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Vyndlez se tykd zplsobu piipravy O-me-
thylovanych derivat hydroxyaporfing, =z
nichZ nékteré jsou novymi slouceninami.

Aporfiny jsou alkaloidy, které jsou zname
jiz dlouhou dobu. Jejich struktura je cdvo-
zena od ndsledujiciho skeletu:
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(viz: Chem. Reviews, 64, 59-79/1964).

V&t8ina z téchto latek se ziskdvéa budto z
rostlin, nebo d¢asteénou syntézou. Nékteré
aporfiny se vyzna€uji zajimavymi farmoko-
logickymi vlastnostmi. Z tohoto divodu byly
¢inény pokusy, zejména v pripad& izolova-
nych piirodnich produktl, chemickou ces-
tou zmé&nit substituenty v aporfinovém ske-
letu. Mezi substituenty, které se nejlastéiji
vyskytuji ve sloudenindch aporfinové rady,
jsou nejb&Znéjsi hydroxylové skupiny a me-
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thoxylové skupiny. Z tohoto divodu md nej-
vEtSi vyznam konverze zejména fenolickych
hydroxylovych skupin na jddrech A a D na
methoxyskupiny, jelikoZ lze timto zplsobem
ziskat farmakologicky ucinné derivity apor-
finu, z nichZ nékteré jsou novymi sloudeni-
nami. Timto zplsobem lze také plevést
snadno dostupné alkaloidy na derivaty, kte-
ré byly dosud ziskatelné pouze obtiZné.

Pro tdplnou syntézu aporfind je déle vy-
hodné, jak je uvedeno v patentu Némecké
spolkové republiky &. 2337507, kdyZ pfi
rozhodujicim kroku syntézy, kterym je uza-
vieni kruhu benzyltetrahydroizochinoliny,
je na sedmé poloze pfitomnd volnd hydroxy-
lovd skupina. V tom piipadé potom zlepSend
methylace fenolickych skupin vyhodnym
zplsobem doplituje celkevou syntézu se zie-
telem na odpovidajici 1-methoxyaporfinové
derivéaty.

Dosud zndmé zplisoby methylace fenolic-
kych hydroxylovych skupin aporfinovych
sloutenin, jako je zdkladni reakce fenolati
alkalickych kovl s prisluSnymi methylatni-
mi ¢inidly, naptiklad s methyljodidem nebo
s dimethylsulfdtem, vSak neposkytuji uspo-
kojivé vytézky (viz: Arch. Pharm., 249, 643
a déle, 1911), jelikoZ aporfiny, jak zndmo,
velmi snadno oteviraji pod vlivem acylac-
nich ¢inidel tetrahydropyridinovy kruh (B)
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(viz: Synthesis, str. 249/1975) a tvoii ,,me-
thiny" s otevienymi retsdzci.

Aby se zabréanilo této neZadouci bo¢ni re-
akci, byla vyvinuta snaha o provedeni alky-
lace pomoci diazomethanu, za reakénich
pomminek, které by byly co nejvice neutrél-
ni, priemZ bylo v3ak dosaZeno pouze Cés-
te¢nych Gspéchli. Nevyhodou tohoto zpiliso-
bu alkylace je navic vysokd toxicita a ob-
zvl4Sté znamé kancerogenni Géinnky diazo-
methanu, ktery se kromé& tocho vyznacuje
znaénou tendenci k explozivité. Proto bylo
z bezpelnostnich dlivodft od pouZiti diazo-
methanu ve v&t8im provoznim méfitku upus-
téno. PFi provadéni alkylace timto vySe u-
vedenym zplsobem je také nutno poditat
s tim, Ze reak¢ni doba mlZe byt aZ 29 dnf,
takZe o pouZiti diazomethanu pro methylaci
v Sirokém provoznim méFitku neni moZno
uvaZovat ani z ekonomickych divodt (viz:
patent N&mecké spolkové republiky <islo
2 337 507, priklad 13).

jelikoZ dosud nebyla zndmd methylaéni
¢inidla, kterych by bylo moZno pouZit v ne-
utrdlnim prostfedi, a kterych by bylo moZno
vyuZit v Sirokém méfitku, nebylo dosud moz-
no dosahovat ekonomicky pfijatelnych vy-
t8Zkli odpovidajicich methylovanych apor-
fint.

7 dosavadniho stavu techniky je znamo,
Ze trimethylfenylamoniumethyldt je moZno
pouZit pro methylaci (viz: Bull. Soc. Chim.,
39, 305/1926). V literatufe viak bylo mno-
hokrat uvedeno, Ze kruhové systémy mor-
finu a aporfinu se vyznacuji odlisnym cho-
vanim, zejména pokud se tyfe postupu v
zdsaditych reakénich podminkédch. JelikoZ
pouhé St&peni hexahydropyrimidinového
kruhu nemd v pfipadé morfinového kruho-
vého systému za nésledek p¥imou konverzi
na kompletn& aromaticky kruhovy systém
fenanthrenu, chybi zde tendence k reakcim
smérujicim k otevieni kruhu, které jsou ty-
pické pro aporfiny. Diky tomu nejsou morfi-
nové alkaloidy, narozdil od aporfind, citlivé
na podminky alkalické methylace.

V dsledku silng bazické povahy trime-
thylfenylamoniovych zédsad by se tedy pied-
pokladalo, Ze pti pouZiti t&chto ¢inidel bude
dochézet ke zméndm v aporfinovém kruho-
vém systému, doprovazenym rozevirdnim
tetrahydropyridinového kruhu do energetic-
ky vyhodného, rovinného a kompletné aro-
matického fenanthrenového kruhového sys-
tému. Potom by byly tyto slougeniny pokla-
déany za zcela nevhodné jako &inidla pro O-
-methylaci aporfinovych derivatd. Tento
chybny pfedpoklad ma bezpochyby za nésle-
dek to, Ze aZ do nynéjsSka byla ddvana pied-
nost pouZiti diazomethanu (viz: patent N&-
mecké spolkoveé republiky &. 2 337 507), kte-
ry ma Fadu nevyhod.

Podstata zplisobu pFipravy O-methylova-
nych hydroxyaporfini obecného vzorce 1A

(1A

ve kterém znamend pfinejmensSim jeden ze
substituentd

Ri aZ R7' methoxyskupinu, zatimco ostatni
substituentny jsou vybrany ze skupiny za-
hrnujici atom vodiku, hydroxyskupinu, niZsi
alkoxyskupinu obsahujici aZ 5 atomi uhliku,
fenoxyskupinu nebo benzyloxyskupinu, po-
pripadé substituovanou alkylem nebo alkoxy-
skupinou obsahujici 1 aZ 5 atom uhliku,
bromem nebo chlorem, pfiemZ také dvé
sousedni methoxyskupiny mohou spolefné
tvofit methylendioxyskupinu, a

Rs' je niZ8i alkylova skupina obsahujici
aZ 5 atomt uhlikuy,
a fyziologicky pFijatelnych soli téchto slou-
¢enin spofivd podle uvedeného vyndlezu v
tom, Ze se do reakce uvadi slou€enina obec-
ného vzorce IB

R3
Re (18]

ve kterém znamend nejméné jeden ze sub-
stituentd :

R1 aZ R7 hydroxylovou skupinu zatimco
ostatni substituenty jsou vybrdny ze skupi-
ny zahrnujici atom vodiku nebo substituenty
inertni za reakénich podminek, uvedené ve
vyznamu Ri‘ aZ R7', s vyhodou methoxysku-
piny, pfiemZ dva z t8chto substituentl mo-
hou rovnéZ tvofit methylendioxyskupinu, a

Re¢ znamend niZsi alkylovou skupinu obsa-
hujici aZ 5 atom@ uhliku, vyhodné alkylovou
skupinu obsahujici aZ 3 atomy uhliku,
se slougeninou obecného vzorce II
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ve které znamena

X~ hydroxylovou skupinu nebo niZsi alko-

xylovou skupinu, obsahujici aZ 5 atomi
uhlikuy,
v inertnim rozpouStédle, p¥i teploté v roz-
mezi od 100 do 135 °C, pfidemZ ziskany re-
akdéni produkt obecného vzorce IA se zna-
mym zpusobem izoluje, popfipad€ se znéa-
mym zplsobem prevede na fyziologicky pri-
jatelnou sal.

Ve vyhodném provedeni postupu podle
vynalezu je pouZitym alkylatnim cinidlem
fenyltrimethylamoniummethyldt nebo fenyl-
trimethylamoniumethyléat.

RovnéZ je vyhodné jestlize se O-methyla-
ce podle uvedeného vyndlezu provadi pii
teplotdch pohybujicich se v rozmezi od 110
do 135 °C.

PouZitym rozpoustédlem je ve vyhodném
provedni postupu podle uvedeného vyndle-
zu smés toluenu a/nebo xylenu a dimethyl-
formamidu, dimethylsulfoxidu a/nebo hexa-
methyltriamidu kyseliny fosforetné. Vyhod-
né tvori podil polarniho rozpousStédla ve
smési rozpoustédel 10 aZ 20 % objemovych.

Podle uvedeného vynélezu bylo zcela ne-
oéekdvatelng zjiSténo, Ze trimethylfenylami-
nové zésady jsou vynikajicimi O-alkylacnimi
¢inidly pro aporfiny a pfestoZe majl silné
alkalickou povahu, nezplisobuji Stépeni v
aporfinovém systému, coZ je znatnou vyho-
dou postupu podle uvedeného vynélezu. Ta-
to ¢inidla poskytuji ve vysokém vytézku od-
povidajici O-methylované derivaty aporiinu
bez vyznamnéjsi tvorby boc¢nich reakci, coZ
patii mezi dalsi vyhody tohoto postupu po-
dle uvedeného vyndlezu.

Ve vyhodném provedeni zplsobu piipravy
O-methylovanych hydroxyaporfinii obecné-
ho vzorce IA podle vyndlezu se fenolické
hydroxylové skupiny slouCenin obecného
vzorce 1B :

ve kterém znamena

Rs alkylovou skupinu obsahujici nejvyse
5 atomd uhliku, ve vyhodném provedeni al-
kylovou skupinu obsahujici aZ 3 atomy uhli-
ku, a

Rs a Rs znamend hydroxylovou skupinu,

zatimco ostatni substituenty jsou vybrany
ze skupiny zahrnujici atom vodiku nebo sub-
stituenty, které jsou za reakénich podminek
inertni, uvedené drive, zvlasté methoxylové
skupiny, ptiCemzZ dva ze substituentd Rz a R3
nebo Rs a Re mohou rovnéZ tvorit methylen-
dioxyskupinu,
O-methylujici sloudeninou obecného vzorce
IT, ktera je uvedena vySe, reakéni produkt
se oddéli a v pFipadé potieby se pievede na
fyziologicky prijatelnou sil.

Zplisob O-methylace podle uvedengého vy-
nalezu je specificky pro kyselé hydroxylové
skupiny, tj. pro fenolické hydroxylové sku-
piny, na nearomatickych jadrech, které ne-
jsou methylovany. Povaha ostatnich substi-
tuentfi, které mohou byt pfipadné piitomny,
neni nijak zvlaSt dQleZitd, ma nanejvyse
okrajovy vyznam, aCkoliv za uréitych pod-
minek a okolnosti musi byt po€itano i se ste-
rickymi faktory a zejména s koncentraci
skupiny, které mohou mit negativni vliv na
reakéni Cas a vytézek.

Inertnimi substituenty mohou byt napfi-
klad alkoxylové skupiny obsahujici az do 5
atoml uhliku a ve vyhodném provedeni po-
dle vynéalezu obsahujici aZ 3 atomy uhliku,
dale fenoxylové skupiny, které mohou byt
substituovany niz8imi alkylovymi nebo alko-
xylovymi substituenty. Jednotlivé polohy mo-
hou byt téZ substituovdny atomy chloru nebo
bromu. Dvé sousedni polohy mohou byt na-
vic obsazeny methylendioxyskupinami. Sub-
stituenty, které se v téchto sloucenindch vy-
skytujl nejéastéji, jsou methoxylové a methy-
lendioxyskupiny a atomy chloru. Atom du-
siku je obyCejn& substituovdn methylovou
skupinou (skupina Rs), ale miiZe byt na né&j
vdzéna rovnéZ vy3si alkylovad skupina s pfi-
mym nebo rozvétvenym fetézcem, napriklad
ethylova skupina, n-propylova skupina, izo-
propylova skupina, n-butylova skupina nebo
n-pentylova skupina. Vyhodné jsou alkylové
skupiny obsahujici aZz 3 atomy ubliku.

V nasledujici tabulce €. 1 je uveden vybor
znamych derivatd aporfin{i, jejichZz fenolic-
ké hydroxylové skupiny se mohou methylo-
vat postupem podle uvedeného vynélezu.

OznacCeni jednotlivych sloucenin bylo pro-
vedeno ndsledujicim zplisobem:

1. 1-hydroxy-2,5,10-trimethoxyaporfin
(thaliporfin]),

2. 1,9-dihydroxy-2,10-dimethoxyaporfin
(isoboldin},

3. 1-hydroxy-2,10,11-trimethoxyaporfin
(korydin),
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4. 1,11-dihydroxy-2,10-dimethoxyaporfin

10.

11.

12.

(korytuberin ],

. 1-hydroxy-2,11-dimethoxyaporfin

(isothebain),

1-hydroxy-2-methoxy-9,10-methylen-
dioxyaporfin,

1,10-dihydroxy-2,9-dimethoxyapor{in,

1-hydroxy-2-methoxyaporfin
(O-demethylnuciferin),

. 1,10-dihydroxy-2-methoxyaporfin

[apoglaziovin),

1-hydroxy-2,10-dimethoxy-9-(3°,4‘-
~-dimethoxy Jfenoxyaporfin (viz patent
Némecké spolkové republiky €. 2 337 507,
meziprodukt hernandalinu],

1,10-dimethoxy-11-hydroxy-2,3-methylen-
dioxyaporfin (okokryptin},

10,11-dihydroxyaporfin (apomorfin),

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

. 2,9-dihydroxy-1,10-dimethoxyaporfin
(boldin},

2-hydroxy-1,9,10-trimethoxyaporfin
(O-methylboldin),

11-hydroxy-10-methoxy-1,2-methylen-
dioxyaporfin (bulbokapnin),

9-hydroxy-1,2,10-trimethoxyaporfin
[N-methyllaurotetanin),

11-hydroxy-1,2,10-trimethoxyaporfin
(isokorydin}),

1,10-dimethoxy-2,11-dihydroxyaporfin,

10-hydroxy-1,2-methylendioxyaporfin
(mekambrolin],

9-brom-2,10-dimethoxy-1-hydroxyaporfin,

1,2-methylendioxy-8-hydroxyaporfin
(desmethylstefanin}

1,2,10-trimethoxy-3,9-dihydroxyaporfin
(The Alkaloids, 3, 135/1973).
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Slouceniny uvedené ve vySe uvedené tabul-
ce ¢. 1 pod &isly 1, 2, 7, 13, 14 a 16 poskytuji
stejny koneény produkt, a sice 1,2,9,10-tetra-
methoxiaporfin, zatimco sloudeniny uvedené
v tabulce pod d¢isly 3, 4, 17 a 18 poskytuiji
izomericky 1,2,10,11-tetramethoxyaporfin.

Vy3e uvedené hydroxyaporfiny se bud vy-
skytujl v pliirods a/nebo mohou byt priprave-
ny syntetickymi postupy, které jsou zndmy
z literatury (viz napiiklad M. Shamma, Iso-
quinoline Alkaloids, Academic Press, 1972,
str. 194 a déle). Tyto sloudeniny mohou byt
pFipraveny jako racemdty, které po provede-
né O-methylaci mohou byt obvyklym zpliso-
bem rozstépeny, napfiklad prostiednictvim
D- nebo L-kyseliny vinné nebo D- nebo L-ky-
seliny dibenzoylvinné, nebo to mohou byt
enantiomery.

Produkty methylace jsou sloudeniny, které
maji vyznamné farmakologické vlastnosti
nebo maji vyznam jako meziprodukty pro
pripravu fyziologicky Géinnych latek., Napii-
klad  1,2,10-trimethoxy-9-(3‘,4'-dimtehoxy }-
fenoxyaporlin je meziproduktem pro pripra-
vu hernandalinu, coZ je klicova sloudenina
pouZivand pro syntézu talikarpinu, ktery se
pouZiva pro inhibovani riistu nddord (viz pa-
tent NSR ¢&. 2 337 507 a 2161 187).

Zasadité fenyltrimethylamoniové sloudeni-
ny obecného vzorce II mohou byt v postupu
podle vyndlezu pouZity bud ve formé hydro-
xidu, nebo ve formé alkoholédtu, ktery obsa-
huje v alkoholatové Casti maximalné 5 uhli-
kovych atomd, pri¢emz ve vyhodném prove-
deni postupu podle vyndlezu se pouZivid me-
thylat. Roztok sloudeniny obecného vzorce
II miZe byt pFipraven obvyklym zpiisobem
z odpovidajici soli, jako je fenyltrimethyl-
amoniumchlorid, bromid nebo benzensulfo-
ndat, reakci s hydroxidem nebo alkoholatem
alkalického kovu v alkoholovém roztoku s
ndsledujicim oddélenim piislusné soli alka-
lického kovu.

Postup O-methylace hydroxyaporfind obec-
niho vzorce IB se mZe provddét za pouZiti
okv moldrniho nebo plebyteéného mnoZstvi
msthylaéniho €inidla II v inertnim rozpous-
tédle pfi teploté v rozmezi od 100 do 150 °C,
ve vyhodném provedeni podle vyndlezu v
rozmezi od 110 do 135 °C, jak bylo jiZ uvede-
no. Methylaéni ¢inidlo obecného vzorce 11 se
ve vyhodném provedeni pouZivd v molarnim
pomeéru od 1,25 do 2 na kaZdou fenolickou
hydroxylovou skupinu, kterd je urcena pro
methylaci. Jako vhodnd rozpous$tédla pro
toto pouZitl je moZno uvést aromatické uhlo-
vodiky, napfiklad toluen, xylen nebo mono-
chlorbenzen nebo dichlorbenzen, které je
mozZno pouZit bud jako samostatné, nebo ve
vzajemne smesi.

V obzvlasté vyhodném provedeni postupu
podle uvedencho vyndlezu sestdvd pouZité
reakéni prostrfedi ze smési uhlovodikid, na-
pliklad z toulenu nebo xylenu a polarniho
rozpoustédla, kterym milZe byt napfiklad
ethanol, pricemZ vyhodné se pouZiva dime-
thylformamidu, dimethylsulfoxidu nebo he-

10

xamethyltriamidu kyseliny fosforecné. Vza-
jemny pomér michanych sloZek ve smési se
miZe pohybovat v 3irckém rozmezi. Bylo
prokdzano, Ze obzvlasté vyhodné jsou smesi
toulenu a/nebo xylenu s 10 aZ 20 % objemo-
vymi diethylformamidu, dimethylsulfoxidu
nebo hexamethyltriamidu kyseliny fosforec-
né. DlleZitym ukazatelem prednosti pouZiti
téchto rozpoustddel je vyrazné zkrdceni re-
akéniho Gasu,

FPTi vyhodném provedeni methylace podle
uvedeného vynédlezu se nejprve priddva al-
koholicky roztck fenyltrimethylamoniové so-
1i obecného vzorce II do roztoku nebo sus-
penze hydroxyaporfinu IB v rozpoustédle pii
teploté varu dané azeotropické smési roz-
poustédia a alkoholu, pri¢emZ tato azeo-
trop'ckd smés rozpoustédla a alkoholu se
nepretrZité oddestilovava. Po ukonceni pri-
davk® roztoku fenyltrimethylamoniové soli
se reakéni smés zahfeje na uvedenou teplo-
tu a potom se zahtiva pod zpé&tnym chladi-
¢em. Pribéh reakce se pritom sleduje meto-
dou chromatografie na tenké vrstvé. Methy-
lace je ukondena zpravidla po uplynuti 30
aZz 90 minut po zahdjeni varu pod zpétnym
chladicem. V piipadé polyhydroxyaporfini,
které se obtiiné methyluji, je vyhodné pri-
déavat po 15 aZ 30 minutdch po zahdjeni varu
rod zpétnym chladidem opét methylaéni ¢i-
nidlo za vy$e uvedenych podminek a potom
pokraccovat odpovidajicim zplisobem.

Reakéni smés se ddle zpracovava tim zpill-
sobem, Ze se vysrdZeny prebytek hydroxidu
fenyltrimethylamonného odfiltruje a z fil-
trétu se odpafi rozpoustédlo. Dimethylanilin,
ktery se vytvari jako vedlejsi produkt, miZe
byt z veakéni smési odstranén parni nebo
vakuovou destilaci.

Ziskany zbytek se vloZi do vhodného orga-
nického rezpoustédla, napriklad do diethyl-
etheru, methylenchloridu, chloroformu, nebo
ve vyhodném provedeni postupu podle vyna-
lezu do benzenu nebho toluenu a promyva se
ziedénym vodnym roztokem alkalického ¢i-
nidia za tcfelem odstranéni stopového mnoz-
stvi fenolickych ldtek. Fenolickd frakce,
kterou je moZno ziskat po neutralizaci z al-
kalickych promyvacich roztokii, se muiZe
opét pouZit pro methylaéni reakci.

Po vysuseni s¢ CiSténad organicka faze od-
pari ve vakuu. Produkt methylaéni reakce
se ze zbytku jzoluje bud piimo, nebo po pri-
padném chromatografickém oddéleni se pro-
dukt nechd vykrystalovat, nebo po prevedeni
na vhodnou sfil, napi¥iklad na hydrochlori-
dovou sil.

Fyziologicky pfijatelné soli O-methylova-
nych hydroxyaporfin@ mohou byt ziskdny
obvyklym zplsobem, nap¥iklad neutralizaci
volnych zasad fyziologicky p¥Fijatelnymi an-
organickymi nebo organickymi kyselinami.
Prikladem téchto kyselin je kyselina chloro-
vod’kovd, sirovd, vinnd, mlétnd, citrénova,
jablecnd, salicylovd, malonovd, maleinovd
nebo jantarova.
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V dalsim textu budou uvedeny praktické
priklady provedeni postupu O-methylace po-
dle uvedeného vynalezu, které pouze detail-
né ilustruji tento postup aniz by jej néjakym
zplisobem omezovaly.

Prfiklad 1

Priprava 1,2,9,10-tethamethoxyaporfinu.
Postup A:

( +)-2,9-dihydroxy-1,10-dime-

O-methylace
thoxyaporfinu.

Pri provadéni tohoto postupu se rozpusti
327 miligrama {+)-2,9-dihydroxy-1,10-dime-
thoxyaporfinu ve smési sestavajici ze 2 mili-
litrG@ diméthylformamidu a 20 mililitrd tolue-
nu. Takto ziskany roztok Zlutavého zabarveni
ze zahteje na teplotu 90 aZ 95 °C. Do takto
vzniklého roztoku se za intenzivniho micha-
ni a soucasného oddestilovani azeotropické
smési methanolu a toluenu priddvé po kap-
kach v intervalu od 10 do 15 minut 3,5 mili-
litru 1 N rozteku hydroxidu fenyltrimethyl-
amonného rozpusténého v methanolu. Po u-
kon¢eni piidavku se reakéni smés zahiiva
tak dlouho, dokud teplota odvddéného desti-
latu nedosdhne teploty pfFiblizné 111 °C.
ZahTivdni potom pokracuje pod zpétnym
chladi¢em po dobu dalSich 15 aZ 30 minut.

Analyzou pomoci chromatografie na tenké
vrstvé bylo prokdzdno, Ze na konci této re-
akce neni ve smési pritomen prakticky Zadny
vychozi materidl. Reak¢&ni smés se potom
ponecha zchladnout, vysrdZeny hydroxid
fenyltrimethylamonny se odfiltruje a filtrat
se odpaFi za vakua, vytvorenym pomoci vod-
ni vyvévy. Dimethylanilin, ktery vznikd pii
této reakci, se co moZné nejiplnéji odstrani
v rotaéni odparce pfi teploté 70 °C a tlaku
13,3 pa. '

Ziskany zbytek se vloZi do toluenu a pro-
myvéa se dvakrat zfedénym vodnym roztokem
hydroxidu draseiného a potom vodou. Po vy-
sudeni organické fdze a odstranéni rozpous-
tédla se jako zbytek ziskd Zlutavé zbarveny
olej. Tento olej se rozpusti v malém mnoZstvi
ethanolu a smisi se s bromovodikem v mnoz-
stvi, které je o malo menSi nez vypodétené
mnozstvi, ve formé 48% vodného roztoku.
Po urcité dobé stdni pii teploté okoli vy-
krystaluje hydrobromid ( 4+ )-1,2,9,10-terame-
thoxyaporfinu.

Teplota tani produktu: 221 aZ 224 °C.
VytéZek: 366 miligram@i (84 % teoretického
vytézku reakce), [«]2® = +86,8° (0,2 % v
ethnolu].

Analyza: C2tH26BrNO4

vypoctteno:
C 57,81 %, N 3,21 %, H 6,01 %);
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nalezeno:
C 57,61 Y%, N 3,31 %, H 5,88 %.

Spojené vodni fdze se okyseli kyselinou
chlorovodikovou a poté se smisi s amonia-
kem. Roztok se extrahuje chloroformem a
susi se. Po odstranéni organické faze se ziské
43 miligramfi smési dvou izomerickych mo-
nomethylovanych produktd, tj. 2-hydroxy-
-1,9,10-trimethoxyaporfinu a 9-hydroxy-1,2,-
-10-trimethoxyaporfinu, které mohou byt
znovu pouZity do methylaéniho procesu.

JestliZze se namisto dimethylformamidu po-
uZije pro reakci dimethylsulfoxid nebo tri-
amid kyseliny hexamethylfosforetné, ziska
se za jnak stejnych podminek vytézek, ktery
odpovida v piripadé prvni slouceniny 70 % a
v pfipadé druh? sloudeniny 85 % teoretické
vytéznosti reakce.

Fostup B:

O-methylace (- }-2-hydroxy,-1,9,10-trimetho-
xyaporfinu.

V tomto postupu B podle uvedengho pri-
kladu se rozpusti 6,5 gramu [+ )-2-hydroxy-
-1,9,10-trimethoxyaporfinu pii zahrivani ve
300 mililitrech smeésného roztoku sestavaii-
ciho z toulenu a ethanoluu, které jsou smi-
chany v poméru 8:2 [objemové dily). Pri
teploté 1dzné v rozmezi od 90 do 95 °C se do
roztoku pridd po kapkach a za intenzivniho
michédni smési 40 mililitrdt 1 N roztoku hyd-

‘roxidu fenyltrimethylamonného rozpusténé-

ho v methanolu. Tato operace trva pribliZzné
10 minut a b&hem piFidavkii druhé reakéni
sloZky se souctasné oddestilovava azeotropic-
ka smés toluenu a ethanolu. Po dokonéeni
plidavku se teplota lazné zvy3uje az do do-
saZeni teploty varu, tj. 111 °C. Potom se dalsi
jednu hodinu pokrvacuje v zahFivani smési
za varu pod zpetnym chladi¢em. Chromato-
grafickou analyzou na tenks vrstvé bylo po-
tvrzeno, Ze v reakéni smesi jiZ neni pritomna
vychozi latka.

Uprava reakguiho produktu byla provede-
na stejnym zpisobem zpracovani jako v po-
stupu A podle tohoto prikladu.

Vytézek hydrobromidu (- )-1,2,9,10-tetrame-
thoxyaporfinu: 6,1 gramu, coZ odpovida 70%
teoret’ckému vytéZzku reakce.

Teplota tani produktu: 221 az 223 °C.
Postup C:
[+ )-1,9-dihydroxy-2, l0-dime-

O-methylace
thoxyaporfinu.

Podle tohoto provedeni se do veakce uva-
di obdobnym zplscbem jako bylo popsdno
v postupu A 327 miligramt (-+)-1,9-dihydro-
xy-2,10-dimethoxyaporfinu rvozpudténého ve
smeési toluenu a dimethylformamidu a 4 mi-
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lilitry 1 N roztoku hydroxidu fenyltrimethyl-
amonného v methanolu.

Dal3i postup se provede stejnym zpiso-
bem jako bylo uvedeno v postupu A podle
tohoto prikladu, pticem# krystalizaci pro-
duktu z diethyletheru se ziska &isty (-=)-1,-
2,9,10-tetramethoxyaprofin. VytéZek reakce
gini vice neZ 75 % teoretického mnoZstvi.
Teplota tani produktu je v rozmezi od 138
do 139 °C.

Piriklad 2

F¥iprava vinanu N-n-propyl-1,2,9,10-tetra-
methoxy-N-noraporfinu.

O-methylace (-+)-1-hydroxy-N-n-propyl-
-2,9,10-trimethoxy-N-noraporfinu.

Podle tohoto provedeni se stejnym zpliso-
bem, jako bylo uvedeno v piikladu 1 postup
A, se uvadi do reakce 2 gramy (- )-1-hydro-
xy-N-n-propyl-2,9,10-trimethoxy-N-noraporfi-
nu ve sm@si s 15 mililitry dimethylformami-
du a 200 mililitry toluenu, se 16,5 mililitrem
1 N roztoku hydroxidu fenyltrimethylamon-
ného rozpusténého v methanolu,

Fo zpracovani reak&ni smési se ziskd 2,1
gramu Zluté viskozni kapaliny. Z chromato-
grafické analyzy na tenké vrstvé bylo zjis-
téno, Z¢ analyzovand latka sestdvd z témeér
jednctného produktu O-methylace.

Fo smiseni tohoto produktu s roztokem
kyseliny vinné v ethanclu se ziska racemic-
ky vinan N-n-propyl-1,2,9,10-tetramethoxy-N-
noraporfinu. Teplota tdni tohoto produktu
je v rozmezi od 188 do 189 °C.

Mezi nové a farmakologicky zajimave slou-
den'ny, které jsou v rdmci uvedeného vyna-
lezu, patii nejen vychozi latka, t.j. N-n-pro-
pyl-2,9,10-trimethoxy-N-noraporfin, ale take
jeho permethylovany derivat ziskatelny po-
stupem podle uvedeného vyndlezu.

(+)-1-Hydroxy-N-n-propyl-2,9,10-trime-
thoxy-N-noraporfin, ktery byl pouZit jako
vychozi latka, se pripravi nasledujicim zpt-
sohem:

1-(3‘,4'-dimethoxybenzyl )-6-methoxy-7-
-benzyloxy-3,4-dihydroisochinolin, viz. Te-
trahedron, 23, 2563/1967, ziskany z 27 grami
odpovidajiciho hydrochloridu, se smisi se
100 mililitry 1-jodpropanu. Reakdéni smés se
za promichdvani a s vyloutenim plsobeni
svételneého zéfeni zvolna zahfeje na teplotu
80 aZ 85°C. Nejprve se ziskd roztok, z kte-
rého se poté vysrdzi propyljodid. Po probéh-
nuti reakce v intervalu 3 hodin se produkt
odfiltruje, odsaje a promyje acetonem.

V dal§im postupu se 27 gramd jodidu 1-
-(8',4‘-dimethoxybenzyl }-2-n-propyl-6-metho-
xy-7-hbenzyloxy-3,4-dihydroisochinolinu, zis-
kaného shora uvedenou reakci, suspenduje
v 500 mililitrech methanolu a pfi teploté pfi-
blizn& 10°C se po Céstech smisi s celkem 6
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gramy borohydridu sodného. Sloudenina tim
pifechdzi do roztoku. Poté se vétSi ¢ést roz-
poustédla oddestiluje ve vakuu a produkt
vykrystaluje z methanolu pii teploté 0°C.
Ziskané krystaly se odfiltruji, odsaji a potom
se promyji isopropanolem.

Vytézkem reakce je 17,4 gramu (+)-1-
-(3',4'-dimethoxybenzyl )-2-n-propyl-6-metho-
xy-7-benzyloxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinoli-
nu. Teplota tani produktu je v rozmezi od
71 do 73 °C.

V dalsim postupu se 15 grami takto ziska-
ného tetrahydroisochinolinu rozpusti v 75
mililitrech ledové kyseliny octové. Poté se
roztok zmrazi v ledové lazni a v rozmezi 5
minut se do néj pii teploté ptibliZzng 5°C
pliddvd po 6-ti mililitrovych dévkach kon-
centrovand kyselina dusi¢nd o celkovém ob~
jemu 30 mlilitrl. Foté se reakéni smeés pfe-
lije do ledové lazné, zalkalizuje se koncen-
trovanym vodnym roztokem {£pavku a ex-
trahuje se chloroformem. Po vysuSeni a od-
strandni chloroformové fdze se zbytek vy-
krystaluje z methanolu,

Vytézkem reakce je 10,5 gramu (-4-)-1-
-(3%,4'-dimethoxy-6‘-nitrobenzyl)-2-n-propyl-
-8-methoxy-7-benzyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolinu. Teplota tdni produktu je v roz-
mezi od 119 do 120 °C.

V dal§im postupu se 10 gram@ nitroslou-
¢eniny ziskané shora uvedenym postupem
rozpusti ve 300 mililitrech 80%-niho rozto-
ku ethanolu ve vodé& a okyseli se zfedénou
kyselinou chlorovodikovou. Tim se zisk4 svét-
lehné&dy roztok, ktery se hydrogenuje pfi
teploté okoli v piitomnosti 5 gramid palddia
na dfevénsdm uhli. Hydrogenace se skon&i
po 30 mnutdch. Reakéni smés se zfiltruje a
filtrat se odpail ve vakuu. Zbytek se zalka-
lizuje amoniakem a poté se extrahuje chlo-
formem. Po tpravé produktu, kterd se pro-
vadi obvyklym zptsobem se ziskd (4-)-1-(3,-
4‘-dimethoxy-6‘-aminobenzyl J-2-n-propyl-6-
-methoxy-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroisochi-
nolin ve formé sirupovité kapaliny, kterd je
do dalsi reakce privddéna bez c¢isténi.

Surovy produkt s2 rozpusti ve 150 mililit-
rech kysol'ny sirové o koncentraci 20% a
do takto vzniklzho roztoku se za promiché-
vauni a chlazeni ledem pFiddvd po kapkach
roztok 3,16 gramu dusitanu sodného rozpus-
téného v 15 mililitrech vody. Reakéni smés
se po dobu dal§ich 30 minut promichdva.
Fot3 se do smési pFiddva po ¢atech pii tep-
loté 0°C 25 gramii praskové médi. Reak&ni
smés se opét promichdvad po dobu 1 hodiny
pii tepleté okoli, potom se zfiltruje a filtrat
se zalkalizuje amoniakem. Po extrakci chlo-
roformem, vysuseni a oddestilovani organic-
ké fdze se zbytek podrobi chromatografic-
ksmu rozdsleni na silikagelu. Jako elu¢niho
¢'n'dla se pouZije chloroformu.

Timto postupem se ziskd produkt ve vy-
t8Zku 2,1 gramu, ktery je podle chromatogra-
fické analyzy na tenké vrstvé tvoren jedi-
nou slougeninou a to (--)-1-hydroxy-6-n-
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-propyl-2,9,10-trimethoxy-N-noraporfinem, ve
form& Zlutavé pény. Spektrum nukledrni
magnetické rezonance vykazuje pIi pouZiti
CDCl5 néasledujici hodnoty § (ppm):

8,01, 6,80, 6,54 pro 1H, s,
3,95 (3x OCH3),

2,2-—3,2 (m),

1,6 {m, CH2),

0,99 (m, CHs]).

Priklad 3
Piiprava (—)-10,11-dimethoxyaporfinu.

O-methylace (—)-10,11-dihydroxyaporfinu
{apomorfinu}.

Podle tohoto postupu se 1,7 gramu (—]-
-10,11-dihydroxyaporfinu rozpusti v 15 mili-
litrech dimethylformamidu. Do roztoku se
piida 130 mililitrd toluenu a smés se zahfe-
je na teplotu 110°C (teplota lazné&). Za in-
tenzivintho promichdvéani se do roztoku pfi-
dava po kapkach v rozmezi 30 minut celkem
25,6 mililitru 1 N roztoku hydroxidu fenyl-
trimethylamonn2ho v methanolu. Soucasné
se oddestilovavd azeotropickd smeés toluenu
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a alkoholu. Po dokon&eni pPidavku druhé
reakeéni slozky se teplota 1dzné postupné
zvysuje na 130 °C. Jakmile teplota odebira-
ného destilatu doséhne 110 az 111 °C, prida
se do reakéni smési dalsSich 12,5 mililitru vy-
Se popsaného roztoku methylaéniho ¢inidla.
Reakéni smés se potom zahfivd po dobu 1 ho-
diny pod zpétnym chladi¢em a zpracuje se
stejnym zplsobem, jako byio uvedeno v pti-
kladu 1 postup A.

Vysledkem shora uvedené¢ho postupu je
(—]J-10,11-dimethoxyaporfin, ktery se ziska
ve formé& Zlutavé sirupovité kapaliny. Pro-
dukt se dale ¢istli pomoci chromatografické-
ho postupu na zdsaditém kysliéniku hlinitém
(stupenl aktivity III). Jako eludéni ¢inidlo se
pouzije smés methylenchloridu a petrolethe-
ru v objemovém pomeru 1: 1. VytéZek reak-
ce ¢ni 1,555 gramu (80 % teoretického vy-
tézku). Spektrum nukledrni magnetické re-
zonance (CDCl3) vykazuje ndasledujici hod-
noty é (v ppm]j:

2,5 (3H, s, N-CH3),
3,83 (3H, s, 0-CH3),
8,1 (1H, dd, C-1-H).
3,65 (34, s, O-CHs),
6,63—7,27 (4H, m},

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob piipravy O-methylovanych hyd-
roxyaporfind obecného vzorce 1A

ve kterém znamend alespoil jeden ze sub-
stituentdl R1‘ a% R7* methoxyskupinu, zatimco
ostatni substitueny jsou vybrany ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, hydroxyskupinu, niz-
81 alkoxyskupinu obsahujici aZ 5 atom@ uhli-
ku, fenoxyskupinu a benzyloxyskupinu, po-
pfipadé substituovanou alkylem nebo alko-
xyskupinou obsahujici 1 aZz 5 atomii uhliku,
bromem nebo chlorem, pridemZ také dvé
sousedni methoxyskupiny mohou spolecné
tvorit methylendioxyskupinu, a

Rs' je niZ3l alkylovd skupina obsahujici az
5 atomd uhliku, a fyziologicky pfijatelnych

soll téchto sloucenin, vyznacujici se tim, Ze
se do reakce uvadi sloulenina obecného
vzorce IB

ve kteréem znamend nejméné jeden ze sub-
stituentd

Ri1 aZz R7 hydroxylovou skupinu, zatimco
ostatni substituenty jsou vybrany ze skupi-
ny zahrnujici atom vodiku a substituenty,
které jsou inertni za reakénich podminek, u-
vedené ve vyznamu Ri‘ aZ R7', s vyhodou me-
thoxyskupiny, pfi¢emZ dva z téchto substi-
tuentlt mohou rovnéZ tvorit methylendioxy-
skupinu, a

Rs znamené nizsi alkylovou skupinu ob-
sahujici az 5 atomt uhliku, vyhodng alkylo-
vou skupinu obsahujici aZz 3 atomy uhliku,
se slougeninou obecného vzorce II
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CHa,
I+ -
(O pr—emex
CHy
(1)

ve kterém znamena

X~ hydroxylovou skupinu nebo niZsi alko-
xylovou skupinu obsahujici aZ 5 atom uhii-
ku, v inertnim rozpoustédle, pfi teploté v
rozmezi od 100 do 135°C, pricemZ ziskany
reakéni produkt obecného vzorce IA se zna-
mym zpdsobem izoluje, popfipadé se zna-
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mym zplsobem pievede na fyziologicky pfi-
jatelnou sdl.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznacujici se tim,
Ze pouzitym alkylaénim ¢inidlem je fenyltri-
methylamoniumethyldt nebo fenyltrimethyl-
amoniummethylat.

3. Zphsob podle bhodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se O-methylace provadi pfi teploté
v rozmezi od 110 do 135 °C.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze pouZité rozpoust€dlo sestdvé ze smési to-
luenu a/nebo xylenu s dimethylformamidem,
dimethylsulfoxidem a/nebo hexamethyltria-
m'dem kyseliny fosforeéné.

5. Zplsob podle bodu 1 nebo 4, vyznaduji-
ci s? tim, Ze podil poldarniho rozpoustédla ve
smési rozpoustédel tvoti od 10 do 20 % obje-
movych.
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