KUULUTUSJULKAISU
[&] (")U'rl.chNlNGssxmn 62079

@s) Tatenttl amyirnetty 10 11 1932
Fatont meddelatd

(51) kv inect? ©C 07 D 405/06

SUOMI-FINLAND (21) Patenttihskemus — PatentaneBkning 3141 /74
(22) Hakemisplivi — AnsBkningsdag 25.10.74
(F1) -
(23) Alkuplivi — Glitighetsdag 25.10.7h
(41) Tullut Julkiseks! — Blivit offentlig 28.0k4.75

Patentti- ja rekisterihallitus (44) Nihtiviksipanon ja kuuLjulkaisun pvm, —
Patent- och registerstyreisen Ambkan utlagd och utl.skriften publicerad 30.07.82

(32)(33)(31) Prydetty etuoikeus —Begird prioritet 5o 1) 73

Saksan Liittotasavalta-Forbundsrepubliken
Tyskland(DE) P 235L002.5

(71) C.H. Boehringer Sohn, Ingelheim am Rhein, Saksan Liittotasavalta-
FSrbundsrepubliken Tyskland(DE)

(72) Herbert Merz, Ingelheim/Rhein, Adolf Langbein, Ingelheim/Rhein,
Gerhard Walther, Bingen/Rhein, Klaus Stockhaus, Bingen/Rhein,
Ssksan Liittotasavalta-Fdrbundsrepubliken Tyskland(DE)

(74) Leitzinger Oy

(54) Menetelmé keskushermostoon vaikuttavien N-(metoksimetyylifuryyli-
metyyli)-6,7-bentsomorfaanien ja niiden happoadditiosuoclojen val-
mistamiseksi — Fdrfarande fdr framstdllning av pé& centralnervsys-—
temet verkande N-(metoximetylfurylmetyl)-—6,7-benzomorfaner och
deras syraaddtionssalter.

Keksinnoén kohteena on menetelmd keskushermostoon vaikuttavien opti-
sesti aktiivisten tai raseemisten N-(metoksimetyylifuryylimetyvli)-

6,7-bentsomorfaanien ja niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi,
joilla yhdisteillid on yleiskaava I

CHz—OCH

Vau

(I)

jossa Rl on metyyli-, etyyli- tai n-propyyliryhma ja
RZ2 on vetyatomi, metyyli- tai etyyliryhmi
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R3 on vetyatomi tai metyyliryhmi ja
R4 on vetyatomi, metyyli- tai asetyyliryhmi.

Keksinnén mukaan valmistetut kaavan I mukaiset yhdisteet esiintyvit
stereoisomeerisissd muodoissa, Keksinn$lli voidaan valmistaa seki

rasemaatteja ettid optisesti aktiivisia antipodeja, edullisimmin
kaavan I mukaista (-)-muotoa.

Keksinnén mukaiselle menetelmidlle on tunnusomaista Seuraavat menetel-
mavaihtoehdot:

a) Alkyloidaan yleiskaavan II mukainen norbentsomorfaani

(IT)

jossa R1-R4 tarkoittavat samaa kuin edelli, kaavan ITI mukaiselia
vhdisteella

Y-CH CH,OCH

o0~ (ITI)

N
[«
N
w

jossa Y on nukleofiilisesti poistettavissa oleva ryhm&, parhaiten
halogeeniatomi, erityisesti kloori, bromi tai jodi, sekd aryyli-
sulfonyylioksi-, aralkyylisulfonyylioksi-, alkyylisulfonyylioksi-
ryhmd tai trialkyyliammoniumryhmi.

Kaavan III mukaista alkylointiainetta kidytet3din laskettu miiri tai
ylimddrd ja toimitaan tarkoituksenmukaisesti happoa sitovan aineen,
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kuten esimerkiksi trietyyliamiinin, disykloheksyylietyyliamiinin,
natrium- tai kaliumkarbonaatin, kalsiumoksidin tai parhaiten nat-
riumvetykarbonaatin ldsndollessa. Reaktio on edullista suorittaa
inertissid liuottimessa, esimerkiksi kloroformissa, metyleeniklori-
dissa, bentseenissd, asetonissa, dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa
tai dimetyyliformamidissa. Voidaan toimia myds liuotinseoksissa.
Parhaita ovat tetrahydrofuraanin ja dimetyyliformamidin seokset.
Reaktiolampdtila voidaan muuttaa laajoissa rajoissa. Parhaita ovat
lampstilat, jotka ovat 0°C:n ja kdytetyn liuottimen tai liuotinai-
neseoksen kiehumispisteen vadlilla&.

b) Pelkistetdan kaavan IV mukainen karboniamidi tai tioamidi

CH_-0CH

(IV)

RSO

jossa R1-R3 tarkoittavat samaa kuin edelli, R® on vetyatomi, metvy-

liryhma tai asyyliryhmd, ja Z on happi- tai rikkiatomi.

Karboniamidin (kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa 7 tarkoittaa
happiatomia) pelkistaminen voidaan suorittaa eri menetelmilld. Fri-
tyisen sopiva on pelkistdminen pelkistysvoimaltaan suurilla komplek-
sisilla hydrideilld, erityisesti litiumalumiinihydridillid. Kydridia
kaytetadn laskettu ma3&rd tai ylimddrsd, parhaiten kaksinkertaiseen
maardan asti lasketusta mddrdstd. Reaktio tapahtuu tarkoituksenmu-
kaisesti inertiss& liuottimessa, parhaiten dietyylieetterissid, di-
isopropyylieetterissd ja erityisesti tetrahydrofuraanissa. Reaktio-
lédmpdtilaa voidaan vaihdella laajoissa rajoissa; edullisesti se on

00C:in ja liuottimen kiehumispisteen vidlilli,

Pelkistettdessd kaavan IV mukaisia O-asyylijohdannaisia, joissa 7
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tarkoittaa happiatomia, kompleksisilla metallihydrideilli, esimer-

kiksi pelkistettdessd litiumalumiinihydridilld, lohkeaa karbonyyli-
ryhmidn pelkistymisen kanssa samanaikaisesti myds O-asyyliryhmi re-

duktiivisesti, jolloin saadaan tidssid tapauksessa kaavan I mukaisia

yhdisteits, joissa R4 tarkoittaa vetyatomia,

Tioamidin (kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa 7 on rikkiatomi)
pelkistdminen tapahtuu helpommin kuin karboniamidin. Se voi tapah-
tua kompleksisilla hydrideilld tai kehittyvallid vedylld (esimerkiksi
Zn/suolahappo, Zn/etikkahappo tai aluminiumamalgaama/vesi); rikki

on mahdollista poistaa myds Raney-nikkelilld tai pelkistiminen voi-
daan suorittaa sdhkékemiallisesti. Kdytettdessid pelkistimii, joiden
pelkistysvoima on suuri, voidaan O-asyyli-ryhmidt lohkaista reduktii-
visesti. Tdssd tapauksessa tuloksena on kaavan I mukaisia yhdisteiti,

joissa R4 on vetyatomi.

c) Pelkistetdan kaavan V mukainen yhdiste

72-R® (+)
(+)__ ¢ — | CH.,~OCH
N N o e a
\7
R3 (V)
\\RZ
\Rl
R0
[ S ——

jossa R1-r4 ja Z tarkoittavat samaa kuin edellid, ja rR6 on alkyyli-
ryhma, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, parhaiten metyyliryhmi, ja A(-)
epaorgaanisen tai orgaanisen hapon anioni.

Pelkistdminen voi tapahtua eri menetelmilli. Esimerkiksi voidaan
kdyttaa kaikkia tiokarboniamidin pelkistykseen annettuja toimenpi-

teita; rajoituksena on kuitenkin kaavan V mukaisten yhdisteiden ha-

£,
v



Joavuus ja niiden taipumus sivureaktioihin (esimerkiksi hydrolyysiin,
aminolyysiin). On osoittautunut, ettd on edullista saattaa kaavan V
mukaiset yhdisteet reagoimaan edelleen niitd eristdmdttd. Rdullista
on kdyttad kompleksisia metallihydridej&d, joilla on pienehko pelkis-
tysvoima, esimerkiksi natriumboorihydridiid. Edelleen on mahdollista
saada pelkistdminen aikaan kehittyv&lla vedylli tai vedylli hydraus-
katalyytin, esimerkiksi Raney-nikkelin, l&sn#dollessa. O-asyyli-ryhmét

voivat lohjeta pelkistyksen kuluessa reaktio-olosuhteista riippuen.

d) Kaavan VI mukainen kvaterndidrinen ammoniumyhdiste hajotetaan

Hofmann'in mukaan

] | -
§ ) CH3 OCH3

L —

jossa RL-R4 ja A(-) tarkoittavat samaa kuin edelli, ja R’ on
Hofmann-eliminoinnin avulla poistettavissa oleva ryhmi, esimerkiksi

(}-fenyylietyyli, naftyylietyyli tai 1,2-difenyylietyyli.

Reaktio tapahtuu antamalla emdsten vaikuttaa kvartdirisuoloihin ja
se voidaan suorittaa mitd erilaisimpina muunnoksina. Hofmann-elimi-
noinnin olosuhteissa voivat O-asetyyli-ryhmittymit lohjeta, jolloin
saadaan vastaavia yleiskaavan I mukaisia yhdisteiti, joissa R4 on

vetyatomi.

e) Kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa R4 on metyyli- tai ase-
tyyliryhmd, valmistaminen voi tapahtua metyloimalla kaavan VII mu-
kaiset yhdisteet
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— CHZOH

(VII)

jossa R1-R4 tarkoittavat samaa kuin edella.

Metylointi voidaan suorittaa eri menetelmill&. Metyloitiaineena
voidaan kdytt&d dimetyylisulfaattia, metyylijodidia, diatsometaania
tai fenyylitrimetyyliammoniumhalogenidia. Yleiskaavan VIT mukaisen
alkoholin asemesta kaytetdidn edullisesti vastaavaa alkoholaattia,
jota ei kuitenkaan tarvitse eristdi vaan joka tarkoituksenmukaises—
ti metyloidaan muodostumisensa jdlkeen. Alkoholaatin valmistamisek-
si sopii erityisen hyvin natriumhydridi. Reaktio suoritetaan tarkoi-
tuksenmukaisesti sopivassa liuottimessa, esimerkiksi tetrahydrofu-
raanissa tai dioksaanissa. Reaktiolimpstila ei ole kriittinen, par-
haita ovat lampdtilat v&1lilla 0 - 100©°c.

Jos lahdet&ddn kaavan VII mukaisista yhdisteistid, joissa R4 on vety-
atomi (vapaa fenolinen hydroksiryhmd), niin N-substituentissa olevan
alkoholisen hydroksiryhm&n metyloitumisen lisdksi tapahtuu myss feno-
lisen hydroksiryhmidn metyloitumista.

f) Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R% tarkoittaa vetyatomia,
saadaan lohkaisemalla esteri yleiskaavan VIII mukaisista yhdisteisti

. &7
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. ‘/CHZ‘——{{—_EB—-—CHZ-OCH3
N N oo
Y

R2 VIII

jossa Rl - R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja R8 on epdorgaani-

sesta tai orgaanisesta haposta johdettu asyyliryhmi. Kiytdnnén kan-
nalta merkityksellisid ovat ennen kaikkea alemmat alifaattiset tai
yksinkertaiset aromaattiset ja heterosykliset asyyliryhmdt, erityi-
sesti asetyyli, propionyyli, bentsoyyli, 2-metoksimetyyli-3-furoyyli
ja 3-metoksimetyyli-2-furoyyli.

Lohkaiseminen voidaan suorittaa eri menetelmin. Yksinkertaisinta on
suorittaa hapan tai alkalinen hydrolyysi, parhaiten vesipitoisessa,
alkoholipitoisessa tai vesi-alkoholipitoisessa liuoksessa. Reaktio-
ldmpStilaa voidaan muuttaa laajoissa rajoissa, yksinkertaisimmin
toimitaan ldmp&tilassa 20 - 100°cC.

O-asyyli-ryhmittymdt voidaan lohkaista my8s reduktiivisesti. Kadytts-
kelpoisista menetelmistd sopii erityisesti pelkistdminen kompleksi-
silla hydrideilld, esimerkiksi litiumalumiinihydridilli. T&11&in
toimitaan analogisesti karboksyylihappoamidin pelkistdmisen

kanssa. Edullisesti pelkistetdin samanaikaisesti amidi-

Ja fenoliesteriryhmittymi.

. . . . . 4 . .
g) Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, joissa k on asetyyliryhmd,
voidaan valmistaa asetyloimalla kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa

4 . .
R tarkoittaa vetyatomia.

Asetylointi tapantuu saattamalla reagoimaan aktivoitujen etikkahappo-
johdannaisten, esimerkiksi asetyylihalogenidien, parhaiten asetyyli-
kloridin, tai asetanhydridin kanssa. Voidaan toimia inertissd liuot-
timessa tai voidaan kdyttdd myds (erityisesti kdytettdesséd etikka-
happoanhydridid) ylimddrdisti reagenssia liuottimena. Pyridiini on
sopiva liuotin tai 1lisd muihin liuottimiin. Reaktioldmpbtiloiksi sopii
alue 20 - 150°C, parhaiten 50 - 90°c.
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h) Kaavan I mukaisia yhdisteit#, joissa R% tarkoittaa metyyliryhmia
saadaan metyloimalla kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R? tarkoit-
taa vetyatomia.

Metylointi voidaan suorittaa eri menetelmin, jolloin metylointiaine
ja reaktio-olosuhteet valitaan edullisesti siten, ettd ei tapahdu
mitddn kvaternisoitumista typess&. Reaktio diatsometaanin tai fenyy-
litrimetyyliammoniumhydroksidin kanssa on erityisen sopiva. Niiden
lisdksi voidaan kdyttdd myds dimetyylisulfaattia tai metyylijodidia.
Toimitaan sopivassa inertissd liuottimessa, diatsometaania kdytettd-
essa parhaiten tetrahydrofuraani/dietyylieetterissid ja huoneen lim-
pdtilassa, fenyylitrimetyyliammoniumhydroksidia kidytettdessi parhai-
ten dimetyyliformamidissa korotetussa l&mpdtilassa.

Saadut reaktiotuotteet eristetddn reaktiopanoksia kdsittelemidlli
tunnetuilla menetelmilld. Raakatuotteet voidaan puhdistaa esimer-
kiksi pylvadskromatograafisesti. Useimmissa tapauksissa on mahdol-
lista kiteyttdd reaktiotuote suoraan ja puhdistaa uudelleenkite-
yttamalla.

Alkylointiin tarvittavat yleiskaavan III mukaiset alkylointiaineet

ovat uusia. Ne voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavia teiti:

Lahtemdlld kaavan IX mukaisesta 2-metyyli-3-etoksikarbonyylifuraa-
nista (Organic Synthesis, Collective Volume IV, 649), saadaan
kaavan IIT mukaista 2-metoksimetyyli-3-kloorimetyylifuraania moni-
vaiheisessa synteesissid seuraavan reaktiokaavan mukaisesti.

COOC,H COOC H

l ‘ NBS I l
CH3 CHZ-Br



W
(O3}
N
O
~J
\0)

COOH
1. NaOH
NaOCH —
—_—> 2. HC1
CH,, OH
LiAlH, , i SOC1 | |
—_ 7
0
CH,-0CH, 0 CH., -OCH
2 3
XIII I1I
Yhdiste Saanto Sp. kp.
X 80 % 34-96°/0,3 mmHg
XI 85 % 106-109°/14 mmHg
XII 30 % 80-83°
XIII 75 % 122-124°%/14 mmHg
III 59 % 96-103°/14 mmHg

NBS: N-bromisukkiini-imidi

Kaavan XIV mukaisesta 2-etoksikarbonyyli-3-metyylifuraanista

CH

B
A

0
COOCZH5

XIV

ldhtien, jonka valmistus on kuvattu julkaisussa J. Amer. Chem. Soc.
82, 1433 (1950), voidaan valmistaa vastaava 2-kloorimetyyli-

3-metoksimetyylifuraani.

Vastaavissa kloorimetyyliyhdisteissd voi tapahtua Finkelstein-reak-
tion mukainen muuntuminen vastaaviksi bromimetyyliyhdisteiksi. Saat-

tamalla halogeenimetyyliyhdisteet reagoimaan sulfonihappojen suolojen
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kanssa voidaan valmistaa vastaavia sulfonihappoestereiti. Vastaavia
kvaternddrisid ammoniumsuoloja voidaan edelleen saada saattamalla
haldgeenimetyyliyhdisteet,?eagoiméan tertiddristen amiinien kanssa.

Yleiskaavan IV mukaisia karbonamidéja saadaan saattamalla kaavan III
mukaiset noryhdisteet reagoimaan metoksimetyyli-furaanikarboksyyli-
happokloridien kanssa. Aikaisemmin tuntematon 3-metoksimetyyli-2-
furaanikarboksyylihappokloridi voidaan valmistaa kaavan XIV mukai-

sesta 2-etoksikarbonyyli-3- metyyllfuraanlsta seuraavan kaavion mukai-
sesti:

CH, CH,=-Br
NBS NaOCH
| |
°  cooc.k
5 cooc, He
XIV XV
CH, 0C
3 Hy
1.NaOH Soc1
PP —_—>
2.HC1
COOH
XVI XVII
XVIII
Yhdiste Saanto SD. XD.
XV 65 % ~ 70-77°/0,3 mmHg
XVI 88 % 117-120%°/16 mmHg
XVII 86 % 147-148
XVIII 89 % 112-112°/16 mmHg

NBS = N-bromisukkiini-imidi
Saman synteesitien kautta voidaan saada isomeerinen 2-metoksi-metvyli-
S-furaanikarboksyylihappokloridi saattamalla kaavan XII mukainen 2-
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11

metoksimetyyli-3-furaanikarboksyylihappo reagoimaan tionyylikloridin
kanssa, saanto 77 %, kiehumispiste 105 - 106°C/14 mmHg.

Vastaavat tiokarboniamidit voidaan valmistaa vastaavista kaavan IV
mukaisista karboniamideista saattamalla reagoimaan namd fosforipen-

tasulfidin kanssa.

Kaavan V mukaisia yhdisteitd saadaan saattamalla kaavan IV mukaiset

yhdisteet reagoimaan alkylointiaineiden kanssa.

Kaavan VI mukaisten yhdisteiden valmistaminen tapahtuu saattamalla
kaavan II mukaiset noryhdisteet reagoimaan f3-fenyyli-etyyli-kloridin,
naftyylietyylikloridin tai 1,2-difenyylietyylikloridin kanssa ja

sen jdlkeen kvaternisoimalla tertiddrinen amiini kaavan III mukai-
silla yhdisteilla.

Menetelmidvaihtoehdossa e) tarvittavat ldhtdaineet voidaan valmistaa
siten, ettd kaavan II mukaiset noryhdisteet saatetaan reagoimaan kaa-
vojen X ja XV mukaisten etoksikarbonyylihalogeenimetyylifuraanien
kanssa N-(etoksikarbonyyli-furyylimetyyli)-bentsomorfaaniksi, ja
muunnetaan vastaaviksi hydroksimetyylifuryylijohdannaisiksi pelkis-

tdamalla litiumalumiinihydridilla.

Kaavan VIII mukaiset lahtdvhdisteet voidaan valmistaa saattamalla
O-asyyli-norbentsomorfaani reagoimaan kaavan III mukaisten alkyloin-

tiaineiden kanssa.

Yleiskaavan I mukaiset keksinndn mukaisella menetelmidll&d valmistetut
yhdisteet ovat emdksid ja ne voidaan muuntaa tavalliseen tapaan fy-
siologisesti sopiviksi happoadditiosuoloikseen. Suolan muodostukseen
sopivia happoja ovat esimerkiksi mineraalihapot, kuten suolahappo,
bromivetyhappo, jodivetyhappo, fluorivetyhappo, rikkihappo, fosfori-
happo, typpihappo, tai orgaaniset hapot, kuten etikkahappo, propioni-
happo, voihappo, valeriaanahappo, pivaliinihappo, kapronihappo, ok-
saalihappo, malonihappo, meripihkahappo, maleiinihappo, fumaarihappo,
maitohappo, palorypédlehappo, viinihappo, sitruunahappo, omenahappo,
bentsoehappo, p-hydroksibentsoehappo, salisyylihappo, p-aminobentsoe-
happo, ftaalihappo, kanelihappo, askorbiinihappo, 8-klooriteofylliini,

metaanisulfonihappo, etaanifosfonihappo ja vastaavat.
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Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden happoadditiosuocloilla on
terapeuttisesti hyddyllinen vaikutus keskushermostojdrjestelmddn.
Yhdisteilld on vahva analgeettinen vaikutus, joka on todettu farma-
kologisissa kokeissa, joista esimerkkind Haffner-koe, "Hot-plate'"-koe,
Writhing-koe hiirilli. Yhdisteiden tehokkuus on yhtd hyvéd kuin
morfiinin tai jopa parempi, mutta ne eroavat morfiinista kuitenkin
siind, ettd niilld ei ole tyypillistd morfiinin vaikutuskuvaa
(Straubin morfiinih&dnti-ilmid, kehdjuoksu hiirilld). N&diden morfiinin
sivuvaikutusten puuttumisesta voidaan pddtelld, ettd niiltd puuttuvat
my&s muut morfiinin epdsuotuisat ominaisuudet, esimerkiksi ihmisilléa
himoa aiheuttava vaikutus. Straubin h3ntd-ilmidtd hiirilld ja himoa
aiheuttavaa vaikutusta on kuvattu kirjallisuudessa, esimerkiksi

I. Schemano ja H. Wendel: A Rapid Screening Test for Potential
Addiction Liability of New Analgesic Agents;

Toxicol. Appl. Pharmacol. 6, 334-339 (1964).

Farmakologiset vertailukokeet

Keksinndn mukaan valmistetut yhdisteet sekd tekniikan tason yhdisteet
on verrattu niiden analgeettisen vaikutuksen suhteen. Vertailu-
kokeissa on kdytetty kahta standardimenetelmdd, nimittdin
"Hot-plate"-koe (J. Pharmacol. exp. Therap. 80, 300 (1944) ja Writhing-
koe (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 118,763 (1965)).

Koe-eldimind kdytettiin 16 - 20 g painavia hiirid, jolloin jokaista
annosta kokeiltiin kymmeneen hiireen. Koeyhdiste annettiin ihon-

alaisena ruiskeena ja vesiliuoksen muodossa erisuuruisina annoksina.

"Hot-plate"-kokeessa selvitettiin keskimddrdinen tehoannos, joka
pidensi kipurefleksin reaktiocaikaa 100 %:1lla. "Writhing"-kokeessa
selvitettiin se annos, joka vdhensi konvulsioita 50 %. Kokeissa

saadut arvot on esitetty seuraavassa taulukossa.



Taulukko

Yhdiste "llot-plate” "Writhing"

ED. 1n> ng/kg EDgys mE/he

Z

9a-metyyli-2'-hydroksi-2-(2-metyyli-
furyyli-3-metyyli)-5-etyyli-6,7-bent~
somorfaani 4,0 2,0

(US patenttijulkaisu 3 823,150)

9o-metyyli-2'~hydroksi-2-(2-metoksime-
tyyli-furyyli-3-metyyli)=5~etyyli-6,7-~

]
-

oy
-

bentsomorfaani 1,4

Ya-elyyli-2'=hydroksi-2-(3-metyyli-
furfuryyli-S-metyyli-€,7-bentsomor-

“C
[AD)
<

-

faani

(US patenttijulkaisu 3 323 150)

Ja-etyyli~2'~hydroksi-2-(3-metoksime-
tyyli-furfuryyli)=5-metyyli-6,7-bent-

(&)
v
)
N

somorfaani 1,4

rdelldi esitetyistd koetuloksista voidaan sanoa, etti keksinndn mukaan valmiste-
tuilla yhdisteilli on analgeettinen vaikutus, joka on huomattavasti tenokkzampi

kuin tekniikan tason mukailsilla yhdisteilld.

Lsirerkki 1 menetelmdvaihtoehto a)

5,9~a~dimetyyli-2-(2-metoksimetyyli-furyyli-3-metyyli)=-2'-hydroksi-6,7-

ventsomorfaani-metaanisulfonaatti

-

1,03 ¢ (7,5 millimoolia) 5,9-a-dimetyyli-2'-hydroksi-f,7-bentsomorfaarni, 1 g nat-
riumvetykarbonaattia ja 1,31 g (8,25 millimoolia) 3-kloorimetyyli-2-metoksimetyy-
li-furaania keitetéén 4 tuntia sekoittaen ja refluksciden liuokssssa, Jossa on

10 ml absoluuttista dimetyyliformamidia ja 15 ml absoluuttista tetrasydirofuraar.z.

Sen jélxeen haindutetaan tyhjidssd pydrdhaihduttimessa ja ji&nnis ravis-
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tellaan 35 ml:n kanssa kloroformia ja 35 ml:n kanssa vettd. Kloro-
formifaasin erottamisen jdlkeen vesiliuos uutetaan vield kaxsi

kertaa 15 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt kloroformiliuokset pestddn

30 ml:lla vettd, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyh-
ji®ssd. Haihdutusjdsnnds muodostuu reaktiotuotteen raa'asta emdksestd,
joka muunnetaan metaanisulfonihapolla vastaavaksi metaanisulfonaatik-
si. T4td varten emidsjddnnds liuotetaan noin 10 ml:1lla metanolia Jja
tehd44n happameksi 0,72 g:lla (75 millimoolia) metaanisulfonihappoa.
Liuokseen lis&tddn absoluuttista eetterid, kunnes liuos alkaa juuri

ja juuri samentua, jolloin otsikkoyhdiste kiteytyy. Kiteytymisen
saattamiseksi loppuun annetaan seistd ydn yli jddkaapissa. Sen

jilkeen erotetaan imulla ja pestddn ensiksi noin 5 ml:lla metanoli/eet-
terid 1:2 ja sen jdlkeen 10 ml:lla eetterid. Kiteet kuivataan ensiksi
ilmassa, sen jdlkeen 80°C:ssa. Saanto 2,9 g = 88,5 % teoreettisesm;
sulamispiste: 220 - 225°C. Metanoli/eétteristd uudelleenkiteyttdmi-
sen jdlkeen sulamispiste on 224 - 225°¢C.

Esimerkki 2 menetelmivaihtoehto a)

5,9a-dimetyyli-2-(2-metoksimetyyli-furyyli- 3 -metyyli)-2'-metoksi-
6 ,7-bentsomorfaani-hydrokloridi

2,68 g (0,01 moolia) 5,99-dimetyyli~-2'-metoksi-6,7-bentsomorfaani-
hydrokloridia, 1,75 g (0,011 mooclia) 3-kloorimetyyli-2-metoksi-metyyli-
furaania ja 2,1 g natriumvetykarbonaattia saatetaan reagoimaan kelttd-
millid 4 tuntia refluksoiden ja sekoittaen liuoksessa, jossa on 15 ml
dimetyyliformamidia ja 25 ml tetrahydrofuraania. Reaktioseos jatko-
kisitellddn esimerkin 1 mukaisesti ja reaktiotuote kiteytetddn hydro-
kloridina. Titd varten kloroformi-uutteen haihdutusjdénnds liuotetaan
pieneen mddrddn absoluuttista etanolia (noin 10 - 15 ml), tehdd&n
happameksi 4 ml:lla 2,5 n etanolipitoista suolahappoa ja lisdtéan
absoluuttista eetterid, kunnes liuos alkaa juuri ja juuri samentua.
Heti alkava hydrokloridin kiteytyminen saatetaan loppuun selisotta-
malla ydn yli j4dkaapissa. Sen jdlkeen erotetaan imulla, pestdan

ensin etanoli/eetterilld 1:2 ja lopuksi eetterilld. Kuivataan ilmassa
ja sen jdlkeen kuivauskaapissa 80°C:ssa, jolloin saadaan otsikkoyhdis-
tettd 2,5 g = 66 % teoreettisesta saannolla, sulamispiste 140 - 142°cC.
Etanoli/eeteristd uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen sulamispiste nousee

‘ }MZ - 144°C:een.
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Esimerkki 3 menetelmivaihtoehto a)

5,3-a-dietyyli-2'-hydroksi-2-(2-metoksimetyyli-furyyli- 3 -metyyli)-

6,7-bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

Lihtedmdlld 1,83 gista (7,5 millimoolia) 5,9a-dietyyli-2'-hydroksi-
6,7-bentsomorfaania saadaaan esimerkin 1 mukaisesti saattamalla
mainittu yhdiste reagoimaan 1,32 g kanssa 2-metoksimetyyli-3-kloori-
metyyli-furaania otsikkoyhdistettd 2,8 g saannolla = 80 % teoreet-
tisesta; sulamispiste 172 - 174%c, 90-prosenttisesta metanoli/eette-
ristd uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen 173 - 175°cC.

Esimerkki Uu menetelmivaihtoehto a)

2 '-hydroksi-2-(2-metoksimetyyli-furyyli- 3 -metyyli)-5-metyyli-6,7-
bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

Saattamalla esimerkin 1 mukaisesti 1,52 g 2'-hydroksi-5-metyyli-o,7-
bentsomorfaania ja 1,32 g 2-metoksimetyyli-3-kloorimetyyli-furaania
reagoimaan esimerkin 1 mukaisesti saadaan otsikkoyhdistetd 1,8 g

saannolla = 57 % teoreettisesta; sulamispiste 160 - 163OC, el muutu

etanoli/eetteristd uudelleenkiteyttidmisen j&dlkeen.

Esimerkki 5 menetelmidvaihtoehto a)

2 '-hydroksi-2-(2-metoksimetyyli-furyyli- 3 -metyyli)-S5-n-propyyli-

6,7-bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

1,73 g (7,5 millimoolia) 2'-hydroksi-5-n-propyyli-6,7-bentsomorfaa-
nia ja 1,32 g 2-metoksimetyyli-3-kloorimetyyli-furaania saatetaan
reagoimaan esimerkin 1 mukaisesti, jolloin saadaan otsikkoyhdistettd
2,8 g = 82,5 % saannolla teoreettisesta; sulamispiste 187 - 130°C.
Etanocli/eetteristd uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen sulamispiste on
189-191°C.

Esimerkki 6 menetelmidvaihtoehto b)

5,9a-dimetyyli-2-(3-metoksimetyyli-furfuryyli)-2'-hydroksi-6,7-bentso-

morfaani

@) 5,9a-dimetyyli-2-(3-metoksimetyyli-2-furoyyli)-2'-hydroksi=6,7-

bentsomorfaani
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2,17 g (0,01 moolia) 5,9a-dimetyyli-2'-hydroksi-6,7-bentsomorfaania
liuotetaan l&mmittden 70 ml:aan metanolia. Liuoksen jd4htymisen j&1-
keen lisdtddn siihen voimakkaasti sekoittaen 2,5 g kaliumkarbonaat-
tia 4 ml:ssa vettd. Ndin saatuun l¥htdyhdisteen ja karbonaatin sus-
pensioon lisdtddn voimakkaasti sekoittaen 20 - 25°C:ssa noin 30
minuutin kuluessa 1,92 g (0,011 moolia) 3-metoksimetyyli-2-furoyyli-
kloridia 5 osassa. Sen jdlkeen sekoitetaan edelleen yksi tunti ja
metanolli poistetaan haihduttamalla tyhjibssd. Haihdutusjddnnds uute-
taan 50 ml:lla kloroformia ja 50 ml:lla vettd. Vesifaasi erotetaan
ja uutetaan vield kaksi kertaa 25 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt
kloroformiliuokset pestddn perdkkdin 20 ml:lla 2 n suolahappoa ja
kaksi kertaa 20 ml:lla vettd. Kloroformiliuos kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan tyhji8ssd. Saatu jddnn8s muodostuu 5,94~
dimetyyli-2-(3-metoksimetyyli-2-furoyyli)=~2'-hydroksi-6,7-bentsomor-
faanista, joka kdytetddn eristdmittd kiteisessi muodossa seuraavassa
pelkistyksessd.

b) §5,%a-dimetyyli-2-(3-metoksimetyyli-furfuryyli)-2'-hydroksi-6,7-
bentsomorfaani.

Edeltdvdn reaktiovaiheen haihdutusjd&nnds liuotetaan 40 ml:aan abso-
luuttista tetrahydrofuraania ja liuos tiputetaan tunnin kuluessa
jddhauteella jddhdytettyyn ja voimakkaasti sekoitettuun suspensioon,
joka sisdltdd 0,76 g (0,02 moolia) litiumalumiinihydridid 20 ml:ssa
absoluuttista tetrahydrofuraania. Edelleen sekoittaen annetaan reak-
tioseoken ldmmetd huoneen ldmpdtilaan ja keitetddn lopuksi vield
kaksi tuntia refluksoiden. Sen jdlkeen jid¥hdytetddn jdihauteella

ja lisdtddn sekoittaen ja tipottain 1,5 ml vettd ja sen jidlkeen

75 ml kylldstettyd ammoniumtartraattiliuosta. Ravistellaan voimak-
kaastl erotussuppilossa ja annetaan faasien erottua. Ylempi tetra-
hydrofuraanikerros erotetretaan ja haihdutetaan tyhjitssd. Vesikerros
uutetaan kolme kertaa 25 ml:lla kloroformia. Yhdistetyilld klorofor-
miuutteilla liuotetaan tetrahydrofuraanifaasin haihdutusjddnnds

ja pestddn liuos kaksi kertaa 25 ml:1lla vettd. Sen jdlkeen kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjibssd. Jddnnds kiteytetddn

20 ml:sta etanolia. Kiteet annetaan seistd ybn yli jddkaapissa, ero-
tetaan imulla, pestddn pienelld middrdlld kylmdd etanclia ja kuiva-
taan ilmassa ja sen jdlkeen 80°C:ssa. Saanto 2,4 g = 70,5 % teoreet-
tisesta; sulamispiste 160°¢, 70-prosenttisesta metanolista uudelleen-
kiteyttdmisen jdlkeen 161°c.
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Esimerkki 7 menetelmidvaihtoehto b)

(-)-5,%a-dimetyyli-2-(3-metoksimetyyli-furfuryyli)=-2'-hydroksi=-6,7~
bentsomorfaani-hydrokloridi

a) (-)-5,9-a-dimetyyli-2-(3-metoksimetyyli-2-furoyyli)-2'~(3-metoksi-
metyyli-2-furoyylioksi)-6,7-bentsomorfaani

Suspeasioon, joka sisdltdd 2,17 g (0,01 moolia (-)-5,%a-dimetyyli-2'-
hydroksi-6,7-bentsomorfaania, 22 ml absoluuttista metyleenikloridia
ja 4 ml trietyyliamiinia, tiputetaan sekoittaen tunnin sisdlld liucs,
jossa on 3,84 g (0,022 moolia) 3-metoksimetyyli-2-furoyylikloridia.
Sen jdlkeen keitetddn refluksoiden 4 tuntia. Jd&hdytetdin ja pestaian
jdiden ldsndollessa perdkkdin kaksi kertaa 20 ml:lla 2 n suolahappoa
ja kolme kertaa 20 ml:lla vettd. Natriumsulfaatilla kuivaamisen
jdlkeen metyleenikloridiliuos haihdutetaan tyhjidss&. Jd&nn®s on
(-)-5,9d4~dimetyyli-2-(3-metoksimetyyli)-2=-furoyyli)-2'-(3-metoksi-
metyyli-2-furoyylioksi)-6,7-bentsomorfaania, joka kdytetdin eristd-

mdttd kiteisend seuraavassa reaktiossa.

b) (-)-5,9a~-dimetyyli-2(3-metoksimetyyli-furfuryyli)-2'-hydroksi-
6 ,7-bentsomorfaani-hydrokloridi

Edeltdvdn reaktiovaiheen jd&nnés liuotetaan 40 ml:aan tetrahydrofu-
raania ja pelkistetddn esimerkin 3 b) mukaisesti 1,2 g:lla litium-
alumiinihydridid. Kloroformiuutteen haihdutusjddnn®ksend saatu emis
puhdistetaan tarkoituksenmukaisesti kromatograafisesti alumiinioksi-
dilla: T4td varten viedd&n raakaemiksen liuos 25 ml:ssa kloroformia
kromatograafikolonnin, jossa on 40 g alumiinioksidia (aktiivisuus III,
neutraali), ja kolonni eluoidaan kloroformi/metanolilla 95 ml : 5 ml.
Eluaatti kerdtd&dn 20 ml jakeisiin. Ohutlevykromatograafisen tarkis-
tuksen jdlkeen yhdistetddn puhdasta yhdistettd sisiltidvit jakeet
ja haihdutetaan tyhji8ssd. Puhdistetusta emilestd muodostuva haihdu-
tusjddnnds muunnetaan esimerkin 2 mukaisesti hydrokloridiksi ja ki-
teytetddn sellaisenaan. Saanto 2,5 g = 66 % teoreettisesta; sulamis-
piste 158°C, ei muutu etanoli/eetteristd kiteyttdmisen jdlkeen. Yhdis-
teen ominaiskd&ntdkyky on Jas?d = -95° (¢ = 1, metanoli).

D

Esimerkki 8 menetelmdvaihtoehto b)
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(+)—5,9a—dimetyyli-2-(3-metoksimetyyli-ﬁnfuryyli)-2'-hydroksi-B,?-
bentsomorfaani-hydrokloridi

2,17 g (0,01 moolia) (+)-5,9a-dimetyyli-2'-hydroksi-6,7-bentsomorfaa-
nia ja 3,84 g 3-metoksimetyyli-2-furoyylikloridia saatetaan esimerkin
7 mukaisesti ja sen jdlkeen reaktiotuote pelkistetddn 1,2 g:lla
litiumalumiinihydridid, jolloin otsikkoyhdistettd saadaan 2,1 g =
55,5 % saannolla teoreettisesta; sulamispiste 158°C, ei muutu eta-
noli/eetteristd kiteyttdmisen jdlkeen. Yhdisteen ominaiskddnt&kyky

on /a/25

p =t 95° (¢ = 1, metanoli).

Esimerkki 9 menetelmidvaihtoehto b)

5,9a-dimetyyli-2~(2-metoksimetyyli-furyyli- 3 -metyyli)-2'-hydroksi-
6,7-bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

6,5 g (0,03 moolia) 5,%9a~-dimetyyli-2'-hydroksi-6,7-bentsomorfaania

ja 5,75 g 2-metoksimetyyli~-3-furoyylikloridia saatetaan reagoimaan
esimerkin 6 mukaisesti ja sen j&lkeen pelkistetddn reaktiotuote

2,3 g:lla litiumalumiinihydridid, jolloin saadaan otsikkoyhdistettd
vastaava emds. Tdmd puhdistetaan tarkoituksenmukaisesti kromatograa-
fisesti piihappogeelilld. T&td varten emds liuotetaan 75 ml:aan
kloroformia ja lis&dtddn liuos kolonniin, jossa on 450 g piihappo-
geelid. Juoksuttimena kdytedtdn kloroformi/metanocli/vikevii ammo-
niakkia 80 : 10 : 0,5 ml. Eluoidaan mainitulla juoksuttimella

ja kootaan eluaatit 50 ml jakeisiin. Ohutlevykromatograafisen tarkis-
tuksen jdlkeen yhdistetddn puhdasta yhdistettd sis&dltdvit jakeet ja
haihdutetaan tyhjidssd. J4&nnds muodostuu puhdistetusta emiksestd,
joka muunnetaan esimerkin 1 mukaisesti metaanisulfonaatiksi ja kitey-
tetddn sellaisenaan. Saanto 10,0 g = 83,5 % teoreettisesta, sulamis-
piste 224-225°C, el muutu etanoli/eetteristd uudelleenkiteytt&misen

jdlkeen.

Esimerkki 10 menetelmivaihtoehto b)

(-)-5,9a-dimetyyli-2"'-hydroksi-2-(2-metoksimetyyli-furyyli- 3 -metyy-
1li)-6,7-bentsomorfaani-hydrokloridi

6,5 g (0,03 moolia) (-)-5,%9a-dimetyyli-2'-hydroksi-6,7-bentsomorfaa-

nia ja 5,75 g 2-metoksimetyyli-3-furoyylikloridia saatetaan reagoimaan
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esimerkin 6 mukaisesti ja sen jdlkeen pelkistetd&n reaktiotuote 2,3
g:lla litiumalumiinihydridi¥ otsikkoyhdistetd vastaavaksi emikseksi.
Tdmd puhdistetaan esimerkin 6 mukaisesti pylvdskromatograafisesti
piihappogeelilld ja kiteytetddn esimerkin 2 mukaisesti hydrokloridina.
Saanto 7,1 g = 63,2 % teoreettisesta, sulamispiste 218-220°C, etanocli/
eetteristd uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen 220-221°C. Yhdisteen omi-
naiskddntdkyky on /a/;5 =-72,2O (¢ = 1, metanoli).

Esimerkki 11 menetelmidvaihtoehto b)

(+)-5,9qa-dimetyyli-2'~-hydroksi-2-(2-metoksimetyyli-furyyli- 3 -metyy-
li)-6,7-bentsomorfaani-hydrokloridi

2,17 g (0,01 moolia) (+)=-5,9a-dimetyyli-2'~hydroksi-6,7-bentsomorfaa-
nia ja 1,92 g 2-metoksimetyyli-3-furoyylikloridia saatetaan reagoi-
maan esimerkin 6 mukaisesti ja reaktiotuote pelkistetddn sen jilkeen
0,76 g:lla litiumalumiinihydridid otsikkoyhdistettd vastaavaksi emdk-
seksi. Se muunnetaan esimerkin 2 mukaisesti hydrokloridiksi ja kitey-
tetddn sellaisenaan. Saanto 2,4 g = 63,8 % teoreettisesta; sulamispis~
te 220-221° ei muutu etanoli/eeteristi kiteyttidmisen jdlkeen. Yhdis-
teen ominaiskddntdkyky on /a/%5 + 72° (¢ = 1, metanoli).

Esimerkki 12 menetelmdvaihtoehto b)

9 a-etyyli-2'-hydroksi-2-(3-metoksimetyyli-furfuryyli)-5-metyyli-6,7-
bentsomorfaani-hydrokloridi

2,31 g (0,01 moolia) Y9a-etyyli-2'~-hydroksi-5-metyyli~-6,7-bentsomor-
faania ja 1,92 g 3-metoksimetyyli-2-furoyylikloridia saatetaan rea-
goimaan esimerkin 6 mukaisesti ja reaktiotuote pelkistetddn sen jdl-
keen 0,76 g:lla litiumalumiinihydridid otsikkoyhdistettd vastaavaksi
emdkseksi, joka kiteytetddn seoksesta, jossa on 50 ml mewnolia ja

25 ml vettd (3,0 g, sulamispiste 171°). T&m% muunnetaan esimerkin

2 mukaisesti hydrokloridiksi. Saanto 3,2 g = 81,5 % teoreettisesta,
sulamispiste 22u°, ei muutu kiteytettdessd uudelleen seoksesta, jossa

on 50 ml etanclia, 5 ml vettd ja 300 ml eetterid.

Esimerkki 13 menetelmivaihtoehto b)

5-etyyli-2'-hydroksi-2-(3-metoksimetyyli-furfuryyli)-9a-metyyli-6,7-

bentsomorfaani
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2,31 g (0,01 moolia) S5-etyyli-2'-hydroksi-9a-metyyli-6,7-bentsomorfaa-
nia saatetaan reagoimaan 1,92 g kanssa 3-metoksimetyyli-2-furoyyliklo-
ridia ja sen jdlkeen pelkistetddn reaktiotuote 0,76 g:lla litiumalu-
miinihydridid, jolloin saadaan otsikkoyhdistettd. Se kiteytetdin ve-
sipitoisesta metanolista. Saanto 3,2 g€ = 90 % teoreettisesta; sula-
mispiste 128-1290, el muutu kiteytettfessd uudelleen seoksesta, jossa
on 30 ml metanolia ja 15 ml vettd.

Esimerkki 14 menetelmivaihtoehto b)

2'-hydroksi—Z—(3—metoksimetyyli-furfuryyli)-S-metyyli-s,7-bentso-
morfaani-hydrokloridi

2,03 g (0,01 moolia) 2'-hydroksi-5-metyyli-6,7-bentsomorfaania ja
1,92 g 3-metoksimetyyli-2-furoyylikloridia gaatetaan reagoimaan esi-
merkin 6 mukaisesti ja pelkistetddn reaktiotuote litiumalumiinihyd-
ridilld, jolloin saadaan otsikkoyhdistettd vastaava emis, joka muun-
netaan esimerkin 2 mukaisesti hydrokloridiksi. Saanto 2,0 g = 55 %
teoreettisesta; sulamispiste 185-186°, kiteytettdessd uudelleen
seoksesta, jossa on 20 ml etanolia ja 30 ml eetterid, 186 - 187°C.

Esimerkki 15 menetelmdvaihtoehto b)

S-etyyli-2'-hydroksi-2-(3-metoksimetyyli-furfuryyli)-6,7-bentsomorfaa-
ni-hydrokloridi

Y1lld mainitun yhdisteen emds saatiin esimerkin 6 mukaisesti saattamalla
2,17 g (0,01 moolia) S5-etyyli-2'-hydroksi-6,7-bentsomorfaania reagoi-
maan 1,92 g 3-metoksimetyyli-2-furoyylikloridin kanssa ja pelkistdmdlili
reaktiotuote 0,76 g litiumialuminiumhydridin kanssa, joka tuote ki-
teytettiin 50 ml:sta metanolista ja 25 ml:sta vettd (2,1 g; sulamis-
piste 170 - 171°). T&md yhdiste muutettiin esimerkin 2 mukaisesti
vastaavaksi hydrokloridiksi. Saanto 2,3 g = 60,8 % teoreettisesta;
196—1980, joka on muuttumaton uudelleenkiteytyksen jdlkeen etanoli/

eetteristd.

Esimerkki 16 menetelmdvaihtoehto b)

2‘-hydroksi—Z—(3-metoksimetyyli-furfuryyli)—S-n—propyyli-s,7-bentsomor-
faani-oksalaatti.



21

Edelld mainitun yhdisteen emds saatiin esimerkin 6 mukaisesti
saattamalla 2,31 g (0,01 moolia) 2'-hydroksi-5-n-propyyli-6,7-
bentsomorfaani reagoimaan 1,92 g 3-metoksimetyyli-2~furoyyli-
kloridin kanssa ja pelkistamdllid reaktiotuote 0,76 g litium-
aluminiumhydridin kanssa. Tdamad emds puhdistettiin esimerkin 7b)
mukaisesti kromatograafisesti aluminiumoksidilla ja tadm&n jédlkeen
muutettiin oksalaatiksi. Tamdn lisaksi liuotettiin puhdistettu
emds pieneen mAidrdin etanolia ja tehtiin happameksi etanolipi-
toisella oksaalihappoliuoksella. Lisdamdllid liuokseen eetteria
kiteytyi oksalaatti.

Saanto 1,75 g = 39,5 % teoreettisesta;

sulamispiste 212°C,

joka o0li muuttumaton uudelleenkiteytyksen jadlkeen

30 ml:sta etanolia, 2 ml:sta vettd ja 40 ml:sta eetterii.

Esimerkki 17 menetelmd3vaihtoehto b

9x-etyyli-2'-hydroksi-2-(2-metoksimetyyli-furyyli-3-metyyli)-5-
metyyli-6,7-bentsomorfaani-hydokloridi

2,31 g (0,01 moolia) 9d-etyyli-2'-hydroksi-S5-metyyli-6,7-bentso-
morfaania ja 1,92 g 2-metoksimetyyli-3-furoyylikloridia saate-
taan reagoimaan esimerkin 6 mukaisesti. Sen jdlkeen reaktiotuote
pelkistetddn 0,76 g:1lla litiumalumiinihydridia, jolloin saadaan
otsikkoyhdistettd vastaava emds, joka puhdistetaan esimerkin 9
mukaisesti kromatograafisesti piihappogeelilld. Puhdistettu emis
kiteytetddn eetteri/petrolieetteristd (1,4 g; sulamispiste
151-1520C) se muutetaaan esimerkin 2 mukaisesti hydrokloridiksi.
Saanto 1,5 g = 39,3 % teoreettisesta;

sulamispiste 236 - 238°C,

ei muutu kiteytettdessid uudelleen etanoli/eetteristai.
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Esimerkki 18 menetelmidvaihtoehto b

5—etyyli-2'—hydroksi—2—(2-metoksimetyyli—furyyli—3—metyyli)-9 -
metyyli-6,7-bentsomorfaani-hydrokloridi

2,31 g (0,01 moolia) S5-etyyli-2'-hydroksi-9 -metyyli-6, 7-bentso-
mor faania ja 1,92 g 2-metoksimetyyli-3-furoyylikloridia saate-
taan reagoimaan esimerkin 6 mukaisesti sen jalkeen pelkistetdéan
reaktiotuote 0,76 g:lla litiumalumiinihydridia, jolloin saadaan
otsikkoyhdistetti vastaava emds. Tdmd@ puhdistetaan esimerkin 9
mukaisesti kromatograafisesti piihappogeelilld. Puhdistettu

emis muunnetaan esimerkin 2 mukaisesti hydrokloridiksi. Saanto
1,9 g = 48,5 % teoreettisesta, sulamispiste 104 - 106°C, ei
muutu kiteytettidessid uudelleen etanoli/eetterista.

Esimerkki 19 menetelmdvaihtoehto b

2‘—hydroksi—2—(2—metoksimetyyli—furyyli—3—metyyli)—5,9,9—
trimetyyli—6,7—bentsomorfaani—metaanisulfonaatti

1,16 g (5 millimoolia) 2'-hydroksi-5,9,9~-trimetyyli-6,7-bentso-
mor faania ja 0,96 g 2-metoksimetyyli-3-furoyylikloridia saatetaan
reagoimaan esimerkin 6 mukaisesti. Sen jalkeen reaktiotuote pel-
kistetiin 0,38 g:1la litiumalumiinihydridia, jolloin saadaan
otsikkoyhdistettd vastaava emds. Se muunnetaan esimerkin 1
mukaisesti metaanisulfonaatiksi. Saanto 1,5 g = 66,5 % teoreet-
tisesta; sulamispiste 202 - 204°9C, ei muutu kiteytettdessa
etanoli/eetterista.

Esimerkki 20 menetelmdvaihtoehto Db

5,9x—dimetyyli—2'—hydroksi—z-(2—metoksimetyyli—furyyli—3—metyyli)—
6,7—bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

a) 5,9d—dimetyyli—2-(2—metoksimetyyli—3-furoyyli)—2'—(2—metoksime-
tyyli—3-furoyylioksi)-6,7-bentsomorfaani

Suspensioon, joka sisdltdd 3,26 g (0,015 moolia) 5,9&-dimetyyli-2'-

RN T
P VR

~
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hydroksi-6,7-bentsomorfaania seoksessa, jossa on 33 ml absoluuttistg
metyleenikloridia ja 6 ml trietyyliamiinia, tiputetaan yhden tunnin
kuluessa samalla sekoittaen 1liuos, jossa on 5,75 g 2-metoksimetyyli-
3-furoyylikloridia. Sen j4lkeen keitetddn 4 tuntia refluksoiden. J&dh-
dytetdsn ja pestdin jdiden ldsndollessa perdkkdin kaksi kertaa 30
ml:lla 2 n suolahappoa ja kolme kertaa 30 ml:lla vettd. Natriumsul-
faatilla kuivaamisen jdlkeen metyleenikloridiliuos haihdutetaan
tyhjidssd. J4&&nn8s muodostuu 5,%a-dimetyyli-2-(2-metoksimetyyli-3-
furoyyli)=-2'-(2-metoksimetyyli-3-furoyylioksi)-6,7-bentsomorfaanista,

joka saatetaan edelleen reagoimaan seuraavassa reaktiovaiheessa.

b) 5,%a-dimeryyli-2-(2-metoksimetyyli-3-tiofuroyyli)-2'-(2-metoksime-
tyyli-3-furoyylioksi)-6,7-bentsomorfaani

Edeltdvin reaktiovaiheen haihdutusjd&nn&s (7,7 g) liuotetaan 75 ml:aan
absoluuttista pyridiinid. Liuokseen lis&t&dn 1,95 g fosforipentasul-
fidia ja keitetddn sen jilkeen kolme tuntia sekoittaen ja refluksoiden.
Jd4dhdyttdmisen jilkeen hartsi dekantoidaan pois ja liuos haihdutetaan
tyhji8ss4. J44nnds ravistellaan seoksen kanssa, jossa on 120 ml
metyleenikloridia ja 75 ml vettd. Faasit erotetaan erotussuppilossa

ja vesikerros uutetaan vield kerran 75 ml:lla metyleenikloridia.
Yhdistetyt metyleenikloridiliuokset pestdén perdkkdin 60 ml:lla

vettd, 75 ml:lla 1 n suolahappoa ja kolme kertaa 60 ml:lla vettd,

aina jdiden l4sniollessa. Kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan tyhjidssé&. Jd4dnn8s noin 7,5 g.

¢) 5,9a-dimetyyli-2-(2-metoksimetyyli-furyyli- 3.-metyyli)-6,7-
bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

2,5 g edeltdvdn reaktiovaiheen j#&nndstd liuotetaan 40 ml:aan abso-
luuttista tetrahydrofuraania ja liuos tiputetaan tioamidin pelkistéd-
miseksi samalla sekoittaen jH4illi jd&hdytettyyn suspensioon, joka
sisdltd¥8 0,6 g litiumalumiinihydridid 10 ml:ssa absoluuttista tetra-
hydrofuraania. Kisitelldn edelleen esimerkin 6b) mukaisesti ja puh-
distetaan raakatuote kromatograafisesti piihappogeelilld (150 g)
esimerkin 9 mukaisesti, jolloin saadaan puhdistettu emds, joka ki-
teytetddn esimerkin 1 mukaisesti metaanisulfonaattina. Saanto 0,7 g =
33 % teoreettisesta laskettuna lisdtystd noryhdisteestd kolmessa
reaktiovaiheessa. Sulamispiste 212°. Metanoli/eetteristi uudelleen-

kiteyttdmisen jidlkeen yhdisteen sulamispiste on 224-225°.



24

Esimerkki 21 menetelmivaihtoehto ¢)

5,9a-dimetyyli~2-(2-metoksimetyyli-furyyli- 3 mmetyyli)-2'-hydroksi-
6,7-bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

5 g tiocamidia (esimerkki 26b)) liuotetaan 25 ml:aan absoluuttista
asetonia ja liuokseen lisdtddn 3,14 ml metyylijodidia, minkd j&lkeen
keitetddn refluksoiden 2 tuntia. Tdmdn jdlkeen haihdutetaan tyhjids-
s4 ja j44nnds liuotetaan 10 ml:aan absoluuttista tetrahydrofuraania.
Liuos tiputetaan sekoittaen liuokseen, joka sisdltdd 2 g natrium-
boorihydridi&, 20 ml vettd ja 40 ml etanolia. Lisdyksen jédlkeen
sekoitetaan edelleen 1 tunti huoneen limpStilassa. Lis&t#&n 50 ml

2 n suolahappoa (aluksi varovasti tipottain) ja keitetddn 15 minuut-
tia refluksoiden. Sen jilkeen etanoli tislataan pois tyhjdssd ja
vesiliuoksesta vapautetaan emds vdkevdlld ammoniakilla. Uutetaan
kolme kertaa kloroformilla, pestddn yhdistetyt kloroformiuutteet
vedelld, kuivataan natriumsulaatilla ja haihdutetaan tyhji8sséd.
J&dnnds puhdistetaan kromatograafisesti piihappogeelilld (170 g)
esimerkin 9 mukaisesti ja puhdistettu emds kiteytetddn esimerkin

1l mukaisesti metaanisulfonaattina. Saanto 1,1 g; sulamispiste 219°,
Metanoli/eetteristd uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen sulamispiste on
224-225°.

Esimerkki 22 menetelmidvaihtoehto 4d)

5,9a-dimetyyli-2 '-hydroksi-2-(2-metoksimetyyli-furyyli- 3 -metyyli)-
6,7-bentsomorfaani-metaanisulfonaatti

a) 5,9qg-dimetyyli-2'~hydroksi-2-(g8-fenyylietyyli)-6,7-bentsomorfaa-
nin kvaternisointi 2-metoksimetyyli-3-kloorimetyyli-furaanilla

1,6 g (5 millimoolia) 5,%9a-dimetyyli-2'-hydroksi-2-(g-fenyylietyyli)-
6,7-bentsomorfaania ja 0,9 g 2-metoksimetyyli-3-kloorimetyyli-furaania
keitetd4n 10 tuntia sekoittaen ja refluksoiden seoksessa, jossa on

30 ml absoluuttista asetonia ja 30 ml absoluuttista nitrometaania.

Sen jélkéen haihdutetaan tyhji¥ssd ja kvartddrisuocla saostetaan abso-
luuttisella eetterilld. Se erotetaan imulla, pestddn absoluuttisella
eetterilld ja kuivataan tyhj8eksikkaattorissa. Saanto 1,4 g.

N

b) 5,90-dimetyyli-2'-hydroksi-2-(2-metoksimetyyli-furyyli- 3 -metyyli)-

6,7-bentsomorfaani-metaanisulfonaatti
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Kvartddrisuolaa (kts. edellinen reaktiovaihe; 1,4 g) ja 50 ml

8 n natriumhydroksidia keitet&4n sekoittaen ja refluksoiden 2 tuntia.
Sen jidlkeen jd4hdytetdsn, tehdddn happameksi vdkevil1ly suolahapolla
ja ammoniakkipitoiseksi vidkevilld ammoniakilla. Uutetaan kolme kertaa
kloroformilla, pestiin yhdistetyt kloroformiuutteet vedelld, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhji8ssd. Ji&nnds puhdis~
tetaan esimerkin 9 mukaisesti kromatograafisesti piihappogeelilla

ja kiteytetsin esimerkin 1 mukaisesti metaanisulfonaattina. Otsikko-
yhdistettd saadaan 0,6 g, jolloin vaiheista a) ja b) laskettuna ko-
konaissaanto on 25 %.

Esimerkki 23 menetelmivaihtoehto e)

5,9a-dimetyyli-2'-metoksi-2-(3-metoksimetyyli-ﬂnihryyli)-6,7-bentso—
morfaani-hydrokloridi

a) 2—(3-etoksikarbonyyli-furfuryyli)-5,9 -dimetyyli-z'-metoksi-6,7-
bentsomorfaani

2,66 g (0,01 moolia) 5,9a—dimetyyli-2'-metoksi—s,7-bentsomorfaani—
hydrokloridia keitetdin neljd tuntia sekoittaen ja refluksoiden
tﬂrahydrofuraani/dimetyyliformamidissa, jossa on 2,6 g (0,011 moolia)
2-bromimetyylifuraani—3-karboksyylihappoetyyliesterié, kun mukana on
2,1 g natriumvetykarbonaattia. Sen jdlkeen haihdutetaan tyhjidssa

ja jd&nnds uutetaan 50 ml:lla kloroformia ja 50 ml:1la vettd. Vesi-
faasi erotetaan erotussuppilossa ja uutetaan vieli kerran 25 ml:lle
kloroformia. Molemmat kloroformiliuokset yhdistetdsn, pestddn 40 ml:lla
vettd, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan sen jdlkeen tyh-
Jidssd. J44nn&s on 2-(3-etoksikarbonyyli-furfuryyli)—5,9a-dimetyyli-
2'-metoksi—s,7—bentsomorfaania, joka tarvitaan seuraavassa pelkistyk-
sessd.

b) 5,9a-¢metndi—2-(3-hydroksimetyyli-furfuryyli)-2'-metoksi-6,7-
bentsomorfaani-hydrokloridi

Edellisen reaktiovaiheen haihdutusj4dnn8s pelkistetdin esimerkin 6b)
mukaisesti kdyttdmdlld 1,2 ¢ litiumalumiinihydridii. Reaktiotuote
eristetddn kuvatulla tavalla ja kiteytetddn esimerkin 2 mukaisesti
hydrokloridina. Saanto 3,3 g = 87,5 % teoreettisesta molemnista reak-
tiovaiheista laskettuna. Sulamispiste on 191° eiki muutu kiteytettdesss
uudelleen etanoli/eetterists.
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c) 5,94-dimetyyli~2'-metoksi=-2-(3-metoksimetyyli-furfuryyli)-6,7-
bentsomorfaani-hydrokloridi

1,0 g (2,6 millimoolia) edellisen reaktiovaiheen kidemassaa ravis-
tellaan seoksen kanssa, joka sis&ltdd 25 ml kloroformia, 25 ml
vettd ja 5 ml 2 n ammoniakkia. Kloroformifaasi erotetaan erotus-
suppilossa, ja vesifaasi uutetaan vield kerran 25 ml:1lla klorofor-
mia. Yhdistetyt kloroformiliuokset pestadn 25 ml:1lla vettd, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjossid. Jaadnndés muodos-
tuu vastaavan emdksen hydrokloridista.

Tama liuotetaan 15 ml:aan absoluuttista tetrahydrofuraania ja liuok-
seen lis&dtdan 0,24 g 50-prosenttista natriumhydridi-suspensiota
6ljyssa. Sekoitetaan 10 minuuttia ja lisatdan sen jdlkeen 2,84 g
metyylijodidia. Tdmdn jilkeen sekoitetaan edelleen 2 tuntia huoneen
ldmpotilassa. Haihdutetaan ja ja&dnndés uutetaan 25 ml:1la klorofor-
mia ja 25 ml:lla vettd. Erotetaan erotussuppilossa ja uutetaan vesi-
faasi vield kerran 25 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt kloroformiliuok-
set pestidan vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
tyhjsssid. Haihdutusjididnnés puhdistetaan esimerkin 9 mukaisesti
kromatograafisesti piihappogeelilld (140 g) kdyttdm&dlld juoksutti-
mena kloroformi/metanoli/ammoniakkia 95:5:0,1. Puhdistettu emds
kiteytetdin hydrokloridina. Saanto 0,5 g = 48,5 % teoreettisesta;
sulamispiste 163°C, ei muutu kiteytettidessd uudelleen etanoli/eette-

rista.

Esimerkki 24 menetelmdvaihtoehto g

(+)-2'-asetoksi-5,9&-dimetyyli-2-(3-metoksimetyyli-furfuryyli)-6,7-
bentsomorfaani-oksalaatti

0,7 9 5,96-dimetyyli-2'-hydroksi-2-(3-metoksimetyyli-furfuryyli)-
6,7-bentsomorfaani~hydrokloridia (esimerkki 8) ravistellaan seoksen
kanssa, joka sisdltdd 25 ml vettd, 5 ml 2n ammoniakkia ja 25 ml
kloroformia. Kloroformikerros erotetaan erotussuppilossa, ja vesi-
kerros uutetaan vielid kerran 25 ml:1lla kloroformia. Yhdistetyt klo-
roformiuutteet pestididn vedeld, kuivataan natriumsulfaatilla ja
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haihdutetaan tyhjossd. Jd&dnndés muodostuu vastaavan emdksen hydro-

kloridista.

Asetylointia varten haihdutusjdanndésta ja 5 ml asetanhydridid kuu-
mennetaan 30 minuuttia kiehuvalla vesihauteella. Sen jdlkeen haih-
dutetaan tyhjéssd ja jdanndstd, 20 ml vettd ja 20 g jaditd, sekoi-
tetaan 3 minuuttia. Lisdtd3n 50 ml eetterid ja sdiddetddn ammoniakki-
pitoiseksi jdiden ldsndollessa ravistelemalla 2n ammoniakin kanssa.
Eetterifaasi erotetaan, ja vesifaasi uutetaan vield kerran eetteril-
14. Yhdistetyt eetteriliuokset pestddn vedelld, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan tyhjéssd. Jddnnés liuotetaan pieneen méda-
rddn absoluuttista etanolia ja liuos tehd&an happameksi oksaalihapol-
la. Lisdtiddn liuokseen absoluuttista eetterid, kunnes se alkaa juuri
ja juuri samentua. Kiteytynyt oksalaatti erotetaan imulla, pest&in
etanoli/eetterilld 1:1 ja sen jilkeen eetterilld. Kuivataan 80°C:ssa,
jolloin saadaan 0,4 g otsikkoyhdistettd. Sulamispiste 86 - 88°C,

ei muutu kiteytettdessada uudelleen etanoli/eetterista.

Esimerkki 25 menetelmdvaihtoehto h

5,9&-dimetyyli-2'-metoksi~2~(2-metoksimetyyli-furyyli)-3-metyyli)-
6,7-bentsomorfaani-hydrokloridi

3,4 g (0,01 moolia) 5,9c-dimetyyli-2'~-hydroksi-2-(2-metoksimetyyli~-
furyyli-3-metyyli)-6,7-bentsomorfaania liuotetaan absoluuttiseen
tetrahydrofuraaniin. Liuokseen lisidtd3n ylim3&ra eetteripitoista
diatsometaaniliuosta (80 ml, sisdltidd 0,015 moolia diatsometaania).
Reaktioseoksen annetaan seistd huoneen ldmpdtilassa 5 pdaivad. Sen
jdlkeen lisdtddn 5 ml 2 n suolahappoa ylimddrdisen diatsometaanin
hajottamiseksi ja haihdutetaan tyhjossd. Jd&nndés liuotetaan 50 ml:aan
kloroformia ja liuokset pestdidn perdkkdin kaksi kertaa 20 ml:lla

2 n kaliumhydroksidia ja kolme kertaa 20 ml:1la vettd. Sen Jjdlkeen
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjdssid. JdAnnds muun-
netaan esimerkin 2 mukaisesti hydrokloridiksi ja tidmd kiteytetdidn
kuvatulla tavalla. Saanto 2,7 g = 69 % teoreettisestay sulamispiste

141 - 143°C, uudelleenkiteyttdmisen jalkeen 143 - 144°C.
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Patenttivaatimus

Menetelmd keskushermostoon vaikuc:avien, optisesti aktiivisten tai
raseemisten N-(metokeimetyylifuryylimetvyli)-6,7-bentsomorfaanien

ja niiden happoaddit.:suolojen valmistamiseksi, joilla yhdisteillsi
on yleiskaava I

CHp=0CH;

(I)

jossa Rl on metyyli-, etyyli- tai n-propyyliryhmid ja R2 on vetv-
atomi tai metyyli- tai etyyliryhmd, R3 on vetyatomi tai metyyli-
ryhmid ja R4 on vetyatomi, metyyli- tai asetyyliryhmi,
tunnettu siitd, etta

a) yleiskaavan 1II mukainen norbentsomorfaani

[ N—=H

(IT)

jossa Rl - R4 tarkoittavat samaa kuin edella, alkyloidaan kaavan
III mukaisella yhdisteelld
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¥Y-CH., —t | — CH,OCH 111
0"

jossa Y on nukleofiilisesti poistettavissa oleva ryhmd, erityisesti
kloori, bromi tai jodi, sekd aryylisulfonyylioksi-, aralkyylisulfonyyli=-
oksi-, alkyylisulfonyylioksiryhmd tai trialkyvyliammoniumryhmd; tai

b) pelkistetddn kaavan IV mukainen karbonamidi tai tioamidi

-OCH

[ e

Iv

jossa Rl - R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja R5 on vetyatomi,
metyyliryhmd tai asyyliryhm&, ja Z on happi- tai rikkiatomi; tai

c) pelkistetddn kaavan V mukainen yhdiste

[_ —
6
Z-R (+)
(+) | |
N4c -L —l— CH,-OCH,
3 0~ Al
R
Y
- A R2
-‘ \\
.
r40
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jossa Rl - R4 ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, ja R6 on alkyyli-

ryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, parhaiten metyyliryhmd, ja A(-)
on epdorgaanisen tai orgaanisen hapon anioni; tai

d) kaavan VI mukainen kvartddrinen ammoniumyhdiste

7 (+)

CHZ-OCH

/_.._
o
N
B’H

VI

jossa gt - g% ja A{™) tarkoittavat samaa kuin edelld, ja R’ on

Hofmann-eliminoinnin avulla poistettavissa oleva ryhmd, esimerkiksi
B-fenyylietyyli, naftyylietyyli tai 1,2-difenyylietyyli, saatetaan
reagoimaan vahvojen alkalien kanssa; tai

e) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, Jjoissa
R4 tarkoittaa metyyli- tai asetyyliryhmdd, metyloidaan kaavan VII

mukainen yhdiste

J ' CH,OH

VII

K}

82

'jossa Rl - R4 tarkoittavat samaa kuin edelld; tai
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f) sellaisten yleiskaavan I mukaisten vhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R4 tarkoittaa vetyatomia, lohkaistaan esteri vleiskaavan VIII

mukaisesta yhdisteestd

| CH_-OCH
l 2

VIII

jossa Rl - R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja R8 on epdorgaanisesta
tai orgaanisesta haposta johdettu asyyliryhmd; tai

g) sellaisten yleiskaavan I mukaisten vhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R4 tarkoittaa asetyyliryhmdd, asetyloidaan kaavan I mukainen
yhdiste, Jjossa R4 tarkoittaa vetyatomia; tai

h) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa

R4 tarkoittaa metyyliryhmd&d, metyloidaan kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R4 tarkoittaa vetyatomia; ja mahdollisesti yleiskaavan I mukaiset
vhdisteet muunnetaan fysiologisesti vaarattomiksi happoadditiosuoloix-—

seen.
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Patentkrav

Farfarénde fér framstdllning av pd centralnervsystemet verkande,
optiskt aktiva eller racemiska, N-(metoximetylfurylmetyl)-6,7-
benzomorfaner och deras syraadditionssalter, vilka férening=
den allmdnna formeln I

/CHz_J't—O}_CHfOCH3
—N

har

(1)

dir Rl &r en metyl-, etyl- eller n-propylgrupp och R2 Ar en vate-
atom eller en metyl- eller etylgrupp, R3 &r en viteatom eller

en metylgrupp och R4 Ar en viteatom, en metyl- eller acetylgrupp,
k annetecknat dirav, att

a) norbenzomorfan enligt den allmdnna formeln II

(I1)

ddr Rl - R4 har ovan angiven betydelse, alkyleras med fdreningen
enligt formeln III
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L CH,OCH III

i vilken Y dr en nukleofiliskt avspjdlkbar grupp, i synnerhet klor,
brom eller jod, samt en arylsulfonyloxi-, aralkylsulfonyloxi-,
alkylsulfonyloxigrupp eller en trialkylammoniumgrupp; eller

b) karbonamid eller tioamid enligt formeln IV

{ CH.,~OCH
N o~ IV

i vilken Rl - R3 har ovan angiven betydelse, och R5 dr en viteatom,
en metylgrupp eller en acylgrupp, och Z 4r en syre- eller en svavel-
atom, reduceras; eller

c) fbreningen eniigt formeln V

(+)

/—f—

:f——CHz-OCH3
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i vilken Rl - R4 och Z har ovan angiven betydelse, och R6 d4r en

alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer, helst en metylgrupp, och A(~) 4r
en anjon av icke-organisk eller organisk syra, reduceras; eller

d) kvaterndrisk ammoniumfdrening enligt formeln VI

=7 (+)
% } CH,-0OCH
2 3
No -~ -
0 A( )
VI
- —
L 1 4 (=) , 7 ..
i vilken R™ - R® och A har ovan angiven betydelse, och R’ &r en

genom Hofmann-eliminering avspjilkbar grupp, till exempel B-fenvletyl,
naftyletyl eller 1,2-difenyletyl, bringas att reagera med starka
alkaler; eller

e) fdr framstdllning av sddana f8reningar enligt formeln I, i vilka
R4 betyder en metyl- eller acetylgrupp, metyleras f&reningen enligt
formeln VII

| CH..OH
.

\—

VII

] vilken Rl - R4 har ovan angiven betydelse; eller
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f) for framstdllning av sadana fdéreningar enligt den allminna

formeln I, i vilka R4 &r en viteatom, avspjdlkas estern fran
féreningen enligt den allmdnna formeln VIII

CH ;——CH -0CH
/ Z_Eo_j e

(VIII)

i vilken Rl - R3 har ovan angiven betydelse, och R8 &r en ur
icke-organisk eller organisk syra hidrledd acylgrupp; eller

g) for framstdllning av sddana féreningar enligt den allmi3nna
formeln I, i vilka R4 &r en acylgrupp, acetyleras fdrenigen
enligt formeln I, i vilken R4 &r en vdteatom; eller

h) f6r framstdllning av sddana fdreningar enligt formeln I,

i vilka R4 ir en metylgrupp, metyleras fdreningen enligt

formeln I, i vilken R4 ir en viateatom; och eventuellt Sverfdres
féreningarna enligt den allmédnna formeln I till sina fysiologiskt
ofarliga syraadditionssalter,

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentansdkningar:

327/72, Lh3/72, 11k2/73, 924/Th
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