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vardefulla 2'-hydroxi-2-(5-isoxazolylmetyl)-6,7-bensomorfaner och

. deras syraadditionssalter = o . -

Keksinnén kohteena on menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita

2'~hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-6,7-bentsomorfaaneja, niiden
rasemaatteja ja optisia isomeereja, sekd happoadditiosuoloja, joiden

bentsomorfaanien kaava I on

HO
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jossa
Rl on metyyli, etyyli tai propyyli ja
R2 on vety, metyyli tai etyyli

Patenttijulkaisusta BE-PS 779 058 tunnetaan 2'-hydroksi-2-(furyyli-
metyyli)-6,7-bentsomorfaaneja, joilla on arvokkaita farmakologisia
ominaisuuksia. N&illd tunnetuilla yhdistellid on erityisesti anal-
geettinen ja/tai morfiininvastainen teho. Suhteellisen korkean toksi-
suutensa vuoksi ndiden tunnettujen aineiden terapeuttinen leveys on
suhteellisen pieni.

Siind tapauksessa, etti RZ tarkoittaa alkyyliryhm83, on erotettava
kaksi diastereomeeristid sarjaa, o-sarjassa sijaitsevat ryhmit

rl ja R? cis-asemassa ja -sarjassa sitd vastoin trans-asemassa.
Keksinnon kohteena on vain menetelmid kaavan I mukaisella kirjoitus-
tavalla kuvattuja &-sarjan yhdisteiden valmistamiseksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintyd rasemaattina tai
vasemmalle tai oikealle kiertdvind optisina antipodeina.

Parhaina pidet&ddn 5,9-0-dialkyyli-2'~hydroksi-(5-isoksatsolyyli-
metyyli)-6,7-bentsomorfaaneja ja niiden happoadditiosuoloja.
Erityisen suositeltu yhdiste on 5,9-0-dimetyyli-2'-hydroksi-2-
(5-isoksatsolyylimetyyli)~6,7-bentsomorfaani ja sen happo-
additiosuolat. Viimeksi mainituista yhdisteistid ovat erityisen
suositeltuja vasemmalle kiertivit johdokset.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan keksinnén mukaan valmistaa
seuraavilla menetelmdvaihtoehdoilla.

a) Kaavan II mukainen norbentsomorfaani
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N-H

II
HO

jossa rL ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, voidaan alkyloida
kaavan III mukaisella 5-isoksatsolyylimetyyli-johdoksella

A III

jossa
X on anionisesti lohkaistavissa oleva ryhmd, esimerkiksi halogeeni-
atomi, parhaiten kloori-, bromi- tai jodiatomi, aryylisulfonyylioksi-

tai alkyylisulfonyylioksiryhma.

Alkylointiaineena on erityisen suositeltu 5-bromimetyyli-isoksatsoli

helpon saatavuutensa vuoksi.

Jotta kaavan II mukainen suhteellisen kallis l&ht8aine voitaisiin
k4yttdd mahdollisimman hyvin hy®8dyksi, kaavan III mukaista alkylointi-
ainetta kdytetddn parhaiten laskettu mddrd tai ylim&drd, jolloin
haluttu vaikutus saavutetaan yleensd lO-prosenttisella mooliylimd&a-
rdlld. Kun reaktiossa muodostuneen hapon H-X-happamuus riittaé suolan
muodostukseen kaavan II mukaisen norbentsomorfaanin kanssa, tdydelli-
sen reaktion kannalta on edullista, ettd reaktio suoritetaan happoa
sitovan aineen lidsndollessa. Tdh&n tarkoitukseen voidaan kdyttaa

mitd erilaisimpia epiorgaanisia tai orgaanisia emdksid. Sopivia ovat
esimerkiksi karbonaatit, vetykarbonaatit, oksidit, hydroksidit ja
amiinit. Suositeltuja ovat tertidiriset amiinit, kuten trietyyliamii-
ni, disykloheksyylietyyliamiini, ja epdorgaaniset aineet, erityisesti
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natrjumvetykarbonaatti. Vaikkakin liuottimen kdyttdminen ei ole vilt-
tamdtdntd, reaktio suoritetaan mukavimmin ja edullisimmin inertissi
liuottimessa. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi hiilivedyt ja tietyt
halogenodidut hiilivedyt sekd alkoholit, ketonit, eetterit ja aproot-
tiset liuottimet, kuten dimetyyliformamidi ja dimetyylisulfoksidi.
Suositeltuja ovat liuottimet, joiden kiehumisalue on suotuisassa
reaktioldmpdtilassa, jolloin reaktio voidaan suorittaa refluksointi-
ldmpdtilassa, Erityisen sopiviksi ovat osoittautuneet dimetyyliform-
amidin ja tetrahydrofuraanin seokset. Reaktioldmpdtilaa voidaan
vaihdella laajoissa rajoissa, jolloin alhaiset lampdtilat johtavat
alhaiseen reaktionopeuteen ja korkeat lampdtilat johtavat yh&d hdirit-
sevdmpiin sivureaktioihin. Limpdtilat ovat parhaiten vadlilld 50 -
150%.

>} Kaavan IV mukainen yhdiste

Iv

1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

jossa R
R3 on asyyliryhmd, joka voi olla luonteeltaan seki epdorgaaninen
ettd mySs parhaiten orgaaninen, hydrolysoidaan alkalisesti tai parhai-

ten happamesti kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi.

Kaytdnndén syistd sopivat parhaiten yksinkertaiset asyyliryhmdt,
erityisesti asetyyli- ja bentsoyyli, Esteriryhmdn lohkaiseminen voi-
daan suorittaa mitd erilaisimmilla menetelmilli. Yksinkertaisin tapa
on fenoliesteriryhmittymdn alkalinen tai parhaiten hapan hydrolyysi.
Se suoritetaan parhaiten vesipitoisessa tai vesj-alkoholipitoisessa
liuoksessa. Laajoissa rajoissa vaihdeltava reaktiolampdtila on tar-
koituksenmukaisesti vdlilli 20 - 100°cC.
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Edelleen
c) Kaavan V mukainen yhdiste

_—'W- -
CH2 /,N \%
0
--R2
\
.
Rl
R4O
jossa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

R4 on alkyyliryhmid, voidaan muuntaa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi
lohkaisemalla eetteriryhmd. R4 voi parhaiten olla metyyli, bentsyyli
tai metoksimetyyli.

Eetteriryhmin lohkaiseminen voidaan suorittaa mit# erilaisimmilla
menetelmilld, jotka riippuvat ryhmé&n R4 laadusta ja jotka on valittava
siten, ettd isoksatsolirengas sdilyy. Metoksimetyyliryhmdd voidaan
lohkaista esimerkiksi jo laimealla mineraalihapolla. Metyyliryhmidt
voidaan lohkaista vasta kdyttdmdlld vdkevdd mineraalihappoa, esimer-
kiksi bromivetyhappoa. Erityisen sopiva on eetteriryhm&én lohkaiseminen

booritribromidilla.

Menetelmidvaihtoehdoilla a) - ¢) saadut reaktiotuotteet eristetiiin tunnetuilla
laboratoriomenetelmilli, puhdistetaan ja kiteytetddn emdksend tai

niiden suoloina.

Kaavan II ja III mukaiset l3htSyhdisteet ovat tunnettuja. Kaavojen
IV ja V mukaiset lidht8yhdisteet voidaan valmisaa alkyloimalla O-
asyyli-nor-bentsomorfaani tai O-alkyyli-nor-bentsomorfaani kaavan

III mukaisella yhdisteelld.
Keksinndn mukaiset yleiskaavan I yhdisteet ovat emdksid ja ne voidaan

muuntaa tavalliseen tapaan fysiologisesti sopiviksi happoadditio-

(4 ‘
LAt 8
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suoloikseen. Suolanmuodostukseen sopivia happoja ovat erityisesti
mineraalihapot, kuten suolahappo, bromivetyhappo, jodivetyhappo,
fluorivetyhappo, rikkihappo, fosforihappo, typpihappo, tai orgaaniset
hapot, kuten etikkahappo, propionihappo, voihappo, valeriaanahappo,
oksaalihappo, malonihappo, meripihkahappo, maleiinihappo, fumaari-
happo, maitohappo, palorypdlehappo, viinihappo, sitruunahappo,
omenahappo, bentsoehappo, p-hydroksibentsoehappo, salisyylihappo,
p-aminobentsoehappo, ftaalihappo, kanelihappo, askorbiinihappo,

8-klooriteofylliini, metaanisulfonihappo tai etaanifosfonihappo.

Keksinndn mukaisesti valmistetuilla kaavan I yhdisteill} ja niiden hapboadditio-
suoloilla on terapeuttisesti kidyttSkelpoinen vaijikutus keskushermosto-
jdrjestelmddn. Erityisen huomattava on analgeettinen seki morfiinin-
vastainen vaikutus, joka voidaan osocittaa esimerkiksi hiirilli
Writhing-testissd ja Haffner-testissd. Tdllainen agonistinen
antagonistinen vaikutuskuva merkitsee vallitsevan k&sityksen mukaan
puuttuvaa tai erittdin alhaista vddrinkdyttdvaaraa. Samaan suuntaan
Oosoittaa havainto, ettd 5,9-o-dimetyyli-2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyy-
limetyyli)-6,7-bentsomorfaani ei kyennyt estdmiin abstinenssi~ilmidi-
td morfiinista riippuvilla rotilla ja apinoilla. Mainitun yhdisteen
analgeettinen vaikutusvahvuus ja terapeuttinen leveys on parempi

kuin rakenteellisesti l&hisukuisen 2-furfuryyli-2'-hydroksi=-5,9-o-
dimetyyli-6,7-bentsomorfaanin. Tdmd koskee my&s keksinn®n mukaisen
yhdisteen vertaamista tunnettuun 2- (3-metyylifurfuryyli)-2'-hydroksi-
5,9-a~dimetyyli-6,7-bentsomorfaaniin, jolla sitd paitsi ei ole
haluttua antagonistista komponenttia. Markkinoilla saatavissa ole-
vista analgeeteistd tulee vertailuaineena kysymykseen pentatsosiini.
Silld on samanlainen bentsomorfaani, perusrunko kuin keksinndn mukai-
silla yhdisteilld ja samanlainen agonistinen antagonistinen vaikutus-
kuva, mutta sen terapeuttinen leveys on paljon pienempi kuin j&lkim-
mdisilld. Seuraavaan taulukkoon on koottu paremmuuden osoittamiseen

lijittyvdt farmakologiset arvot.
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Keksinndn mukaisia yleiskaavan I yhdisteitd seki niiden happoadditio-
suoloja voidaan kdyttd4 enteraalisesti tai parenteraalisesti. Ente-
raalisessa ja parenteraalisessa kdytSssd on annostelu noin 0,5 - _
100 mg, parhaiten 1 - 20 mg. Kaavan I mukaisia yhdisteiti tai niiden
happoadditiosuoloja voidaan yhdistii muiden kipua lievent&vien ai-
neiden tai muun laatuisten tehoaineiden, esimerkiksi sedatiivien,
trankvillanttien, hypnotikoiden kanssa. Sopivia galeenisia anto-
muotoja ovat esimerkiksi tabletit, kapselit, puikot, liuockset,
suspensiot, jauheet tai emulsiot. T&118in voidaan niiden valmistuk-
sessa kdyttdd tavanomaisesti kdytettyjd galeenisia apu-, kanto-,
tehostus- tai voiteluaineita tai aineita, joilla saadaan aikaan
kestovaikutus. Tdllaisten galeenisten antomuotojen valmistus tapahtuu

tavalliseen tapaan tunnetuilla valmistusmenetelmilli.

Tabletit voivat koostua my8s useammasta kerroksesta. Vastaavasti
lddkerakeet voidaan valmistaa pddllystdamidlls analogisesti tablettien
kanssa valmistetut ytimet normaalisti liikerakeiden pddllystyksegss
kdytetyilld aineilla, esimerkiksi polyvinyylipyrrolidonilla tai
sellakalla, arabikumilla, talkilla, titaanidioksidilla tai sokerilla.

Jotta saataisiin aikaan kestovaikutus tai jotta vdltettdisiin vyhteen-
sopimattomuus, voi myds ydin muodostua useammasta kerroksesta.

Samoin voi my&s lddkerakeen kuori olla tehty useammasta kerroksesta
kestovaikutuksen aikaansaamiseksi, jolloin voidaan kdyttdd edellid

tablettien yhteydessd mainittuja apuaineita.

Keksinndn mukaisten tehoaineiden tai tehoaineyhdistelmien mehut

voivat sisdltdid lisiksi makeutinta, kuten sakariinia, syklamaattia,
glyseriinid tai sokeria, seki makua parantavaa ainetta, esimerkiksi
aromiaineita, kuten vanilliinia tai appelsiiniuutetta. Ne voivat
sisdltdd sitd paitsi suspendoinnin apuaineita tai :sakeuttimia, kuten
~natriumkarboksimetyyliselluloosaa, kostutusaineita, esimerkiksi rasva-
alkoholien kondensaatiotuotteita etyleenioksidin kanssa, tai suoja-

ainpeita, kuten p-hydroksibentsoaattia.

Injektioliuokset valmistetaan tavalliseen tapaan lisddmdlld sdilytys-
aineita, kuten p-hydroksibentsocaatteja tai stabilointiaineita, kuten
kompleksioneja ja tdytetdidn injektiopulloihin tai ampulleihin.
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Tehoainetta tai tehoaineyhdistelmdd sisdltdvdt kapselit voidaan
valmistaa esimerkiksi niin, ettid tehoaine sekoitetaan inerttien
kantoaineiden, kuten maitosokerin tai sorbiitin kanssa ja kapseloi-

daan gelatiinikapseleihin.

Sopivia puikkoja voidaan valmistaa esimerkiksi sekoittamalla nidihin
tarkoitettu tehoaine tai tehoaineyhdistelmd tavanomaisten kantoainei-
den, kuten neutraalirasvojen tai polyetyleeniglykolin tai sen joh-

dosten kanssa.

Esimerkki 1

5,9-a-dimetyyli-2'-hydroksi-2-(5~-isoksatsolyylimetyyli) -6, 7-bentso-
morfaani (hydrobromidi, emds, metaanisulfonaatti ja hydrokloridi)

19,6 g (0,09 moolia) 5,9-a-dimetyyli-2'-hydroksi-6,7-bentsomorfaania,
11,8 g (0,135 moolia) natriumvetykarbonaattia ja 16,2 g (0,10 moolia)
5-bromimetyyli-isoksatsolia keitetddn refluksoiden 3,5 tuntia ja
samalla sekoittaen seoksessa, jossa on 120 ml dimetyyliformamidia

ja 200 ml tetrahydrofuraania. T&dm&n jdlkeen liuotinseos haihdutetaan
vesipumpun tyhjdssd, lopuksi 80 -90°¢ haudeldmpdtilassa. Haihdutus-
jddnndksen kanssa ravistellaan 250 ml kloroformia ja 150 ml vetti.
E¥otussuppilossa erottamisen jdlkeen kloroformifaasi pestddn vielid
kaksi kertaa 150 ml:1lla vettd, kuivataan natriumsulfaatilla, kédsitel-
lddn 5 g:1lla aktiivihiiltd, suodatetaan ja haihdutetaan tyhjdssi
edelld kuvatulla tavalla. Saadaan ruskehtava siirappimainen haihdutus-
jddnnds (38 g), joka liuotetaan seokseen, jossa on 35 ml etanolia ja
7,0 ml 68-prosenttista bromivetyhappoa. Otsikkoyhdisteen hydrobromidin
heti alkavan kiteytymisen aikana sekoitetaan, kunnes on muodostunut
sakea kidepuuro, jota pidetddn ydn yli 0°C:ssa. Tadmin jdlkeen kiteet
erotetaan suodattamalla, pestddn pienelld mddrdlli jiikylmiid etanolia
ja kuivataan ensin ilmassa, sen jdlkeen ilmankierrolla varustetussa
kuivauskaapissa SOOC:ssa. Saadaan 31,7 g (92,9 %) 5,9-o-dimetyyli-2'-
hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-6,7-bentsomorfaani-hydrobromidia,
sp. 166°cC. Kiteyttdmdlld uudelleen 100 ml:sta etanolia ja 20 ml:sta
vettd (pidetddn yon yli —ZOOC:ssa, erotetaan imulla ja kuivataan

kuten edelld) saadaan 28,8 g ainetta, jonka sulamispiste on 167°C.

Hydrobromidi (28,8 g, 0,076 moolia) liuotetaan seokseen, jossa on
120 ml metanolia ja 30 ml vettd. Liuokseen, jota sekoitetaan, lisi-

{
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tddn vdhitellen (aluksi tipottain) 10,5 ml vikevii ammoniakkia,

jolloin emds saostuu kiteisessi muodossa. THEm&n jdlkeen lisitiin

vield 90 mlvvettd edelleen sekoittaen ja annetaan seistd yén yli
0°C:ssa. Tdmdn jdlkeen erotetaan imulla ja pestdédn ensin perusteel-
lisesti vedelld ja sen j&dlkeen 50- -prosenttisella metanolilla. Kiteet
erotetaan nopeasti imulla, kuivataan ilmankierrolla varustetussa
kuivauskaapisaa 80°C:ssa. Saadaan 21,4 g (94,4 %, laskettuna kdy-
tetystd hydrobromidista) 5,9-a—dimetyyli-2'-hydroksi-Z-(S-isoksatsolyy—
limetyyli)-6,7-bentsomorfaania, jonka sulamispiste on 145 - 147°%.
Sulamispiste ei muutu uudelleenkiteyttidmisen jdlkeen.

Emds (21,4 g, 0,072 moolia) liuotetaan 48 ml:aan etanolia lisjdmidlli
7,2 g (0,075 moolia) metaanisulfonihappoa. Metaanisulfonaatti kitey-
tyy heti liuoksesta. Sekoitetaan, kunnes on muodostunut paksu kide-
puuro, - jota pidetddn yén yli 0°C:ssa. Timin jdlkeen erotetaan imulla,
pestddn etanoli/eetterilld 1l:1 ja kuivataan aluksi ilmassa, sen
jdlkeen ilmankierrolla varustetussa kuivauskaapissa BOOC:ssa. Saadaan
28,0 g (98,6 %, laskettuna kdytetystd emilsestsd) 5,9-a-dimetyyli-2"'-
hydroksi—Z—(5-isoksatsolyylimetyyli)-6,7—bentsomorfaani-metaanisul—
fonaattia, jonka sulamispiste on 190 - 192°C. Sulamispiste ei muutu
uudelleenkiteyttimisen j&lkeen.

Emds (1,5 g, 0,005 moolia) liuotetaan 5 ml:aan etanolia lisddmidlls

2,5 ml 2,5 n etanolipitoista suolahappoa. Liuokseen lis#t&3n absoluut-
tista eetterid, kunnes liuos alkaa juuri ja juuri samentua. Liuoksesta
kiteytyy 5,9—a-dimetyyli—2'-hydroksi-z—(S—isoksatsolyylimetyyli)—6,7—
bentsomorfaani-hydrokloridi, joka eristetiin samalla tavoin kuin
metaanisulfonaatti. Saanto 1,5 g (89,5 %, laskettuna kdytetystd
emdksestd), sulamispiste 214°c, Sulamispiste ei muutu etanoli/eette-

ristd uudelleenkiteyttdmisen jilkeen.

Esimerkki la

5,9-a—dimetyyli—2'—hydroksi—Z-(5—isoksatsolyylimetyyli)-6,7-bentso-
morfaani-hydrobromidi

2,17 g:sta (0,01 moolia) 5,9-a-dimetyyli-2'-hydroksi-6,7-bentsomor-
faanista ja 1,29 g:sta (0,011l moolia) 5-kloorimetyyli-isoksatsolista
saadaan esimerkin 1 mukaisesti 3,3 g:n (87,0 %) saannolla otsikko-~-
yhdistettd, jonka sulamispiste on 166°cC.
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Esimerkki 1lb

5,9-0-dimetyyli-2'-hydroksi-2- (5-isoksatsolyylimetyyli)-6,7-bentso~

morfaani-hydrobromidi

2,17 g (0,01 moolia) 5,9-a-dimetyyli-2'-hydroksi-6,7-bentsomorfaa-
nista saadaan esimerkin 1 mukaisesti, kun kdytetddn reaktiomediumina
etanolia, otsikkoyhdistetti 3,1 g (81,9 %). Sulamispiste on 160°C

ja se nousee uudelleenkiteyttidmisen jilkeen 167°C:een.

Esimerkki lc

5,9-0-dimetyyli-2'~hydroksi-2- (5-isoksatsolyylimetyyli)=-6, 7-bentso-

morfaani-hydrobromidi

2,17 g (0,01 mooli) 5,9-a~-dimetyyli-2'-hydroksi-6,7-bentsomorfaanista
ja 0,8 g natriumkarbonaatista (natriumvetykarbpnaatin asemesta)
saadaan esimerkin 1 mukaisesti 3,3 g (87,2 %) otsikkoyhdistettd,

jonka sulamispiste on 159 - 160°c. Sulamispiste nousee 166 - 167°C:een

uudelleenkiteyttdmisen jilkeen.

Esimerkki 2

(—)-5,9—a-dimetyyli—2'—hydroksi-Z—(5—isoksatsolyylimetyyli)—6,7-

bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

13,9 g (0,064 moolia) (-)-5,9-a-dimetyyli~2'-hydroksi-6,7-bentsomor-
faania, 8,1 g (0,096 moolia natriumvetykarbonaattia ja 11,4 g

(0,070 moolia) 5-bromimetyyli-isoksastsolia saatetaan reagoimaan
esimerkin 1 mukaisesti. Reaktiotuote eristetdin esimerkin 1 mukai-
sesti. Kloroformiuutteen siirappimainen haihdutusjiinnds (25 g)
livuotetaan 40 ml:aan etanolia lisiim&lli 6,8 g (0,07 moolia) metaani-
sulfonihappoa ja liuokseen lis&t&&n 50 ml eetterii. Metaanisulfonaatin
kiteytyminen alkaa heti, mitd edistetdin sekoittamalla ja joka saa-
tetaan loppuun seisottamalla kidesuspensiota\ooc:ssa y6n yli. Tdmén
jdlkeen erotetaan imulla, pestdin etanoli/eetterilli 1:1 ja kuiva-
taan ensin ilmassa, sen jdlkeen kuivauskaapissa 80°C:ssa. Saadaan
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19,8 g (78,4 %) (-)-5,9—a-dimetyyli—2'—hydroksi-2~(5-isoksatsolyyli—
metyyli)-6,7-bentsomorfaani-metaanisulfonaattia, jonka sulamispiste
on 188 - 190°C. Kiteytetddn uudelleen 40 ml:sta etanolia ja 30 ml:sta
eet;grié, jolloin yhdisteen (17,8 g) sulamispiste on 189 - 190°%c.

/a/7 ) = -95,0°C (c = 1, MeOH).

Esimerkki 3

9-a-etyyli-2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-5-metyyli-6,7-
bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

1,74 g (0,0075 moolia) 9-a-etyyli=-2'-hydroksi-5-metyyli-6,7-bentso-
morfaania, 0,95 g (0,0113 moolia) natriumvetykarbonaattia ja 1,34 g
(0,0083 moolia) S-bromimetyyli-isoksatsolia saatetaan reagoimaan
esimerkin 1 mukaisesti. Reaktiotuote eristet#ddn esimerkin 1 mukai-
sesti. Kloroformiuutteen siirappimainen haihdutusj&4nnds k&sitelldln
50 ml:1lla eetterid ja eetteriliuoksesta dekantoidaan liukenematto-
mat sivutuotteet pois. Eetteriliuos haihdutetaan ja jd&nnds kitey-
tetddn esimerkin 2 mukaisesti metaanisulfonaattina. Saadaan 2,0 g
(65,4 %) 9-a-etyyli-2'-hydroksi-2- (5-isoksastsolyylimetyyli)-5-
metyyli-6,7-bentsomorfaani-metaanisulfonaattia, sulamispiste 188 -
190°¢c. Metanoli/eetteristd uudelleenkiteyttdmisen jidlkeen yhdisteen
(1,7 g) sulamispiste on 188 - 191°c.

Esimerkki 4

S5-etyyli-2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-9-o-metyyli-6,7-
bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

1,74 g (0,0075 moolia) S-etyyli-Z'—hydroksi—9-a—metyyli—6,7-bentso-
morfaania, 0,95 g (0,0113 moolia) natriumvetykarbonaattia ja 1,34 g
(0,0083 moolia) 5-bromimetyyli-isoksatsolia saatetaan reagoimaan
esimerkin 3 mukaisesti. Reaktiotuote eristet#din esimerkin 3 mukai-
sesti ja kiteytetddn metaanisulfonaattina. Saadaan 2,2 g (71,9 %)
S-etyyli-2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-6,7-bentsomorfaani-
metaanisulfonaattia, sulamispiste 211 - 213°%. Metanoli/eetteristi
uudelleenkiteyttémisen jdlkeen (2,0 g) sulamispiste pysyy muuttumat-
tomana 211 - 213°%.
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Esimerkki 5

5,9-c-dietyyli-2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-6, 7-bentso-

morfaani-metaanisulfonaatti

1,84 g (0,0075 moolia) 5,9-a-dietyyli-2'~hydroksi-6,7-bentsomorfaania,
0,95 g (00,0113 moclia) natriumvetykarbonaattia ja 1,34 g (0,0083 moo-
lia) S5-bromimetyyli-isoksatsolia saatetaan reagoimaan esimerkin 3
mukaisesti. Reaktiotuote eristetddn esimerkin 3 mukaisesti ja kitey-
tetddn metaanisulfonaattina. Saadaan 2,0 g (63,1 %) 5,9-o-dietyyli-
2'-hydroksi-2- (5-isoksatsolyylimetyyli) -6 ,7-bentsomorfaani-metaani-
sulfonaattia, sulamispiste 180 - 182°C. Sulamispiste ei muutu meta-

noli/eetteristd uudelleenkiteyttédmisen j&lkeen.

Esimerkki 6

2'-hydroksi-2~ (5-isoksastsolyylimetyyli)-5-metyyli-6,7~bentsomorfaa-
ni-hydrokloridi

1,53 g (0,0075 moolia) 2'-hydroksi-5-metyyli-6,7-bentsomorfaania,

0,95 g (0,0113 moolia) natriumvetykarbonaattia ja 1,34 g (0,0083 moo-
lia) 5-bromimetyyli-isoksatsolia saatetaan reagoimaan esimerkin 1
mukaisesti. Reaktiotuote eristetddn esimerkin 1 mukaisesti. Klorofor-
miuutteen siirappimainen haihdutusjddnnds liuotetaan 5 ml:aan etanolia
lisddmdlld 3 ml 2,5 n etanolipitoista suolahappoa ja liuokseen lisi-
tddn eetterid, kunnes se alkaa juuri ja juuri samentua. Liuoksesta
kiteytyy 2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-5-metyyli-6,7-
bentsomorfaani-hydrokloridi (1,7 g = 94,4 %), jonka sulamispis$te on
211°C. Sulamispiste ei muutu uudelleenkiteyttimisen j&lkeen.

Esimerkki 7

S-etyyli-2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-6,7-bentsomorfaani

1,63 g (0,0075 moolia) 5-etyyli-2'~hydroksi-6,7-bentsomorfaania,
0,95 g (0,0113 moolia) natriumvetykarbonaattia ja 1,34 g (0,0083
moolia) 5-bromimetyyli-isoksatsolia saatetaan reagoimaan esimerkin
1 mukaisesti. Reaktiotuote eristetdin esimerkin 1 mukaisesti. Klo-
roformiuutteen haihdutusj&innds kiteytetdin seoksesta, jossa on
10 ml eetterid + 1 ml asetonia. Kiteet kuivataan 80°C:ssa, jolloin
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saadaan 1,5 g 5-etyyli-2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-6,7-
bentsomorfaania. Yhdisteen puhdistamiseksi edelleen se liuotetaan
noin 80 ml:aan etyyliasetaattia ja liuos k#dsitell&ddn aktiivihiilelli.
Hiili erotetaan suodattamalla ja suodos haihdutetaan noin 10 ml:ksi.
VdakevOidystd liuoksesta kiteytyy puhdasta yhdistettd (1,15 g,

54,0 %), sulamispiste 186 - 188°cC.

Esimerkki 8

2'-hydroksi-2- (5-isoksatsolyylimetyyli)=-5-(n-propyyli)-6,7-bentso-

morfaani

1,74 g (0,0075 moolia) 2'-hydroksi-5-(n-propyyli)-6,7-bentsomorfaa—-
nista, 0,95 g (0,0113 moolia) natriumvetykarbonaatista ja 1,34 g
(0,0083 moolia) 5-bromimetyyli-isoksatsolista saadaan esimerkin

6 mukaisesti 2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-5-(n-propyyli)-
6 ,7-bentsomorfaania (1,2 g, 53,8 %), sulamispiste 178°c.

Esimerkki 9

5,9-a~dimetyyli-2'-hydroksi-2- (5-isoksatsolyylimetyyli)-6,7-bentso-
morfaani-metaanisulfonaatti

a) 2'-bentsoyylioksi-5,9-a-dimetyyli-2-(5~-isoksatsolyylimetyyli)-
6, 7-bentsomorfaani

Saattamalla 2'-bentsoyylioksi-5,9-a-dimetyyli-6,7-bentsomorfaani
reagoimaan 5-bromimetyyli-isoksatsolin kanssa esimerkin 1 mukaisesti
saadaan otsikkoyhdistettd, joka eristetdidn mainitussa esimerkissi
kuvatulla tavalla kloroformiuutteen haihdutusjddnndksend ja kiteyte-

tidn asetoni/petrolieetteristd, sulamispiste 138°C.

b) 5,9-a-dimetyyli-2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)=-6,7-

bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

0,4 g 2'-bentsoyylioksi-5,9-a~-dimetyyli-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-~
6,7-bentsomorfaania (1,0 millimoolia) liuotetaan 30 ml:aan metanolia.
Liuokseen lisdtddn 0,75 ml 2 n natriumhydroksidia ja sen jdlkeen
keitetddn refluksoiden 30 minuuttia. Tdmdn jdlkeen haihdutetaan
tyhjidssd ja jddnndstd, (25 ml vettd, 5 ml 2 n ammoniumkloridia ja
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25 ml kloroformia ravistellaan. Faasit erotetaan erotussupilossa

ja vesiliuos muutetaan vield kerran 10 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt
kloroformiuutteet pestdiin vedelli, kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan tyhjidssd. Haihdutusjiinnds kiteytetddn esimerkin 2
mukaisesti metaanisulfonaattina. Otsikkoyhdistettd saadaan 0,21 g
(53,3 %), sulamispiste 188,5°C.

Esimerkki 10

5,9~0-dimetyyli-2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli) -6, 7-bentso-
morfaani

a) 2'—asetoksi—S,9<x—dimetyyli—2-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)—6,7-
bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

Saattamalla 2'-asetoksi-5,9-o~-dimetyyli-6,7-bentsomorfaani reagoimaan
S5-bromimetyyli-isoksatsolin kanssa ja kiteytt&milli reaktiotuote
esimerkin 2 mukaisesti saadaan otsikkoyhdistettd, sulamispiste

o}
220°C.

b)5,9-a-dimetyyli-2'-hydroksi-Z-(S—isoksatsolyylimetyyli)-6,7-bentso—

morfaani

0,2 g (0,36 millimoolia) 2'-asetoksi-5,9-c-dimetyyli-2-(5-isoksatso-
lyylimetyyli)=-6,7-bentsomorfaani-metaanisulfonaattia ja 10 ml 2 n

HC1 keitetddn refluksoiden 30 minuuttia. Jddhdyttédmisen jdlkeen lai-
mennetaan 8 ml:1lla metanolia ja lis&dtd&dn tipottain vdkevdd ammoniakkia
samalla sekoittaen. T&1ll&in otsikkoyhdiste kiteytyy. Annetaan seistd
yoén yli OOC:ssa, minkd jdlkeen erotetaan imulla, pestddn vedelld

ja kuivataan 80°C:ssa. Saadaan 0,12 g (87,6 %) 5,9-a-dimetyyli-2'-
hydroksi-2- (5~-isoksatsolyylimetyyli)-6,7-bentsomorfaania, sulamis-
piste 144°%c. Sulamispiste nousee vesipitoisesta metanolista uudel-

leenkiteyttimisen jidlkeen 145 - 146°C:een.

RO
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Esimerkki 11

5,9-a-dimetyyli-2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-6,7~-bentso~
morfaani-metaanisulfonaatti

a) 5,9-a-dimetyyli-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-2'-metoksi-6,7-bentso-
morfaani-hydrokloridi

Saattamalla 5,9-a-dimetyyli-2'-metoksi-6,7-bentsomorfaani reagoimaan
S5~bromimetyyli-isoksatsolin kanssa esimerkin 1 mukaisesti saadaan
otsikkoyhdistettd, joka kiteytetddn hydrokloridina ja jonka sulamis-
piste metanoli/vesi/eetteristd uudelleenkiteyttimisen j¥lkeen on
192°%.

b) 5,9-a-dimetyyli-2'-hydroksi-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)~-6,7-bentso~
morfaani-hydrobromidi

0,2 g (0,58 millimoolia) 5,9-a-dimetyyli-2-(5-isoksatsolyylimetyyli)-
2'-metoksi-6,7-bentsomorfaani~hydrokloridia liuotetman 2,5 ml:aan
kloroformia. Liuokseen lisitH#in sekoittaen 20°C:ssa 1,0 g booritri-
bromidia ja reaktioseoksen annetaan seist¥ huoneen limp¥tilassa

15 minuuttia. Td&mdn jdlkeen lisdtd¥n 20 g j&itd ja 2 ml vikevii
ammoniakkia sekd 25 ml vdkevdd ammoniakkia ja ravistelemisen jHlkeen
erotetaan erotussuppilossa. Vesifaasi uutetaan vield kerran 10 ml:lla
kloroformia. Pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja yhdis-
tetyt kloroformiuutteet haihdutetaan tyhji8ss&. J43nn®s kiteytet#in
esimerkissd 1 kuvatulla tavalla hydrobromidina.

Saanto: 0,16 g = 72,7 %, sulamispiste: 167°C.
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Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita 2'-hydroksi-2-(5-
isoksatsolyylimetyyli)-6,7-bentsomorfaaneja, niiden rasemaatteja ja

optisia isomeereja seki hapoadditiosuoloja, joiden bentsomorfaanien
kaava I on

HO

jossa

Rl on metyyli, etyyli tai propyyli ja
R2 on vety, metyyli tai etyyli,
tunnettu siiti, etti

a) kaavan II mukainen norbentsomor faani

=R II

HO

jossa

rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan
kaavan III mukaisen 5-oksatsolyylimetyyli-johdoksen kanssa

o-N

x_
CH, ITI
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jossa
X on anionisesti lohkaistavissa oleva ryhm3, esimerkiksi halogeeni-
atomi, parhaiten kloori-, bromi- tai jodiatomi, tai aryylisulfo-
nyylioksi tai alkyylisulfonyylioksi; tai
b) kaavan IV mukainen bentsomorfaani

|| 1 v
N — CH2 _N

R3O

jossa

rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelli ja

R3 on asyyliryhmé, parhaiten asetyyli tai bentsoyyli, saippuoidaan
esimerkiksi alkaleilla tai hapoilla; tai

c) kaavan V mukaisesta bentsomorfaanista

R4O
jossa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ija
rR? on alkyyliryhmi, parhaiten metyyli, bentsyyli tai metoksimetyyli,
lohkaistaan eetteriryhmi hapoilla tai Lewis-hapoilla, ja ettd yleis-
kaavan I mukaiset yhdisteet mahdollisesti muunnetaan fysiologisesti
vaarattomiksi happoadditiosuoloikseen.
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Patentkrav

Forfarande fo6r framstdllning av farmakologiskt vadrdefulla 2'-hydroxi-
2-(5-isoxazolylmetyl)—§,7—bensomorfaner, deras racemater och optiska

isomerer samt syra-additionssalter, vilka bensomorfaner har formeln
I

dér

Rl &r metyl, etyl eller propyl och
R2 ir vate, metyl eller etyl,‘
kdnnetecknat dirav, att
a) en norbensomorfan med formeln II

II

HO

diar Rl och R? avser det samma som ovan, omsatts med ett
5-oxazolylmetylderivat med formeln III

| |

IIT
O"N
X - CH
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dar X dr en anjoniskt avspj&lkbar grupp, t.ex. en halogenatom,
féretrddesvis en klor-, brom- eller jodatom, eller arylsulfonyloxi
eller alkylsulfonyloxi; eller

b) en bensomorfan med formeln IV

2 Iv

R70

dir Rl och R? avser det samma som ovan och

R3 &r en acylgrupp, féretréddesvis acetyl eller bhensoyl, f8rtvdlas
t.ex. med alkali eller syra, eller

c) ur en bensomorfan med formeln V

dsr Rl och R2 avser det samma som ovan och

R% 4r en alkylgrupp, fdretrAdesvis metyl, en bensyl eller
metoximetyl, avsjpdlks etergruppen med syra eller Lewis-syra,

och att fdreningar med den allminna formeln I evetuellt omvandlas
till sina fysiologiskt ofarliga syraadditionssalter.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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