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Vyndlez sa tyka sp8sobu pripravy derivéd-
tov 3-0-(1,2-dihulogénvinyl)morfinu vzor-

ca I
* 1 CHx=Cx—0

-N-— CHy

RO

kde X zne¥{ atom chldru slebo brému a R znad{
atom vod{ka alebg scetylovi skupinu, reakciou
morfinu s trichlor- alebo tribrometylénom

v pritomnosti silnej organickej alebo anor-
ganickej bdzy. Oblast pouZitie - farmeceutic-

ky priemysel.
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Vyndlez se tyks splscbu pripravy derivédtov 3-0-(1,2-dihalogénvinyl)morfinu vzorca I

XHC=XCOC
C Z
N
4]
WN-—CH
3 /1/,
RO

kde X sna¥f mtom chldru alebo brému & R znadf atdm vodika slebo acetylovd skupinu.

Derivéty 3~0-(1,2-dihalogénvinyl)morfinu vzorca I s nové, doieraz neopisané ldtky,
s potencidlnymi farmskodynemickymi udinkemi.

Pri spbsobe pripravy derivdétov 3~0-(1,2-dihalogénvinyl)morfinu sa podla vyndlezu postu-
puje tak, Ze k morfinu zmieSanému s trichldér- alebo tribrometylénom @ organickymi rozpusted-
lemi, napriklad toluénom slebo etylalkoholom pri teplote 60 a% 90 °C sa pridd silnd orga-
nické alebo snorganické béze, naprikled trimetylfenylaménium hydroxid, tetrametylemdnium
hydroxid, hydroxid sodny alebo draselny, organické rozpidtadld sa oddestiluju, zvysok sa
zmieda a8 vodou, veniknutd suspenzia sa extrahuje orgenickym rozpiitadlom, napriklad chlo-
roformom alebo trichléretylénon, extrakt sa zahusti{ a zvy3ok sa kry3talizuje zo zmesi
organického rozpiitadls s vodou, alebo zvySok sa scetyluje acetanhydridom v pritomnosti
pyridinu.

Bli¥Zie podrcbnosti spSsobu pripravy derivdtov 3-0-(1,2-dehalogénvinyl)morfinu sui
zrejmé z prikladov prevedenis.

Priklad i

30 g morf{nu v zmesi 80 ml toluénu & 30 ml trichldretylénu ss zshreje na teplotu
70 °C, k suspenzii sa pomaly, za mieSania priddva roztok trimetylfenylaménium hydroxidu
(38 g v 200 m1 zmesi metanolu s vodou), reaklnd zmes sa vari 30 minit pod spatnym chladi-
tom, orgsniecké rozpisZtedld sa oddestiluji ze vdkus, k zvysku sa priddé 100 ml vody,
sugpenzia sa extrshuje 3-krdt po 50 ml chloroformu, chloroformové extrakty se spojs,
zehustia a svy3ok sa kry¥talizuje zo zmesi metanol - voda (1:1)., ZIska sa 20 g 3-0-(1,2~di-
chldrvinyl)morfinu, t.t. 143-144,5 °C, pre CygHygNO5C1, (380,38) vypolitané C 60,01 %,
H 3,68 %, N5,03 %, C1 18,65 %, ndjdené C 59,83 %, H 3,73 %, N 5,01 %, C1 18,14 %.
UF 4 E4Of (leg ¢) 282 (3,28), 287 (3,32); 18 (CHC1,) 3 580, 3 040, 1 660, 1 620, 1 489,

nax . .
1 450 em” '} s 383 (10%), 381 (62%}, 379 (100%); Y um (ene1y) 5,73 (s, 1H) -0CCL=CHCI.

Prixiad 2

K roztuku obsshujicemu v 20 wl etylalkohdélu 1 g morffnu a 0,5 g hydroxidu sodného sa
prida trichldretylén (3 ml), reskdnd zmes sa refluxuje 30 min, vo vékuu sa oddestilujd
orgenické rozpiltedld, zvysok sa zmieSa s 10 ml vody, suspenzia sa 2xtrahuje 3-krdt po 10 ml
chlororormu, extrakt sa zahustl a zvyfok sa kryStalizuje zo zmesi metanol - voda (1:1). Tym-
to postupom se ziske 0,82 g 3-0—(1,2-dich16rviny1)lorfinug

Prdiklad 3

! g morfinu v zmesi 25 ml etylalkohdlu a 3 ml tribrémetylénu sa zehreje na 65 °C,
ik suspenzii sa pomaly, za mie¥ania pridd roztok tetrsmetylamonium hydroxidu (2 g v 10 ml
vody), zaes sa pretrepéva 30 min, pridavkom kyseliny octovaj sa upravi pH na hodnotu 8,
rozpustadléd sa oddestiluji za zniZeného tlaku, k zvysku po destildeil sa pridd 20 ml vody,
suspenzie sa extrahuje 3-krdt po 10 ml chloroformu, chlorcformové extrakty sa spoja, extra-
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hujd 3-krédt po 10 ml M HCl, kyslé extrakty se spoja, ipravou pH ne hodnotu 9

pridavkom konc. amonisku sa vyli&i surovy produkt, ktory sa kry3talizuje zo zmesi metano-
lu s vodou (1:1), Tymto postupom sa ziska 0,13 g 3-0-{1,2-dibrémvinyl)morfinu, t.t.

158-163 °C, pre 019H‘9N03Br2 (469,12) vypoditané C 48,63 %, H 4,08 %, N 2,98 %, Br 34,08 %,
néjdené C 48,44 %, H 3,92 %, N 2,87 %, Br 34,00 %.

Pri{klad 4

K 10 g surového 3-0-{1,2-dichlérvinyl)morfinu v 50 ml pyridinu sm pridd 15 ml scetan-
hydridu, zmes za zahrieve pri teplote 20 % 1 h, reakénd zmes se zahust{ vo vdkuu, zvy-
8ok po ochladen{ sa rezpust{ v 100 ml vody, pridavkom konc. smoniaku sa vyzréZa surovy
produkt, ktory sa kryStalizuje zo zmesi metanol - voda. Tymto postupom sa ziska 9,8 g 3-0-
-(1,2-dich1drvinyl)-6-0-acetylmorfinu, t.t. 131-132,5 °C, pre C21H2‘N04012 (422,3) vypo~
¥{tené C 59,73 %, H 5,01 %, N 3,32 %, C1 16,78 %, ndjdené C 59,64 %, H 5,08 %, N 3,22 %,
Cl 16,42 %.

PREDMET VYINALEZU

1. Spbsob pripravy derivédtov 3-0-(1,2-dihalogénvinyl)morfinu vzorca I

XHC=XCO

o, N VRV
'N--CHy
RO

kde X gne&{ atom chléru slebo bromu a R zne¥f stém vodika alebo acetylovd skupinu vyznadu-
Jici sa tym, Ze k morfinu v zmesi triechldr- slebo tribrémetylénu s organlckiin rozpustadlom
pri teplote 60 aZz 90 °C sa pridé silné organickd alebo snorganickd bdza, reakind zmes

sa refluruje 0,5 aZ 1 h, zehusti sa, zvydok se zmieXa s vodou, vzniknuté suspenzis sa
ertrehuje orgenickym rozpustedlom, extrekt sa zshusti a zvydok sa kry3talizuje zo zmesi
organického rozpistedla s vodou, alebo sa popripade acetyluje acetanhydridom v pritomnosii
pyridinu.

2. Sp8sob podls bodu 1 vyznadujici sa tym, Ze ako orgenické rozpultadlo v zmesi s tRi-
chldr- alebo tribromvtylénon sa pouZije toluén mlebo etylalkohol,

3. SpHsob podls bodu | vyznslujicl se tym, fe sko asnorganickd slebo organickd bdzsa
28 pou¥ije trimetylfenylaménium hydroxid, tetrametylsménium hydroxid, hydroxid scdny sle-
b0 hydroxid drsaelny.

4, SpBsob podY¥a bodu ! vyzpnadujici sa tym, Ze ako rozpiltedlo na extrakeiu reslkéne]
zmesl zmieSanej s vodou se poufije trichléretylén alebo chlorofora.
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