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Analogifremgangsmade til fremstil=
ling af 2'-hydroxy-2-(5-isoxazo=
lylmethyl)-6, 7-benzomorphaner el=
ler syreadditionssalte heraf.

Fra BE-PS 779.058 er 2'~hydroxy-2-~(furylmethyl)-6,7-benzo-
morphaner velkendte om verende i besiddelse af verdifulde farmako-
logiske egenskaber. De hidtil kendte forbindelser er specielt anal-
getisk og/eller morphinantagonistisk virksomme. P& grund af deres
forholdsvis h@¢je toksicitet har de hidtil kendte forbindelser kun
en forholdsvis ringe terapeutisk bredde.

Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmide
til fremstilling af hidtil ukendte benzomorphaner, der udviser samme
virkningsspektrum, men som dog er mindre toksiske.

De ved den omhandlede fremgangsmade fremstillede 2'-hydroxy-
2-(5-isoxazolylmethyl) -6, 7-benzomorphaner har den almene formel I
(e patentkravet), hvori Rl betegner methyl, ethyl eller propyl, og




144678
2

R2 betegner hydrogen eller en methyl- eller ethylgruppe i cis-stil-
ling til Rl, og fremgangsmiden omfatter tillige fremstilling af sy-

readditionssalte af disse.

Dersoer2 betegner en methyl—'eller ethylgruppe, mé& der skel-
nes mellem to diastereomere rakker. I a-rakken er grupperne R 09 R2
cis-beliggende, i B~rzkken derimod trans-beliggende. Genstand for
den foreliggende opfindelse er kun fremstillingen af de med formlen
I betegnede forbindelser, der udviser en g-rzkke.

Forbindelserne med formlen I kan foreligge i form af racema-
ter eller hgjre- eller venstredrejende optiske antipoder.

Foretrukne forbindelser er 5,9-a-dialkyl-2'-hydroxy-(5-isoxa-
zolylmethyl) -6, 7-benzomorphaner som defineret ovenfor og deres syre-
additionssalte. Sarligt foretrukne er 5,9-a-dimethyl-2'~hydroxy-2-
(5-isoxazolylmethyl) -6, 7-benzomorphan og syreadditionssalte heraf.
Af de sidst navnte forbindelser er specielt de venstredrejende deri-
vater sarligt foretrukne.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen er kendetegnet ved det 1
patentkravet angivne, nemlig fglgende omsatninger:

a) Omsatning af en norbenzomorphan med formlen II (se patent-
kravet), hvori Rl og R2 har den ovenfor angivne betydning, med et
5- isoxazolylmethylderivat med formlen III (se patentkravet), hvori X
betegner en reaktlonsdygtlg esterrest, f.eks. et halogenatom, for-

- trinsvis et chlor-, brom- eller iodatom, en arylsulfonyloxy— eller
alkylsulfonyloxygruppe.

P& grund af den lette tilgengelighed foretrazkkes 5-brommethyl-
isoxazol som 5-oxazolylmethylderivat.

For at udnYtte det relativt dyre udgangsmateriale med formlen

II s8 godt som muligt, anvender man forbindelser med formlen III
fortrinsvis i beregnede mangder eller i et overskud, idet man sadvan-

ligvis opnér de gnskede resultater med et 10% molart overskud. Der-
som surhedsgraden af den ved reaktionen dannede syre H-X fgrer til
saltdannelse med norbenzomorphan med formlen II, er det fordelagtigt
for at opnd en fuldsfandig omsatning at foretage reaktionen i narve-
relse af et syrebindende middel. Til dette form&l egner forskellige
uorganiske og organiske baser sig. Velegnede er f.eks. carbonater,
hydrogencarbonater, oxider, hydroxider eller aminer. Det foretrakkes
at anvende tertiare aminer som triethylamin, dicyclohexylethylamin
og uorganiske forbindelser specielt natriumhydrogencarbonat. Skg¢nt
anvendelsen af et oplgsningsmiddel ikke er absolut ngdvendig, er det

bekvemt og fordelagtigt at foretage omsatningen i et inert opl@gsnings-
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middel. Velegnede oplgsningsmidler er f.eks. carbonhydrider og visse
halogenerede carbonhydrider samt alkoholer, ketoner, ethere og apro-

tiske oplgsningsmidler, som dimethylformamid og dimethylsulfoxid. Man
foretrakker oplgsningsmidler, hvis kogepunktomréde ligger ved en gun-

stig reaktionstemperatur, sdledes at man kan gennemfgre omsatningen
ved tilbagesvalingstemperatur. Szrlig egnede har blandinger af dime-
thylformamid og tetrahydrofuran vist sig. Reaktionstemperaturen kan
variere inden for vide granser, idet man under denne far en mindre
omsatningshastighed og over denne overhandtagende forstyrrende bi-
reaktioner. Temperaturer mellem 50°C og 150°C foretrakkes.

b) Forsazbning henholdsvis hydrolyse af en benzomorphan med
formlen IV (se patentkravet), hvori Rl og R2 har den ovenfor anfgrte
betydning, og R3 betegner en acylgruppe, der kan vere uorganisk el-
ler fortrinsvis af organisk art.

Af praktiske grunde betegner R3 fortrinsvis en af de simple

acylgrupper, fortrinsvis acetyl eller benzoyl.

Esterfraspaltningen kan gennemfgres pé& en rakke forskellige
mider. Den simpleste er en alkalisk eller fortrinsvis sur hydrolyse
af phenolestergruppen. Den gennemfgres fortrinsvis i vandig eller
vandig-alkoholisk oplgsning. Reaktionstemperaturen, der kan variere
inden for vide granser, ligger hensigtsmassigt mellem 20°%¢ og 100°c.

c) Udsattelse af en benzomorphan med formlen V (se patent-
kravet), hvori Rl og R2 har den ovenfor anfgrte betydning, og R4
betegner en eventuelt substitueret alkylgruppe, fortrinsvis methyl, benzyl eller
methoxymethyl, for en etherspaltning med syrer eller Lewis-syrer.

Etherspaltningen med syrer eller Lewis-syrer varierer efter
gruppen.RA's natur og velges siledes, at isoxazolringen forbliver i slutpro-
duktet. Methoxymethylgrupperne kan f.eks. allerede fraspaltes med
fortyndet mineralsyre. Methylgrupperne fraspaltes fgrst med koncen-
treret mineralsyre, f.eks. hydrogenbromidsyre. Sarlig egnet til
etherspaltning med en Lewis-syre er bortribromid.

De ved fremgangsmdderne a) til c) opndede reaktionsprodukter
isoleres ved hjzlp af i og for sig kendte metoder, renses og krystal-
liseres i form af baserne eller saltene heraf.

Udgangsforbindelserne med formlerne II og III er kendte. Ud-
gangsforbindelserne med formlen IV og V kan fés ved alkylering af en
O-acyl-norbenzomorphan eller O-alkyl-norbenzomorphan med en forbin-
delse med formlen III.

De omhandlede forbindelser med den almene formel I er baser

og kan overfgres pd i og for sig kendt mdde i deres fysiologisk ac-
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ceptable syreadditionssalte. Til saltdannelse egnede syrer er

f.eks. mineralsyrer, som saltsyre, hydrogenbromidsyre, hydrogeniodid-
syre, hydrogenfluoridsyre, svovlsyre, phosphorsyre, salpetersyre
eller organiske syrer, som eddikesyre, propionsyre, smgrsyre, vale-
rianesyre, oxalsyre, malonsyre, ravsyre, maleinsyre, fumarsyre, mel-
kesyre, pyrodruesyre, vinsyre, citronsyre, zblesyre, benzoesyre, p-
hydroxybenzoesyre, salicylsyre, p-aminobenzoesyre, phthalsyre, kanel-
syre, ascorbinsyre, 8-chlortheophyllin, methansulfonsyre eller ethan-
phosphdnsyre.

- De omhandlede forbindelser med formlen I og syreadditionssal-
tene heraf udviser en terapeutisk nyttig virkning pad det centrale
nervesystem. Sazrligt skal fremhaves den analgetiske sével som den
morphinantagonistiske virkning, sdledes som det f.eks. kan demonstre-
Vres p&d mus i "Writhing"-testen oo ved "Haffner"-testen. Et sadant
antagonistisk virkningsbillede tyder if@glge den fremherskende opfat-
telse pd et manglende eller meget lavt misbrugspotential.I samme ret-—
ning tyder den iagttagelse, at 5,9-a-dimethyl-2'-hydroxy-2- (isoxa-
-zolylmethyl)-6,7-benzomorphan ikke formdr at undertrykke abstinens-
symptomerne hos morphinafhe&ngige rotter og aber. Den ovenfor navnte
forbindelse er den strukturelt narmeststdende 2-furfuryl-2'-hydroxy-
5,9-a-dimethyl-6,7-benzomorphan overlegen med hehsyn til analgetisk
virkningsstyrke og terapeutisk bredde. Dette gzlder ligeledes ved en
sammenligning af den omhandlede forbindelse med den tidligere kendte
2~(3—methylfurfuryl)—2'-hydroxy—5,9-a—dimethy1-6;7—benzomorphan, som
ydermére ikke er i besiddelse af de ¢gnskede antagonistiske komponen-
ter. Af de analgetika, der befinder sig pd markedet, kommer pentazo-
zin pa tale som sammenligningsforbindelse. Den er i besiddelse af de
samme benzomorphangrundopbygningsenheder som de omhandlede forbindel-
ser og- har et lignende agonistisk antagonistisk virkningsbillede, men
er de sidstnavnte overlegne med hensyn til terapeutisk bredde. I de
fglgende tabeller er de relevante farmakologiske data sammenstillet
til pévisning af de her omhandlede forbindelsers overlegenhed.

— N - R'

- CH3

“CH
HO

som methansulfonat R' =
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H,C
3 Penta-
l | l ] l zocin
N
- ~o” | - _
H2C 0 H2C O H2C 0

Analgesi
Wrighting-test 0,6 18 0,6 1,4
Mus s.cC.
EDg,mg/kg
Morphinantago- )
nisme 0,1 1 inaktiv 0,025
Mus
(Nalorphin=1)
Toxicitet
Mus, s.cC. 1080 292 305 220
LDSO' mg/kg
oo 508 157
LDSO/EDSO 1800 16 5

De omhandlede forbindelser med den almene formel I samt deres
syreadditionssalte kan anvendes enteralt eller ogsé& parenteralt. Do-
seringen til enteral og parenteral anvendelse ligger pd ca.0,5 til ca.
100 mg, fortrinsvis mellem 1 og 20 mg.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen forklares narmere i de ef-

terfglgende eksempler.

Eksempel 1

5,9-0-Dimethyl-2'~hydroxy-2- (5-isoxazolylnethyl)-6,7-benzomorphan.
(Hydrobromid, base, methansulfonat og hydrochlorid) .

19,6 g (0,09 mol) 5,9-0-dimethyl-2'-hydroxy-6,7-benzomorphan,
11,8 g (0,135 mol) natriumhydrogencarbonat og 16,2 g (0,10 mol) 5-
brommethyl-isoxazol kogtes i en blanding bestdende af 120 ml dime-
thylformamid og 200 ml tetrahydrofuran i 3 1/2 time under tilbagesva-
ling og omrgring. Herefter inddampedes oplgsningsmidlet i vakuum fra
en vandstrélepumpe,tilsidst ved en badtemperatur pa 80-90°c. Inddamp-
ningsresten udrystedes med 250 ml chloroform og 150 ml vand. Efter
adskillelse i skilletragt vaskedes chloroformfasen endnu 2 gange med
150 ml vand pr. gang, tgrredes med natriumsulfat og behandledes med
5 g aktivt kul. Herefter filtrerede man og inddampede som beskrevet
ovenfor i vakuum. Herved fik man en brunlig sirupsagtig inddampnings-
rest (38 g), der oplgstes med 35 ml ethanol og 7,0 ml 60%'ig hydro-
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genbromidsyre. Under udkrystallisationen af titelforbindelsens
hydrobromid, der startede ¢jeblikkelig, omrgrtes indtil man fik en
tyk gred af krystaller, der opbevaredes natten over ved 0°C. Herefter
frasugede man krystallerne, vaskede med en smule iskoldt ethanol og
tgrrede f@rst i luften, herefter i t@rreskab med luftomrgring ved 80 C.
Man opniede 31,7 g (92,9%) 5,9-a~dimethyl-2 '-hydroxy-2-(5-isoxazolyl-
methyl)-6,7-benzomorphanhydrobromid med et smeltepunkt pa 166°C. Man

omkrystalliserede med 100 ml ethanol og 20 ml vand (opbevaring nat-
ten over ved -20°C, frasugning og tgrring som ovenfor), hvorved man
opndede 28,8 g substans med et smeltepunkt pa 167°c.

Hydrobromidet (28,8 g, 0,076 mol) oplgstes i en blanding be-
stéende af 120 ml methanol og 30 ml vand. Oplgsningen tilsattes under
omrgring lidt efter 1lidt (i begyndelsen drabevis) 10,5 ml koncentre-
ret ammoniak, hvorved basen udfaldede i krystallinsk form. Herefter
tilsatte man under fortsat omrgring yderligere 90 ml vand og lod hen-
st& natten over ved 0°C. Der frasugedes og vaskedes fgrst grundigt
med vand, derpé& med 50%'ig methanol. Efter omhyggelig frasugning tgr-
redes i t@grreskab med luftomrgring ved 80°c. Man fik 21,4 g (94,4%
udregnet pd& det anvendte hydrobromid) 5,9-0~dimethyl-2"'~hydroxy-2=-
(5-isoxazolylmethyl)-6,7-benzomorphan med et smeltepunkt pa l45—l47°C,
der ikke andrede sig efter omkrystallisation.

Basen (21,4 g, 0,072 ﬁol) oplgstes i 48 ml ethanol under til-
satning af 7,2 g (0,075 mol) methansulfonsyre. Methansulfonatet ud-
krystalliseredes gjeblikkeligt af oplgsningen. Man omrgrte, indtil
man fik en tyk krystalgrgd, som man herefter opbevarede natten over
ved 0°C. Herefter frasugede man, vaskede med ethanol/ether 1:1 og

- tgrrede herefter i luften, derefter i tgrreskab med luftomrgring ved
80°c. Man fik 28,0 g (98,6%, udregnet p& den anvendte base) 5,9-a-
dimethyl-2'-hydroxy=~2=-(isoxazolylmethyl)~-6,7-benzomorphan-methansul-
fonat med et smeltepunkt pé l90—l92°C, der ikke @ndrede sig ved om-
krystallisation.

Basen (1,5 g, 0,005 mol) oplgstes i 5 ml ethanol under til-
éatnihg af 2,5 ml 2,5 N ethanolisk HCl. Oplgsningen tilsattes absolut
ether, til der lige netop indtrader uklarhed. 5,9—a-Dimethyl—2'-hy—
droxy-2- (5-isoxazolylmethyl)-6,7~benzomorphan-hydrochloridet udkry-
stalliserede af oplgsningen, der herefter isoleredes saledes som be-
‘skrevet for methansulfonatet. Udbytte 1,5 g (89,5%, udregnet p& den
anvendte base), smeltepunkt 2l4oC, der var uforandret efter omkrystal-

lisation med ethanol/ether.
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Eksempel la
5,9-0-Dimethyl-2"'~hydroxy-2~ (5-isoxazolylmethyl) -6, 7-benzomorphan-
hydrobromid.
ud fra 2,17 g (0,01 mol) 5,9-a~dimethyl-2'-hydroxy-6,7-benzo-
morphan fik man analogt med eksempel 1 under anvendelse af 1,29 ¢
(0,011 mol) 5-chlormethyl-isoxazol titelforbindelse i et udbytte pa
3,3 g (87,0%) og med smeltepunktet 166°c.

Eksempel 1b
5,9-a-Dimethyl-2'-hydroxy-2-(5-isoxazolylmethyl)-6,7-benzomorphan-
hydrobromid.

ud fra 2,17 g (0,01 mol) 5,9-a-dimethyl-2'~-hydroxy-6,7-benzo-
morphan fik man analogt med eksempel 1 under anvendelse af ethanol
som reaktionsmedium titelforbindelsen i et udbytte pa 3,1 g (81,9%)
0og smeltepunktet 1600C, der efter omkrystallisation steg til 167°C.

Eksempel 1lc
5,9-a-Dimethyl-2'~hydroxy-2~(5-isoxazolylmethyl)-6,7-benzomorphan-
hydrobromid.

ud fra 2,17 g (0,01 mol) 5,9-a-dimethyl-2'-hydroxy-6,7-benzo-
morphan fik man analogt med eksempel 1 under anvendelse af 0,8 g na-
triumcarbonat (i stedet for natriumhydrogencarbonat) titelforbindel-
sen i et udbytte p& 3,3 g (87,2%) og med smeltepunktet 159-160°C,
der efter omkrystallisation steg til 166-167°C.

Eksempel 2
(-)-5,9-a~Dimethyl-2'~hydroxy=-2- (5-isoxazolylmethyl)-6,7-benzomor-
phanmethansulfonat.

13,9 g (0,064 mol) (-)-5,9-a~dimethyl-2'-hydroxy-6,7-benzo-
morphan, 8,1 g (0,096 mol) natriumhydrogencarbonat og 11,4 g (0,070
mol) 5-brommethyl-isoxazol omsattes analogt med eksempel 1. Reaktions-
produktet isoleredes sé&ledes som angivet dér. Den sirupagtige inddamp-
ningsrest fra chloroformekstrakten (25 g) oplgstes med 40 ml ethanol
under tilsatning af 6,8 g (0,07 mol) methansulfonsyre, og opl@gsnin-
gen tilsattes 50 ml ether. Der indtraf g¢jeblikkeliy udkrystallisation
af methansulfonen, som man understgttede ved omrgring og fuldendte
ved henstan af krystalsuspensionen natten over ved 0°C. Herefter fra-
sugede man, vaskede med ethanol/ether 1:1 og tgrrede fgrst i luften,
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herefter i tdgrreskab ved 80°c. Man fik 19,8 g (78,4%) (-)-5,9-a-dime-
thyl—2'—hydroxy—2-(5—isoxazolylmethyl)-6,7—benzomorphanmethansulfo—
nat med et smeltepunkt pé 188-190°C. Efter omkrystallisation med 40
ml gghanol.og30 ml ether smelter forbindelsen (17,8 g) ved 189-190°c.

[a] ) = -95,0°C (c = 1, MMeOH).

Eksempel 3

9-q-Ethyl-2'-hydroxy-2- (5-isoxazolylmethyl)-5-nethyl-6,7-benzomor-
phanmethansulfonat.

1,74 g (0,0075 mol) 9-a-ethyl-2'-hydroxy-5-methyl-6,7-benzo-
morphan, 0,95 g (0,0113 mol) natriumhydrogencarbonat og 1,34 g
(0,0083 mol) 5-brommethylisoxazol omsattes analogt med eksempel 1.
Reaktionsproduktet isoleredes sidledes som beskrevet dér. Den sirups-
agtige inddampningsrest af chloroformekstrakten behandledes med 50
ml ether, og etheroplgsningen afdekanteredes fra de uoplgselige bi-
produkter. Etheroplﬁsningeh inddampedes, og resten udkrystalliseredes
analogt med eksempel 2 som methansulfonatet. ian fik 2,0 g (65,4%)
9-a-ethyl-2"'-hydroxy-2- (5-isoxazolylmethyl)-5-methyl-6,7-benzomorphan-
methansulfonat med et smeltepunkt péa 188-190°C. Efter omkrystallisa-
tion med methanol/ether smelter forbindelsen (1,7 g) ved 188-191°C.

Eksempel 4
5-Ethyl-2'-hydroxy-2-(5-isoxazolylmethyl)-9-o-methyl-6,7-benzomorphan-
methansulfonat.

1,74 g (0,0075 mol) 5-ethyF2'-hydroxy-9-a-methyl-6,7-benzo-
morphan, 0,95 g (0,0113 mol) natriumhydrogencarbonat og 1,34g (0,0083
'mol) 5—brommethylisoxazol omsattes analogt med eksempel 3. Reaktions-
produktet isoleredes s&ledes som beskrevet dér, og man udkrystallise-
rede det som methansulfonatet.Man fik 2,2 g (71,9%) 5-ethyl-2'-hydroxy—z- (5~
isoxazolylmethyl)-6,7-benzomorphanmethansulfonat med et smeltepunkt
pé'211—213oc. Efter omkrystallisation med methanol/ether smelter for-
bindelsen (2,0 g) uforandret ved 211-213%%.

o Eksempel 5
5,9-a-Diethyl-2'-hydroxy-2-(5-isoxazolylmethyl)~6,7-benzomorphan-
methansulfonat.

1,84 g (0,0075 mol) 5,9-a-diethyl-2'-hydroxy-6,7-benzomorphan,
0,95 g (0,0113 mol) natriumhydrogencarbonat og 11,34 g (0,0083 mol)
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5-brommethylisoxazol omsattes analogt med eksempel 3. Reaktionsproduk-
tet isoleredes sdledes som beskrevet dér, og man udkrystalliserede
forbindelsen som methansulfonatet. Man fik 2,0 g (63,1%) 5,9-a-di-
ethyl-2"'-hydroxy-2-(5-isoxazolylmethyl)-6,7-benzomorphanmethansulfo-
nat med et smeltepunkt pa 180-1820C, der ikke forandrede sig efter

omkrystallisation med methanol/ether.

Eksempel 6

2'-Hydroxy-2- (5-isoxazolylmethyl)-5~methyl-6, 7-benzomorphanhydrochlo-
rid.

1,53 g (0,0075 mol) 2'-hydroxy-5-methyl-6,7-benzomorphan,
0,95 g (0,0113 mol) natriumhydrogencarbonat og 1,34 g (0,0083 mol)
5-brommethylisoxazol omsattes analogt med eksempel 1. Reaktionsproduk-
tet isoleredes sdledes som beskrevet dér. Den sirupagtige inddamp-
ningsrest af chloroformekstrakten oplgstes med 5 ml ethanol under
tilsetning af 3 ml 2,5 N ethanolisk HCl, og oplgsningen tilsattes
ether netop indtil uklarhed. Ud af oplgsningen udkrystalliserede
2'-hydroxy-2- (5-isoxazolylmethyl)-5-methyl-6, 7-benzomorphanhydrochlo-
ridet (1,7 g = 94,4%) med et smeltepunkt pa leoC, der ikke forandre-
de sig efter omkrystallisation.

Eksempel 7

5-Ethyl-2'-hydroxy-2~(isoxazolylmethyl) -6, 7-benzomorphan.

1,63 g (0,0075 mol) 5-ethyl-2'-hydroxy-6,7-benzomorphan, 0,95
g (0,0113 mol) natriumhydrogencarbonat og 1,34 g (0,0083 mol) 5-brom-
methylisoxazol omsattes analogt med eksempel 1. Reaktionsproduktet
isoleredes sé&ledes som beskrevet dér. Inddampningsresten fra chloro-
formekstrakten udkrystalliseredes med 10 ml ether + 1 ml acetone. Man
opndede efter tgrring af krystalmassen ved 80°¢c 1,5 g 5-ethyl-2'-hy-
droxy-2- (5-isoxazolylmethyl) -6, 7-benzomorphan. Forbindelsen opl@gstes
for yderligere at blive renset i ca. 80 ml eddikeester, hvorefter man
behandlede opl@gsningen med aktivt kul. Efter affiltrering af kullet
irddampedes filtratet til ca. 10 ml. Af den koncentrerede oplgsning
udkrystalliserede den rene forbindelse (1,15 g, 54,0%) med smelte-

punktet 186-188°cC.

Eksempel 8
2'-Hydroxy-2-(5-isoxazolylmethyl) -5~ (n-propyl) -6, 7-benzomorphan.
ud fra 1,74 g (0,0075 mol) 2'~hydroxy-5-(n-propyl)-6,7-benzo-
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morphan, 0,95 g (0,0113 mol) natriumhydrogencarbonat og 1,34 g (0,0083
mol) 5-brommethylisoxazol fik man analogt med eksempel 6 2'-hydroxy=-2-
(5-isoxazolylmethyl)-5- (n-propyl) -6, 7-benzomorphan (1,2 g, 53,8%)

med et smeltepunkt p& 178°c.

Eksempel 9
5,9-a—Dimethyl—2'-hydroxy—Z—(5—isoxazolylmethyl)-6,7-benzomorphan—
methansulfonat.

a) 2'—Benzoyloxy—S,9—a—dimethyl—2—(5-isoxazolylmethyl)-6,7—benzo-
morphan.

Ved omsatning af 2'-benzoyloxy—5,9—a-dimethyl—6,7—benzomorphan
med 5-brommethylisoxazol analogt med eksempel 1 £ik man titelforbindel-
sen, der udkrystalliseredes pé den dér beskrevne m&de af chloroform-
ekstraktens inddampningsrest og omkrystalliseredes med acetone/pe-
troleumsether, hvorefter det smeltede ved 138%c.

b) 5,9~a—Dimethyl—2'-hydroxy—z—(5-isoxazolylmethyl)—6,7—benzomorphan—
methansulfonat.

0,4 g 2'—benzoyloxy—5,9—a—dimethyl—2(5-isoxazolylmethyl)—6,7—
benzomorphan (1,0 mmol) oplgstes i 30 ml methanol. Oplgsningen til-
sattes 0,75 ml 2 N NaOH og kogtes i 30 minutter under tilbagesvaling.
Herefter inddampedes i vakuum, og resten udrystedes med 25 ml vand, 5 ml
2 N ammoniumchlorid og 25 ml chloroform. Efter adskillelse af faser-
ne i skilletragt ekstraheredes den vandige oplgsning endnu engang
med 10 ml chloroform. De forenede chloroformekstrakter vaskedes med
vand, tgrredes over natriumsulfat og inddampedes i vakuum. Inddamp-
ningsresten udkrystalliseredes som methansulfonatet analogt med ek-
sempel 2. Man fik titelforbindelsen i et udbytte p& 0,21 g (53,3%)

" og med smeltepunktet 188,5°C.

Eksempel 10
5,9—a-Dimethyl—2'—hydroxy-Z-(S—isoxazolylmethyl)—6,7-benzomorphan.
a) 2'-Acetoxy—5,9—a—dimethyl—2(5—isoxazolylmethyl)-6,7—benzomorphan—

methansulfonat.

Ved omsatning af 2'-acetoxy-S,9-a—dimethyl—6,7-benzomorphan
med 5-brommethylisoxazol og udkrystallisation af reaktionsproduktet
fik man analogt med eksempel 2 titelforbindelsen med et smeltepunkt
pa 220°C.
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b) 5,9~0-Dimethyl-2'~hydroxy-2-(5-~isoxazolylmethyl)-6,7-benzomorphan.

0,2 g (0,46 mmol) 2'~acetoxy-5,9-a-dimethyl-2-(5-isoxazolyl-
methyl)=-6,7-benzomorphanmethansulfonat kogtes med 10 ml 2 N HC1l i 30
minutter med tilbagesvaling. Efter afk¢ling fortyndedes med 8 ml me-
thanol, og man tilsatte under omrgring drébevis koncentreret ammoni-
ak. Herved udkrystalliserede titelforbindelsen. Efter henstand nat-
ten over ved 0°C frasugedes og vaskedes med vand og tgrredes ved 80°c.
Man fik 0,12 g (87,6%) 5,9-a~dimethyl~2'~hydroxy-2-(5-isoxazolylme-
thyl)—6,7—benzomorphén med smeltepunktet 144°C, der efter omkrystal-~
lisation med vandig methanol steg til 145-146°C.

Eksempel 11
5,9-a-Dimethyl-2'~hydroxy-2- (5-isoxazolylmethyl)-6,7-benzamorphanmethan—
sulfonat.
a) 5,9-a-Dimethyl-2-(5-isoxazolylmethyl)~2'~methoxy-6,7~benzomorphan-
hydrochlorid.

Ved omsatning af 5,9-o-dimethyl-2'-methoxy-6,7-benzomorphan
med 5-brommethylisoxazol analogt med eksempel 1 fik man titelforbin-
delsen, der udkrystalliseredes som hydrochloridet og efter omkrystal-
lisation med methanol/vand/ether smeltede ved 192%%.

b) 5,9-a=dimethyl-2'~hydroxy-2~(5-isoxazolylmethyl)=-6,7-benzomorphan-
hydrobromid.

0,2 g (0,58 mmol) 5,9-a-dimethyl-2-(5~isoxazolylmethyl)-2"'-
methoxy~6, 7-benzomorphanhydrochlorid opldstes i 2,5 ml chloroform.
Oplgsningen tilsattes ved 20°C under omrpring 1,0 g bortribromid, og
reaktionsblandingen henstod ved stuetemperatur i 15 minutter. Her-
efter tilsattes 20 g is og 2 ml koncentreret ammoniak samt 25 ml kon-
centreret ammoniak, og efter omrystning skiltes i1 skilletragt. Den
vandige fase ekstraheredes yderligere med 10 ml chloroform. Efter
vaskning med vand og t¢rring med natriumsulfat inddampedes de for-
enede chloroformekstrakter i vakuum. Resten udkrystalliseredes sa-
ledes som beskrevet i eksempel 1 som hydrobromid.

udbytte 0,16 g = 72,7%, smp. 167°C.
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PATENTEKRAYV
Analogifremgangsmdde til fremstilling af 2'-hydroxy-2-(5-

isoxazolylmethyl)-6,7-benzomorphaner med den almene formel I

ﬂ 0
171\1 - oy - (N

2

hvori
Rl betegner methyl, ethyl eller propyl og
R2 betegner hydrogen eller en methyl- eller ethylgruppe i cis-stil-

ling til Rl,eller syreadditionssalte heraf, k endetegnet
ved, at man

a) omsatter en norbenzomorphan med formlen

4 N—H

II

hvori Rl og R2 har den ovenfor angivne betydning, med et 5-oxazo-
lylmethylderivat med formlen

X betegner en reaktionsdygtig esterrest eller

hvori -

b) forszber henholdsvis hydrolyserer en benzomorphan med formlen

Iv
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hvori Rl og R2 har den ovenfor angivne betydning, og
R3 betegner en acylgruppe, fortrinsvis acetyl eller benzoyl, eller

c) underkaster en benzomorphan med formlen

R4O

hvori Rl og R2 har den ovenfor angivne betydning, og
R4 betegner en eventuelt substitueret alkylgruppe, fortrinsvis
methyl, benzyl eller methoxymethyl, en etherspaltning med syrer

eller Lewis-syrer,
og at man eventuelt overfgrer forbindelserne med den almene formel

I i deres fysiologisk acceptable syreadditionssalte.

Fremdragne publikationer:
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