-tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Vychazi se z 0,71 g /2 mmol/ /+/-/1S,5R,2"S/-3'~hydroxy—2—/2—methoxypropyl/-5,9,9,2"-
tetramethyl—6,7-benzomorfanhydrochloridu /piiklad 55/ a ziské se analogicky ptikladu 73 titulni
slou¢enina ve vytézku 0,40 g /54,7 %/ s teplotou tani 221 az 224 °C a specifickou ota¢ivosti
Ja/pP=+81,7° /c=1, CH;OH/.

4.3.35 Priklad 107

/-I-/1R,58,2"'S/-3'-Methoxy—2~/2—-methoxypropyl/-5,9,9,2'—tetramethyl-6, 7-benzomorfan—
hydrochlorid

Vychazi se z 0,71 g /2 mmol/ /-/-/1R,58,2"S/-3'-hydroxy—2—/2—methoxypropyl/~5,9,9,2'-
tetramethyl-6,7—-benzomorfan-hydrochloridu /ptiklad 56/, ziska se analogicky ptikladu 73 titulni
sloutenina ve vytézku 0,42 g 56,1 %/ jako amorfni pradek, specificka otativost /o/p™= -41,0°
/e=1, CH;0H/.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 286949 B6

4.3.36 Priklad 108

/~/-/1R,58,2""R/-2"-Methoxy—2—/2—-methoxypropyl/-5,9,9,3'—tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Vychézi se z 0,71 g /2 mmol/ /~/—/1R,5S,2"'R/-2'-hydroxy-2-/2-methoxypropyl/-5,9,9,3'tetra-
methyl-6,7-benzomorfan-hydrochloridu /ptiklad 57/, analogicky ptikladu 73 se ziska titulni
slouCenina ve vytézku 0,36 g /49,3 %/ s teplotu tani 224 az 226 °C a specifickou otacivosti
Ja/p**=-112,2° /c=1, CH;OH/.

4.3.37 Priklad 109

/+/-/1S,5R,2""R/-2"-Methoxy—2—/2—methoxypropyl/~5,9,9,3'—tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Vychazi se z 0,71 g /2 mmol/ /+/-/1S,5R 2""R/-2'~hydroxy—2-/2-methoxypropyl/-5,9,9,9,3'~
tetramethyl-6,7-benzomorfan-hydrochloridu /ptiklad 58/, ziska se analogicky ptikladu 73 titulni
sloutenina ve vytdzku 0,39 g /53,0 %/ jako amorfni pradek se specifickou otacivosti /a/p>=
-72,4° /e=1, CH;0H/.

4.3.38 Priklad 110

/+/-/1S,5R,2"'S/-2'-Methoxy—2—/2-methoxypropyl/-5,9,9,3'~tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Vychézi se z 0,64 g /2 mmol/ /+/-/1S,5R,2"S/-2'~hydroxy—2—/2—methoxypropyl/-5,9,9,3'-
tetramethyl-6,7-benzomorfanu /piiklad 59/, analogicky ptikladu 73 se ziska titulni sloucenina ve
vytézku 0,45 g /61,5 %/ s teplotu tani 228 az 229 °C a specifickou otadivosti /a/p®= +111,5°
/e=1, CH;0H/.

4.3.39 Priklad 111

/-/-/1R,58,2""§/-2'-Methoxy-2—/2—methoxypropyl/~5,9,9,3'—tetramethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

Vychazi se z 0,71 g /2 mmol/ /-/-/1R,5S,2"S/-2'~hydroxy—2—/2—methoxypropyl/-5,9,9,3'—
tetramethyl-6,7-benzomorfan—hydrochloridu /ptiklad 60/, ziska se analogicky pfikladu 73 titulni
slougenina ve vytézku 0,40 g /53,4 %/ jako amorfni prasek, specificka otagivost /o/p>= -71,8°
/e=1, CH;OH/.

4.3.40 Priklad 112

/-/~/1R,58,2"'S/-3'~Hydroxy-2'-methoxy—2—/2~-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzo-
morfan—hydrobromid

Vychazi se ze 3,56 g /10 mmol/ /-/—/1R,5S,2""R/-2’,3'-dihydroxy-2—/2-methoxypropyl/-5,9,9~
trimethyl—6,7-benzomorfan—hydrochlorid /piiklad 61/ a analogicky pfikladu 73 se ziska /se
dvéma ekvivalenty natriumhydrid/ smés obou izomernich monomethoxyderivatd a
dimethoxyderivatii, kterd se rozdéli sloupcovou chromatografii na 100nasobném mnozstvi
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silikagelu analogicky ptikladu 2 /eluéni &inidlo dichlormethan—isopropanol-konc.amoniak
93:3:03/. Slougenina pohybujici se jako stfedni substance /Ry = 0,73/ se krystaluje jako
hydrobromid. Ziska se titulni sloucenina ve vytézku 0,62 g /15,0 %/ s teplotou tani 212 °C
/rozkl./ a specifickou otagivosti Ja/pP= -78,4° /c=0,5, CH;0HP.

4.3.41 Priklad 113

/-/-/1R,5S,2""R/-2'~Hydroxy—3—methoxy-2-/2—methoxypropyl/~5,9,9—trimethyl-6,7-benzo-
morfan—hydrochlorid

V piikladu 112 oddélena, pomaleji se pohybujici substance /Ry = 0,68/ se vylou¢i jako
hydrobromid. Ziska se titulni sloudenina ve vytézku 0,88 g /21,2 %/ s teplotou tani 235 °C
/rozkl./ a specificko otadivosti Ja/p?=-93,1° /c= 0,5, CH;OH/.

4.3.42 Priklad 114

/-I-/1R,5S,2"'R/-2’,3’~Dimethoxy—2—/2-methoxypropyl/~5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—
hydrochlorid

V piikladu 112 oddélena, rychleji se pohybuji substance /R¢= 0,86/ se vylou¢i jako hydrochlorid.
Ziska se titulni sloucenina ve vytézku 0,87 g /22,7 %/ steplotou tani 193 °C /rozkl./ a
specifickou otagivosti /o/p>= -93,2° /c=0,5, CH;OH/.

4.4. Slouceniny 1 specialnimi zpisoby

4.4.1 Priklad 115

/~/-/1R,58,2"'R/~2'-Hydroxy—-2-/2~methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

1,5g /3,60 mmol/ /~/—/1R,5S,2""R/-2—/2-benzyloxypropyl/-2'~hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7—
benzomorfan-hydrochlorid /ptiklad 43/ se rozpusti v 75 ml methanolu a za pfitomnosti
palladiumhydroxidu na aktivnim uhli /0,6 g vlhkého ,,Pearlman—katalyzatoru*/ se hydrogenuje
pri tlaku vodiku 0,5 MPa a teploté 70 °C az do uplného probéhnuti reakce /asi 6,2 h/. Potom se
katalyzator odfiltruje a filtrat se odpati na rotaéni odparce, nakonec pfi 80 °C a uplném vakuu
vodni vyvévy. Zbytek se rozpusti v 10 ml methanolu a roztok se smisi s 30 ml diethyletheru.
Vylougeny krystalizat se po stani po dobu asi 12 hodin pfi teploté mistnosti odsaje, promyje
nejprve smési ethanol—ether /1:1/, potom etherem a susi se pfi 80 °C. Ziska se titulni slou¢enina
ve vytézku 1,0 g /85,5 % teorie/ s teplotou tani 276 °C /rozkl./ a specifickou otalivosti Jo/pP=
-127,4° /c=1, CH;0H/.

4.4.2 Priklad 116

/+/-/18,5R,2""S/—2'-Hydroxy—2-/2-hydroxypropyl/~5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan-hydro-
chlorid

Vychazi se z 1,5 g /3,6 mmol/ /+/-/1S,5R,2""S/-2-/2-benzyloxypropyl/-2'~hydroxy-5,9,9—-
trimethyl—6,7-benzomorfan—hydrochloridu /ptiklad 44/, analogicky piikladu 115 se ziska titulni
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sloucenina ve vytézku 1,0 g /85,5% teorie/ steplotou tani 276 °C /rozkl./ a specifickou
otégivosti /a/p= +126,8° /c=1, CH;OH/.

4.4.3 Priklad 117

[-1-/1R,58,2"S/-2'~Hydroxy—2—/2~hydroxypropyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

Diastereomer zbyly podle piikladu 44 v mate¢nych louzich /3,17 g odparek/ se hydrogenuje
analogicky ptikladu 115. Ziska se titulni slougenina ve vytézku 1,5 g /56,2 % teorie/ s teplotou
tani 247 °C /rozkl./ a specifickou otaivosti /a/p = -86,8° /c=1, CH;OH/.

4.4.4. Priklad 118

+/-/18,5R,2""R/-2"-Hydroxy—2~/2—-hydroxypropyl/—5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydro-
chlorid

Diastereomer zbyly v mate¢nych louzich zpfikladu 43 /3,17 g odparek/ se hydrogenuje
analogicky prikladu 115. Ziska se titulni slouenina ve vytézku 1,5 g /56,2 % teorie/ s teplotou
tani 247 °C /rozkl./ a specifickou otagivosti o= +86,4° fc=1, CH,0H/.

4.4.5 Priklad 119
/[+/-/1R/S,5S8/R,2"'S/-2'~F luor-2—/2—-methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6, 7-benzomorfan—oxalat

a/ Vychozi sloucenina: /1R/S,5S/R, 2"S/-2'-Fluor-2—/2-methoxypropionyl/-5,9,9-trimethyl-
6,7-benzomorfan /diastereomerni smés/

594 g /0,02 mol/ /+/-2'-nitro-5,9,9—-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydrochloridu se acyluje
analogicky pfikladu 32 2,68 g /0,22 mol/ chloridu kyseliny /S/-2-methoxypropionové. Ziskany
acyla¢ni produkt /7,0 g/ se — jak je tamtéZz popsano — hydrogenuje na odpovidajici 2'-amino—
analog. Tento se zpiisobem znamym ze stavu techniky /T.L.Fletcher a M.J.Namkung, Chem. And
Ind. 1961, 179/ pievede na odpovidajici 2'~fluorderivat /5,7 g/. Vznikne pfitom smés
oekavanych diastereomert, kterou nelze rozdglit v chromatografii na tenké vrstvé /Ry = 0,73,
silikagel, chloroform—methanol-konc.amoniak 90:10:0,5/.

b/ Pfevedeni na titulni sloudeninu

1,58 g /5 mmol/ meziproduktu se redukuje analogicky piikladu 32 lithiumaluminiumhydridem
/LiAlH4/ na titulni slou¢eninu a — jak je tamtéZz popsano — predisti se sloupcovou chromatografii
na silikagelu. Odparek eluétu s pfecisténou substanci /0,4 g, Ry = 0,78/ se krystaluje analogicky
pfikladu 83 jako oxalat. Ziska se titulni slougenina ve vytézku 0,35 g /17,7 % teorie/ s teplotou
tani 165 °C /rozkl./ a se specifickou ota&ivosti /a/p=+9,7° /c=1, CH;OH/. Substance je tvotena
smési ocekdvanych diastereomeri //1R,5S,2”’S/- a /1S,5R,2"S/-slou¢enina/ v poméru asi 1:1
/podle "H-NMR spektroskopie/.

4.4.6 Ptiklad 120

[-I-/1R/S, 5S8/R,2""R/-2""~Fluor-2—/2—methoxypropyl/-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—oxalat
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a/ Vychozi sloudenina: /1R/S,5S/R,2""R/-2'—Fluor—2—/2-methoxypropionyl/-5,9,9—trimethyl—
6,7-benzomorfan /smés diastereomert/

Vychazi se ze 2,97 g /0,01 mol/ /+/-2'-nitro-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorfan—hydrochloridu a
ziska se za pouziti 1,34 g /0,011 mol/ chloridu kyseliny /R/-2-methoxypropionové smés
ocekdvaného diastereomerniho 2'—fluor—2—/2-methoxypropionyl/-5,9,9—trimethyl-6,7-benzo-
morfanu /reakéni postup podle ptikladu 119/, kterou neni mozno rozdglit chromatografii na tenké
vrstvé /R¢ = 0,73, silikagel, chloroform-methanol-konc.amoniak 90:10:0,5/, vytézek 2,9 g.

b/ Ptevedeni na titulni slouceninu

29g /92mmol/ vySe uvedeného meziproduktu se redukuji analogicky pfikladu 119
lithiumaluminiumhydridem. Reakéni produkt se piecisti zpisobem, ktery je popsan tamtéz.
Odparek ¢istych frakci /0,9 g/ se krystaluje analogicky pfikladu 98 jako oxalat. Ziska se titulni
slou¢enina ve vytézku 0,88 g /22,3 % teorie/ steplotou tani 169 °C /rozkl./ a specifickou
otadivosti /o/p™= -9,5° /c=1, CH;OH/ jako smés ocekavanych diastereomerti /1R,5S,2"R/~ a
/1S,5R,2""R/~sloucenina/.

PATENTOVE NAROKY

1. Benzomorfany obecného vzorce I

3
4 R
r® 4 Rs
R
Re
R7 (M

kde

X znamena atom kysliku nebo siry,

R! znamena alkyl o 1 az 8 atomech uhliku, alkenyl o 3 az 6 atomech uhliku, alkinyl o 3 az
6 atomech uhliku, aromaticky zbytek o 6 az 10 atomech uhliku, popfipadé
substituovany nejméné jednim substituentem ze skupiny alkyl o 1 az 3 atomech uvhliku,
alkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku, nitroskupina, aminoskupina a/nebo nejméng 1
atom halogenu,

R’ znamena atom vodiku, alkyl o 1 az 8 atomech uhliku, alkenyl o 3 az 6 atomech uhliku,

alkinyl o 3 az 6 atomech uhliku, aromaticky zbytek o 6 az 10 atomech uhliku,
popiipadé substituovany nejméné jednim substituentem ze skupiny alkyl o 1 az 3
atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku, nitroskupina, aminoskupinu
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a/nebo atom halogenu, pfiCemz substituenty jsou stejné nebo rizné, dale pfes
alkylenovy fetézec o | az 6 atomech uhliku vazany arylovy zbytek o 7 az 14 atomech
uhliku, popfipadé substituovany nejméné jednim substituentem ze skupiny alkyl o 1 az
3 atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku, nitroskupina, aminoskupina
a/nebo atom halogenu, pti¢emz substituenty mohou byt stejné nebo riizné,

znamena atom vodiku nebo alkyl o 1 az 6 atomech uhliku,
znamena alkyl o 1 aZz 8 atomech uhliku,
znamena alkyl o 1 az 8 atomech uhliku,

znamena alkyl o 1 aZ 8 atomech uhliku, aromaticky zbytek o 6 az 10 atomech uhliku,
popfipadé substituovany nejméné jednim substituentem ze skupiny alkyl o 1 az 3
atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku, nitroskupina, aminoskupina
a/nebo atom halogenu, pfi¢emz substituenty mohou byt stejné nebo riizné,

nezévisle znamenaji atom vodiku, alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, atom halogenu,
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu o 1 az 8 atomech uhliku, O-benzoylovy nebo O-
alkylkarbonylovy zbytek s alkylovou ¢asti s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1 az
6 atomech uhliku, popfipadé substituovany nejméné jednim atomem halogenu, pfi¢emz
atomy halogenu mohou byt stejné nebo rizné, dale kyanoskupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu, -NH-alkyl nebo —N(alkyl), s alkylovou ¢asti vzdy o 1 az 8 atomech
uhliku, pfi¢emz alkylové €asti mohou byt stejné nebo riizné, -NH-acyl nebo —-N—
acyl(alkyl), pfi¢emz acyl znamena benzoyl nebo alkylkarbonylovy zbytek s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem o 1 az 6 atomech uhliku v alkylové Casti a alkylové &ast
—N-acylalkylové skupiny obsahuje 1 az 8 atomi uhliku a je popfipadé substituovana
jednim nebo vét§im podtem stejnych nebo riznych atomi halogenu,

jakoz i stereoizomery téchto slou¢enin a jejich adiéni soli s kyselinami za ptedpokladu, Ze
v piipadé, ze

X

znamena atom kysliku,

znamena alkyl o 1 az 3 atomech uhliku, alkenyl o 3 atomech uhliku nebo alkinyl o 3
atomech uhliku,

znamena vodik, alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo alkenyl o 3 nebo 4 atomech uhliku,
znamena vodik nebo alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

znamena methyl,

znamena methyl,

znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo fenyl, jeden ze substituenti

R’ nebo R® znamena atom vodiku,

pak zbyvajici substituent R’ nebo R® v poloze 2 ma vyznam, odlisny od atomu vodiku, hydroxy-
skupiny, alkoxyskupiny o 1 az 3 atomech uhliku nebo O-acylové skupiny.
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Benzomorfany podle naroku 1, obecného vzorce I v némz

znamena atom kysliku nebo siry,

znamena methyl, ethyl, propyl, izopropyl nebo fenyl,

znamena methyl, ethyl, propyl, izopropyl, allyl, propargyl, fenyl nebo benzyl,

znamena atom vodiku nebo alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

znamena methyl, ethyl, propyl nebo izopropyl,

znamena methyl, ethyl, propyl nebo izopropyl,

znamena methyl, ethyl, propyl, izopropyl nebo fenyl,

znamena atom fluoru nebo chloru, hydroxyskupinu, alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,
alkoxyskupinu o 1 az 3 atomech uhliku, O-benzoyl nebo O-alkylkarbonyl s pfimym
nebo rozvétvenym alkylovym zbytkem o 1 az 6 atomech uhliku, popfipadé

substituovanym jednim nebo vétsim poctem stejnych nebo riznych atomi halogenu,

znamena atom vodiku, alkyl o 1 az 3 atomech uhliku, hydroxyskupinu nebo
alkoxyskupinu o 1 aZ 8 atomech uhliku,

Jjakoz i stereoizomery téchto sloudenin a jejich adiéni soli s kyselinami.

3.

X

R8

Benzomorfany podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz

znamena atom Kysliku,

znamena methyl nebo ethyl,

znamena methyl nebo ethyl,

znamena atom vodiku,

znamena methyl nebo ethyl,

znamena methyl nebo ethyl,

znamena methyl nebo ethyl,

znamend hydroxyskupinu, methyl, methoxyskupinu, O-benzoyl nebo O-alkylkarbonyl
s alkylovou &asti s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o | az 6 atomech uhliku,
popkipadé substituovanou jednim nebo vét$im poétem stejnych nebo riiznych atomu

halogenu a

znamena atom vodiku, methyl, ethyl, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu o 1 az 3
atomech uhliku,

Jjakoz i stereoizomery téchto slouéenin a jejich adi¢ni soli s kyselinami.
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4. Benzomorfany podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz

X znamena atom kysliku,

R' znamena methyl,

R? znamena methyl,

R’ znamena atom vodiku,

R} znamena methyl

R’ znamena methyl,

R° znamena methyl,

R’ znamena hydroxyskupinu, methyl, methoxyskupinu, acetoxyskupinu,

R® znamena vodik, methyl, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu o 1 az 3 atomech uhliku,

jakoz i stereoizomery téchto latek a jejich adiéni soli s kyselinami.

5. Benzomorfany podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz

X znamena atom kysliku,

R! znamena methyl,

R’ znamena methyl,

R? znamend atom vodiku,

R znamena methyl,

R’ znamené methyl,

R® znamena methyl,

R’ znamené hydroxyskupinu, methyl, methoxyskupinu nebo acetoxyskupinu,

R® znamena atom vodiku, methyl, hydroxyskupinu, methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu,

pri¢emz substituent R” se nachézi v poloze 3', substituent R® se nachazi v poloze 2 a atom uhliku
v poloze 2" ma konfiguraci R, jakoz i adi¢ni soli téchto latek s kyselinami.

6. Benzomorfan podle niroku 1, kterym se (-)-(1R,5S,2"R)-3'-hydroxy—2—(2—methoxy-
propyl)-5,9,9-trimethyl—6,7-benzomorfan a jeho adiéni soli s kyselinami.

7. Farmaceuticky prostiedek pro léfeni ischemie mozku rizného plivodu, epilepsie a
neurodegenerativnich onemocnéni, vyzmnaéujici se tim, Zze jako svou ucinnou
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sloZzku obsahuje benzomorfan podle nékterého z narokd 1 az 6 obecného vzorce I nebo jeho
adicni sil s kyselinou spolu s b&znymi nosi¢i a pomocnymi latkami.

8. Benzomorfany podle nékterého z narokl 1 az 6 obecného vzorce I pro pouziti k 1é¢ebnym
uceliim.

9. Benzomorfany podle naroki 1 az 6 obecného vzorce I v némz
X znamena atom kysliku nebo siry,

R znamena alkyl o 1 az 8 atomech uhliku, alkenyl o 3 az 6 atomech uhliku, alkinyl o 3 az
6 atomech uhliku, aromaticky zbytek o 6 az 10 atomech uhliku, popfipadé
substituovany nejméné jednim substituentem ze skupiny alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,
alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku, nitroskupina, aminoskupina a/nebo nejméné 1
atom halogenu,

R” znamend atom vodiku, alkyl o 1 az 8 atomech uhliku, alkenyl o 3 aZ 6 atomech uhliku,
alkinyl o 3 az 6 atomech uhliku, aromaticky zbytek o 6 az 10 atomech uhliku,
popfipadé substituovany nejméné jednim substituentem ze skupiny alkyl o 1 a 3
atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku, nitroskupina, aminoskupina
a/nebo atom halogenu, pfiCemZ substituenty jsou stejné nebo riizné, dale pres
alkylenovy fetézec o 1 az 6 atomech uhliku vazany arylovy zbytek o 7 az 14 atomech
uhliku, popfipadé substituovany nejméné jednim substituentem ze skupiny alkyl o 1 az
6 atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku, nitroskupina, aminoskupina
a/nebo atom halogenu, pfi¢emz substituenty mohou byt stejné nebo riizné,

R’ znamen4 atom vodiku nebo alkyl o 1 az 6 atomech uhliku,

R* znamena alkyl o 1 az 8 atomech uhliku,

R’ znamena alkyl o 1 az 8 atomech uhliku,

R® znamena alkyl o 1 az 8 atomech uhliku, aromaticky zbytek o 6 az 10 atomech uhliku,

popiipadé substituovany nejméné jednim substituentem ze skupiny alkyl o 1 az 3
atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku, nitroskupina, aminoskupina
a/nebo atom halogenu, pfi¢emz substituenty mohou byt stejné nebo razné,

R’aR® nezavisle znamenaji atom vodiku, alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, atom halogenu,
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu o 1 az 8 atomech uhliku, O-benzoylovy nebo O-
alkylkarbonylovy zbytek s alkylovou ¢asti s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1 az
6 atomech uhliku, poptipadé substituovany nejméné jednim atomem halogenu, pfi¢emz
atomy halogenu mohou byt stejné nebo rizné, dale kyanoskupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu, -NH-alkyl nebo —N(alkyl), s alkylovou ¢asti vzdy o 1 aZ 8 atomech
uhliku, pfi¢emz alkylové ¢asti mohou byt stejné nebo rizné, ~NH-acyl nebo —N-
acyl(alkyl), pfi¢emz acyl znamena benzoyl nebo alkylkarbonylovy zbytek s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem o 1 az 6 atomech uhliku v alkylové ¢asti a alkylova cast
—N-acylalkylové skupiny obsahuje 1 az 8 atomu uhliku a je popfipadé substituovana
jednim nebo vésim podétem stejnych nebo riiznych atomi halogenu,

jakoz i stereoizomery t&chto sloucenin a jejich adiéni soli s kyselinami pro pfipravu 1é€iva pro
léeni ischemii mozku rizného piivodu, epilepsie a neurodegenerativnich onemocnéni.
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10. Zpiisob vyroby benzomorfanii podle naroku 1, obecného vzorce I

7 M

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 1, vyznaéujici se tim, Zese

a) benzomorfan obecného vzorce II

_N-E
| /

R4
10 /

R an
\ \ o5
\Rﬁ
Q
RJ

kde R*, R’ a R® maji vyznam, uvedeny v naroku 1 a

R’ a R" maji vyznam, uvedeny v ndroku 1 pro R’ a R® nebo nezavisle znamenaji atom
vodiku, hydroxyskupinu, nitroskupinu nebo aminoskupinu,

necha reagovat v inertnim rozpoustédle za pfitomnosti €inidla, které vaze kyselinu, s derivaty
karboxylovych kyselin obecného vzorce IV

1
OR
I RZ
Y-CAx/ a
R3
kde Y znamena odstépitelnou skupinu a
R', R, R? a X maji vyznam, uvedeny ve vzorci I,

nacez se vznikly amid kyseliny obecného vzorce 11
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o =&
P 82
N
[ = %
4

/B (1)

kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam,

5 redukuje v inertnim rozpoustédle na amin obecného vzorce VI

R’

_LCE, X/R2
_ X 43?4
SRS M’

kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam,
nadez se popripadé substituenty R’ a R'® ptevedou halogenaci, nitraci, tvorbou éteru, esterifikaci,
redukci nebo acylaci na substituenty ve vyznamu R’ nebo R® a produkt vzorce I se z reakéni

smési izoluje, nebo se

15 b) prevede benzomorfan obecného vzorce I

_N-E
| / /R4
r!0 an
\ \ o5
-
] ;
RJ

kde R*, R’ a R® maji vyznam, uvedeny v naroku 1 a
20 R’ a R' maji vyznam, uvedeny v naroku 1 pro R’ a R® nebo nezivisle znamenaji atom
vodiku, hydroxyskupinu, nitroskupinu nebo aminoskupinu,
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v inertnim rozpoustédle za pFitomnosti &inidla, které vaze kyselinu, reakei s alkylaénim ¢&inidlem
obecného vzorce V

R1
R? V)
Z-CHz‘/;X s
R

kde Z znamena odstépitelnou skupinu a
ostatni symboly maji svrchu uvedeny vyznam,

10 naterciarni amin obecného vzorce IV,

(VD

nadez se popfipadé substituenty R® a R'® prevedou halogenaci, nitraci, tvorbou éteru, esterifikaci,
15 redukci nebo acylaci na substituenty ve vyznamu R’ nebo R® a produkt vzorce I se z reakéni
smési izoluje.

20

Konec dokumentu
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