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Tdmd keksintd koskee menetelmii 14-hydroksimorfinaanijoh-
dannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on

jossa kaavassa R on syklobutyyli tai syklopropyyli ja R2 on vety tai
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alempi alkyyli.

Jinnitysti etsivdn muorison ja arkitodellisuutta pakene-
vien ihmisten lidikkeiden vdidrinkdyttd on nyky-yhteiskunnassamme
tullut yhd yleisemm#ksi. Laajalti vddrin kdytetyn lddkeryhmédn
muodostavat huumaavat, kipua lievittdvdt aineet, kuten kodeiini,
morfiini ja meperidiini. Koska ndmd aineet aiheuttavat huomatta-
vaa riippuvuutta ovat ld3dketeollisuus ja viranomaiset uhranneet
paljon aikaa ja rahaa uusien riippuvuutta aiheuttamattomien, ki-
pua lievittdvien aineiden ja/tai huumeiden vasta-aineiden keksi-
miseksi ja kehittédmiseksi.

Nyt on kehitetty uusi menetelmd yll& kuvattujen kaavan
L mukaisten yhdisteiden syntetisoimiseksi, helposti saatavissa
olevista 2- (p-alkoksibentsyyli)-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahydroisokino-
liinildhtdaineista, esim. 2-(metoksibentsyyli)-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahydroisokinoliinista.

Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista, ettd

a) pelkistetddn yhdiste V

i
N-C-R
OH

jossa R on syklobutyyli tai syklopropyyli ja R2 on alempi alkyyli,
boraanilla inertissi orgaanisessa liuottimessa kaavan VII

- N—CHzR

OH

VII

mukaisen yhdisteen boorikompleksin saamiseksi, jossa kaavassa

R on syklobutyyli tai syklopropyyli ja R2 on alempi alkyyli,
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b) k&dsitellddn yhdisteen VII boorikompleksia hapolla,
vyhdisteen LV

OH LV

saamiseksi, jossa R on syklobutyyli tai syklopropyyli ja R2 on

alempi alkyyli, ja haluttaessa
c) pilkotaan yhdisteen LV Rzo-eetterifunktio kdsittele-

mdlld yhdistettd NaSCzHS:lla, bromivetyhapolla, booritribromi-
dilla tai pyridiinihydrokloridilla yhdisteen LX

N-CH,-R

QH

HO A
|

saamiseksi, jossa R on syklobutyyli tai syklopropyyli.
Kaavan L mukaisten yhdisteiden ylld mainitun valmistus-

LX

mentelmdn suositeltavissa toteuttamismuodoissa:
1) vaihe c) suoritetaan l&dmpdtilassa 70 - 90°cC, ja
2) vaihe c) suoritetaan vedettdmdlld fosforihapolla l&m-

pbtilassa 80 - 85°¢c.



4 61486

K8siteltivinid olevan keksinndn suositeltavin toteuttamis-

muoto on menetelmid kaavaa L'

L'

olevan yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on vety tai metyyli,
tunnettu perdkkdisistd vaiheista:

a) pelkistetddn kaavaa Va

i
AN
OH
Va

CH,0 .
HO

oleva yhdiste boraanilla moolisuhteessa n. 1.75 moolia boraa-
nia ja n. 1 mooli yhdistettd Va tolueenissa lampbtilassa n.

S0 - 115°C kaavaa VIIa

O
> Vila

CH,O -

olevan yhdisteen boorikompleksin saamiseksi
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b) kdsitell&in yhdisteen VIIa boorikompleksia suurella
ylimi&rdlld vedettdmin fosforihapon ja fosforipentoksidin 6,4:1-
seosta l&mpdtilassa 70 - 75°C kunnes syklisointi on l&dhes tdy-

sin pddttynyt ja saadaan kaavaa LVa

OP4

CH,O

oleva yhdiste, ja haluttaessa
c) demetyloidaan yhdiste LVa NaSC2H3:lla, bromivetyhapol-
la, booritribromidilla tai pyridiinihydrokloridilla kaavaa LXa

y-ca ;<

OH

HO T~
'\)
]

olevaksi yhdisteeksi, ja haluttaessa

LXa

d) muutetaan yhdiste LXa myrkyttSmdksi, farmaseuttisesti
hyvdksyttdvidksi happoadditiosuolakseen alan tuntemin menetel-
min. '

Yhdisteet N-syklopropyylimetyyli-14 A-hydroksi-3-metoksi-
morfinaani, N-syklobutyylimetyyli-14 B3-hydroksi-3-metoksimorfi-
naani, N-syklopropyylimetyyli-3,14 RA~-dihydroksimorfinaani ja
N-syklobutyylimetyyli-B,14/@-dihydroksimorfinaani ovat tunnettu-
ja ja kuvattu US-patentissa 3 819 635.
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T4ss4 patenttiselityksessd sanonnalla "reagoimaton orgaa-
ninen liuotin" tarkoitetaan orgaanista liuotinta, joka reaktioon
osallistumattomana poistuu muuttumattomana. Tdllaisia liuvotti-
mia ovat esim. metyleenikloridi, kloroformi, dikloorietaani,
tetrakloorimetaani, bentseeni, tolueeni, eetteri, etyyliasetaat-
ti, ksyleeni, tetrahydrofuraani, dioksaani ja dimetyyliasetamidi.

Keksinnén mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on morfi-

naanin perusydin, joka numeroidaan seuraavalla tavalla:

Joskin morfinaanimolekyylissd on kolme asymmetristd hiiliatomia,
vain kaksi diastereoisomeeristd (raseemista) muotoa on mahdol-
lista, koska 9- ja 13-asemassa oleva iminoetanorakenne on geo-
metrisista syistd aina cis-(1,3)-diaksaalinen. Siten ndmd ra-
semaatit voivat erota vain renkaiden B ja C liittymdkohdassa

eli 14-hiiliatomin rakenteena. Ainoa muuttuja on 5(13)- ja 8(14)-
sidosten vidlinen cis- ja trans-suhde (Analgetics, Ed. George de
Stevens, Academic Press, New York, s. 137 (1965)). Kun 5(13)-

ja 8(14)-sidokset ovat toistensa suhteen cis-asemassa, yhdistei-
t4 kutsutaan yleisesti "morfinaaneiksi'. "Morfinaanien" graafi-

seen esitykseen kuuluvat dl-raseeminen seos ja sen erotetut d-
ja l-isomeerit.
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Keksinndn mukaisestivalmistetut "morfinaani"yhdisteet
voivat esiintyi kahtena optisena isomeerind eli vasemmalle ja
oikealle kiertdvidnid isomeerind. Optiset isomeerit voidaan graa-

fisesti esittdd seuraavasti:

Morfinaanit

ja

Optiset isomeerit voidaan erottaa fraktiokiteyttdmdlld
muodostuneita diastereoisomeerisid suoloja esim. d- tai l-viini-
hapolla tai D-(+)- &-bromokamferisulfonihapolla. Késitelt&vdnd
olevan keksinn®én yhdisteiden vasemmalle kiertdvdt isomeerit ovat
suositeltavimmat toteuttamismuodot.

Tissi selityksessd sanonnalla "alempi alkyyli" tarkoite-
taan 1 - 6 hiiliatomia sis#ltidv3i alkyyliryhmdd. esim. metyylid,
etyylii, propyylid, isopropyylid, n-butyylid, isobutyylid ja
sek.-butyyli&. Sanonnalla "farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happo-
additiosuola" tarkoitetaan epdorgaanisia ja orgaanisia happosuo-
loja, joita tavallisesti kiytetddn valmistettaessa amiinifunk-
tioita sis#dltdvien li¥keaineiden myrkyttdmid suoloja. Valaisevia
esimerkkeji ovat suolat, jotka muodostuvat sekoitettaessa kaa-
van L mukaisia yhdisteitd ja esim. kloorivety-, rikki-, typpi-,
fosfori-, bromivety-, maleiini-, omena-, askorbiini-, sitruuna-,
viini-, pamoiini-, lauriini-, steariini-, palmitiini-, 81ljy-,
myristiini-, lauryylirikki-, naftaleenisulfoni-, linoli-, tai
linoleenihappoa tai fosforihapoketta.

Keksinn®n mukaisesti morfinaaniyhdisteet LV (joissa R on
syklopropyyli tai syklobutyyli ja.R2 on alempi alkyyli) ja LX
(joissa R on syklopropyyli tai syklobutyyli) valmistetaan 4 - 6
vaihetta kidsittdvidn kokonaissynteesin avulla, jonka kokonais-
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saanto on hyvi. Kaavioista I ilmenee N-syklobutyylimetyyli-
3,14~-dihydroksimorfinaanin (LXa) valmistusmenetelmd k&yttden
N-syklobutyylimetyyli—14-hydroksi—3-metoksi— morfinaania (LVa).

Kaavio I
(o]
NH I\
Esimerkki l :
"HC1 7
CH3O CH.O ’
3
IIa
Ia
Esimerkki 2
0

ol " . O

CH,
CH 0
IVa
I1Ia lEsimerkki 3
o]
? I
O)fs7n -
Ja
0 --OH
CH,0 p CH 40
HO
via

Va

lEsimerkki 4



61486

Kaavio I (jatkuu)

Esimerkki 4

OH

VIIa

Esimerkki 12

RS

LXa

Avattaessa esim. yhdisteiden IIIa ja IVa 9,10-epoksiryhmi

esimerkin 3 menetelmd mukaan saadaan 9,10-dioliyhdisteitd,

kaavat ovat

CH
h 0
l
N-C-R
HO

OR2

(cis-dioli)

joiden

(trans-dioli)
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(jatkuu)

OH OH

| !

\ 3

i C
u

Q N-C-R
N-C-R
' HO /
() .
HO or2 OR?
Vl
(cis-dioli) (trans-dioli)

joissa kaavoissa R on syklobutyyli tai syklopropyyli ja R2 on
alempi alkyyli.

Yhdisteiden IIIa. ja IVa 9,10-epoksidiryhm&n avaamisella
saadun tuotteen p&fosa on yhdisteen Va trans-94, 10X -dioli-
muodossa (ja vastaavana peilikuvana); muodostuu vain j&alkid
vihemmin toivottua diolia VIa.

Keksinndn mukaisessa menetelmidssd kdytetyt 15ht&aineyh-
disteet, joiden kaava on

jossa X on karbonyyli (=0) tai H,, R on syklopropyyli tai syklo-
butyyli ja R2 on alempi alkyyli, mieluiten metyyli, ovat uusia
yhdisteitd.

Keksintdd valaisevissa seuraavissa esimerkeissd kaikki
ldmp8tilat ovat celsiusasteina.

Esimerkki 1

2- syklobutyylikarbonyyli-1-(p-metoksibentsyyli)-1,2,3,4,
5,6,7,8-oktahydroisokinoliini (ITa)

Lisdttiin hitaasti j&ddhauteessa jddhdyttden ja sekoittaen



61486

11

22,2 g (0,22 moolia) trietylamiinia liuokseen, jossa oli 29,4 g
(0,1 moolia) 1-(p-metoksibentsyyli)1,2,3,4,5,6.7,8-oktahydroiso-
kinoliinihydrokloridia Ia 200 ml:ssa metyleenikloridia. Sitten
seokseen lisittiin tiputtaen ja sekoittaen 13 g (0,107 moolia)
syklobutyylikarbonyylikloridia 30 ml:ssa metyleenikloridia pitden
ldmp&tila 0 - 5°C:ssa. Kun reaktioseosta oli sekoitettu tunti
huoneenlimp&tilassa lis&dttiin 100 ml vettd, seos hapotettiin li-
sd4dmi&113 50 ml 10-% rikkihappoa ja metyleenikloridikerros eris-
tettiin. Haluttaessa yhdistettd IIa sis&ltdvd metyleenikloridi-
liuos voidaan vdlittSmidsti kdyttdd seuraavassa vaiheessa tai
haihduttaa 81jyksi, joka kiteytyy seisoessaan. Kiteyttdmdlld
uudelleen kiintoaineksen ndyte asetonista saatiin kiteinen tuo-
te Ila, sp. 89 - 91%c.

Esimerkki 2

2-syklobutyylikarbonyyli-9,10-epoksi-1-(p-metoksibentsyy-
li)perhydroisokinoliinit (IIIa ja IVa)

Menetelmd A - Peretikkahappohapetus

Liuokseen, jossa oli 0,1 moolia 2-syklobutyylikarbonyyli-

1- (p-metoksibentsyyli)-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahydroisokinoliinia
(ITa) 230 ml:ssa metyleenikloridia lis#ttiin 23,8 g (0,12 moolia)
40-% peretikkahappoa sellaisella nopeudella, ettd ldmpdtila py-
syi 30 - 35°C:ssa. Kun muodostunutta liuosta oli sekoitettu tunti
huoneenlimpdtilassa lis#ttiin 200 ml vettd ja peretikkahapon yli-
mddrid hivitettiin lisid#m&114 100 ml 10-% natriumbisulfaattiliuos-
ta. Metyleenikloridifaasi erotettiin ja haihdutettiin vakuumissa,
jolloin saatiin j&3nnds, joka sisdlsi isomeeriset epoksidit trans-
IIIa ja cis-IVa suhteessa 23:78 (kaasukromatografinen analyysi).
Haluttaessa molemmat epoksidit voidaan erottaa pylvdskromatografioi-
malla kdyttden alumiinioksidi- tai piidioksidipylvdstd (eluoidaan
dietvyvlieetterilléd).

Epoksidikomponentilla trans-IIIa, sp. 118°C, on "trans-raken-
ne" ja epoksidikomponentilla cis-IVa, sp. 82 - 84°C, on "cis-rakenne"
steerisessi suhteessa p-metoksibentsyyliryhmddn ja oksiraaniryh-
mddn.

Menetelmd B -'Pertrifluorietikkahappohapetus

Liuokseen, jossa oli 0,05 moolia 2-syklobutyylikarbonyyli-

1- (p-metoksibentsyyli)-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahydroisokinoliinia
(ITa) 125 ml:ssa metyleenikloridia lisdttiin 20 g (0,19 moolia)
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natriumkarbonaattia ja seos j&&hdytettiin 0°C:een. Valmistettiin
pertrifluorietikkahappoliuos sekoittamalla 0°C:ssa 16,6 g (0,077
moolia) trifluoriasetanhydridia ja 2,94 g (0,077 moolia) 90-%
vetyperoksidia 35 ml:ssa metyleenikloridia. Perhappoliuos lisdt-
tiin tiputtaen yhdistettd IIa sis¥ltdviidn reaktioseokseen sellai-
sella nopeudella, ettd reaktioldmp&tila pysyi 0 - 5°C:ssa. Li-
sdyksen pddtyttyd reatioseosta sekoitettiin puoli tuntia
0 - 5°C:ssa ja sitten perhapon ylimddra hdvitettiin lisddmdlla
sekoittaen 10-% natriumsulfiittiliuosta, kunnes hiilidioksidin
kehittyminen p&&ttyi. Metyleenikloridifaasia pestiin vedelld,
kuivattiin vedettdmilli natriumsulfaatilla ja haihdutettiin va-
kuumissa 81jymdiseksi j&d&nndkseksi, joka muodostui isomeerisis-
t4 epoksideista IIIa ja IVa trans-cissuhteessa 35:65 (kaasukro-
matografinen analyysi).

Esimerkki 3

2—syklobutyylikarbonyyli-9,10-dihydroksi—1-(p-metoksi-
bentsyyli)-perhydroisokinoliini (Vva ja VIa).

Esimerkin 2 peretikkahappohapetuksesta saatujen isomeeris-
ten epoksidien IIIa ja IVa seos liuotettiin 300 ml:aan asetonia
ja jddhdytettiin OOC:een. T8hin liuokseen lisdttiin ensin 30 ml
vetti ja sitten 30 ml vdkevad rikkihappoa sellaisella nopeudella,
ettd lampdtila pysyi alle 25°C. Reaktioseosta sekoitettiin puo-
litoista tuntia 25°C:ssa ja lisdttiin 150 ml vettd ja 300 ml
tolueenia. Muodostunut kaksifaasinen seos tehtiin emdksiseksi
natriumhydroksidiliuoksella, tolueenikerros erotettiin ja haih-
dutettiin; saatua 8ljymdisti j&#nndstd sekoitettiin 300 ml:ssa
sykloheksaania, jolloin muodostui valkoisen kiintoaineen suspen-
sio; ja kiintoaine erotettiin suodattamalla. Kaasukromatografisen
analyysin mukaan valkoinen kiintoaine muodostui p&ddosaltaan ha-
lutusta trans-diolista Va ja epdpuhtautena oli isomeeristd trans-
diolia VIa. LihtBamiinista Ia laskettuna yhdisteen Va saanto oli
75 %. Sykloheksaanisuodosta kdsiteltiin uudelleen rikkihapolla,
jolloin saatiin vield 10 % trans-diolia. Valkoista kiintoainetta
puhdistettiin edelleen kiteyttdmdlld asetonitriilistd ja saadun
aineksen sulamispiste oli 145 - 147%C.

Hydrolysoimalla saatu puhdas trans-epoksidi IIIa saadaan
vain haluttua trans-diolia Va ja hydrolysoimalla pddkomponentti
eli cis-epoksidi IVa saadaan haluttu trans-dioli Va ja hieman



61486

13

isomeeristd trans-diolia VIa, Va/VIa-suhteessa 86:14.
Esimerkki 4

2-syklobutyylimetyyli-9,10-dihydro-1~-(p-metoksibentsyyli) -
perhydroisokinoliini (VIIa)

Liuokseen, jossa oli 30 g (0,08 moolia) 2-syklobutyyli-
karbonyyli-9,10-dihydroksi-1- (p-metoksibentsyyli)-perhydroiso-
kinoliinia Va 300 ml:ssa tetrahydrofuraania lisdttiin 14 ml
(0,14 moolia) boraanidimetyylisulfidin puhdasta liuosta ruisku-
neulan ldpi typpisuojakaasussa. Muodostunutta seosta kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden kaksi tuntia ja haihdutettiin vakuu-
missa liuottimen poistamiseksi. Syklobutyylimetyyliamiinin VIIa
muodostunutta boraanikompleksia voidaan kidyttdd valittOmisti
seuraavassa reaktiossa tai se voidaan hydrolysoida hapon, kuten
kloorivetyhapon vesiliuoksella yhdisteeksi VIa, sp. 120 - 122%.

Esimerkki 5

N—syklobutyylimetyyli-14/3-hydroksi-3-metoksimorfinaani
(Lva)

Lisdttiin 0,08 mooliin esimerkin 4 boraanipelkistysreaktion

boraanikompleksijd&nndstd 320 g vedetdntd fosforihappoa (valmis-
tetti 85-% fosforihaposta ja fosforipentoksidista) ja 50 g fos-
foripentoksidia. Seosta sekoitettiin huoneenldmp®tilassa puoli
tuntia ja sitten neljd tuntia 70 - 75°C:ssa. Reaktiososta lai-
mennettiin 200 ml:1lla vettd ja kaadettiin seokseen, jossa oli
600 ml vikevdd ammoniumhydroksidiliuosta ja 1 1 jd&dmurskaa.
Seosta uutettiin 400 ml:1lla heptaania ja heptaaniuute kuivattiin
natriumsulfaatilla. Haihduttamalla kuivattu heptaaniuute saatiin
23,1 g tuotetta LVa 81jyn¥ (saanto 85 %). Tadmi 61jy liuotettiin
asetoniin ja k8siteltiin vedettdm#lld kloorivetykaasulla, jol-
loin saatiin tuotteen LVa kiteinen hydrokloridi, sp. 248 - 250°C.

Esimerkki 6

Vasemmalle kiert4vd N—syklobutyylimetyyli-14/3—hydroksi—

3-metoksimorfinaani (LVa')

Korvaamalla esimerkin 1 menetelm#n oikealle kiertdvid 1-
(p-metoksibentsyyli)-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahydroisokinoliinihydro-
kloridi raseemisella yhdisteelld Ia ja kdyttden esimerkkien
2 - 5 menetelmid saatiin vasemmalle kiertivi tuote LVa'.

Esimerkkien 4 ja 5 mukaiset menetelmidt suoritettiin seuraa-

vasti. Liuokseen, jossa oli 10 g (0,0267 moolia) vasemmalle
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kiertdvdd 2-syklobutyylikarbonyyli-9,10-dihydroksi~2-(p-metoksi-
bentsyyli)-perhydroisokinoliinia 100 ml:ssa tolueenia lis&ttiin

6 ml (0,057 moolia) boraanimetyylisulfidin puhdasta liuosta ruis-
kuneulan l&pi typpisuojakaasussa. Muodostunutta liuosta kuumen-
nettiin pystyjddhdyttden kolme tuntia, haihdutettiin vakuumissa
poistaen n. 40 ml liuotinta ja vasemmalle kiertdvidn syklobutyy-
limetyyliamiinin VIIa' boraanikompleksi k&ytettiin vdlitt&misti
syklisointireaktiossa.

Vasemmalle kiertdvédn syklobutyylimetyyliamiinin VIIa' syk-
lisointi suoritettiin lisd&m#ll& annoksittain yll3d mainittua
tolueeniboraanikompleksiseosta 200 g:aan vedetdntd fosforihappoa
ja 35 g:aan fosforipentoksidia sekoittaen ja pitden l&mp&tila
0 - 25°C:ssa. Lisdyksen pd&dtyttyd seosta kuumennettiin sekoit-
taen viisi tuntia 70°C:ssa ja kaadettiin seokseen, jossa oli 400
ml vdkevdd ammoniumhydroksidiliuosta ja riittdvisti jditd lEmpo-
tilan pit&@miseksi n. 25°C:ssa. Seosta uutettiin tolueenilla, to-
lueeniuute pestiin vedelld ja haihdutettiin vakuumissa, jolloin
saatiin vasemmalle kiertdvd N-syklobutyylimetyyli—14/€-hydroksi-
3-metoksimorfinaaniemds (LVa'). 8ljym¥inen emis muutettiin
sulfaatiksi kdsittelem&lld rikkihapolla, jolloin saatiin 7,2 g
(saanto 61 %) vasemmalle kiertdvdid N-syklobutyylimetyyli~14/5-
hydroksi-3-metoksimorfinaania, sp. 232 - 237°%¢ (hajoaa), [EK]d
= 55,4° (c = 0,56, CH,OH).

Esimerkki 7

2-syklopropyylikarbonyyli-1-(p-metoksibentsyyli)-1,2,3,4,
5,6,7,8-oktahydroisokinoliini (IIb)

Korvaamalla esimerkin 1 menetelmdssd syklobutyylikarbonyy-
likloridi ekvimolaarisella m&dr&11d syklopropyylikarbonyyliklo-
ridia saatiin otsikkoaine IIb.

Esimerkki 8

2- syklopropyylikarbonyyli-9,10-epoksi-1-(p-metoksibent-
syyli)-perhydroisokinoliinit (IIIb ja IVb)

Korvaamalla esimerkin 2 menetelmdssd raseeminen IIa ekvi-
molaarisella mddr&dlld yhdistettd IIb saatiin otsikkoyhdisteet
IIIb ja IVb.

Esimerkki 9

2-syklopropyylikarbonyyli-9,10-dihydro~1-(p-metoksibent-

syyli)-perhydroisokinoliini (Vb, VIb)

Korvaamalla esimerkin 3 menetelmdssd raseemiset IIIa ja
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IVa ekvimolaarisella md&dr&ll4 yhdistettd IIIb ja IVb saatiin
otsikkoyhdisteet Vb ja VIb.
Esimerkki 10
2- syklopropyylimetyyli-9,10-dihydroksi-1-(p-metoksibent-

syyli)-perhydroisokinoliini (VIIb)
Korvaamalla esimerkin 4 menetelmissd raseeminen Va ekvimo-
laarisella m88r&lld yhdistettd Vb saatiin otsikkoyhdiste VIIb.
Esimerkki 11

N-syklopropyylimetyyli—14/3-hydroksi—metoksimorfinaani
(LVb)

Korvaamalla esimerkin 5 menetelmdss¥ raseeminen VIIa ekvi-
molaarisella mé&r&lld yhdistettd VIIb saatiin otsikkoyhdiste LVb.

Esimerkki 12

N-syklobutyylimetyyli-3,14-dihydroksimorfinaani (LXa)

Seosta, jossa oli 1,0 g (2,58 mmoolia) N-syklobutyylime-
tyyli-14 A-hydroksi-3-metoksimorfinaania (LVa) ja 10 ml 48-%
bromivetyhappoa kuumennettiin pystyjddhdyttden viisi minuuttia
typpisuojakaasussa. Jd8htymisen jidlkeen reaktioseosta laimennet-
tiin vedelld ja tehtiin emiksiseksi ammoniumhydroksidivesiliuok-
sella. Emdksistd vesiseosta uutettiin monella annoksella kloro-
formia ja yhdistetyt kloroformiuutteet kuivattiin vedettdmalli
natriumsulfaatilla. Liuottimen haihduttamisen jilkeen saatiin
730 mg 61jyd, joka liuotettiin kuivaan eetteriin ja muodostunut
liuos suodatettiin piimaan ja aktiivihiilen l&dpi. Suodosta k&si-
teltiin kloorivedyn kyllistetylld vesiliuoksella kuivassa eette-
rissd, ndin saatu hydrokloridi eristettiin ja kiteytettiin me-
tanoli~asetonista, jolloin saatiin 565 mg (56,5 %) N-syklobutyy-
limetyyli-3,14-dihydroksimorfinaanihydrokloridia (LXa), sp.

272 - 274°c (hajoaa). IR- ja NMR-spektrit olivat rakenteen mukai-
sia.

Analyysi C21H29N02 ° HC1 ° iCH3OH

Laskettu: C 67,97 H 8,49 N 3,49 %

Saatu: C 68,10 H 8,14 N 3,80
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd 14-hydroksimorfinaanijohdannaisten valmista-
miseksi, joiden kaava on

jossa kaavassa R on syklobutyyli tai syklopropyyli ja R2 on vety
tai alempi alkyyli, tunnettu siitd, ettd
a) pelkistetdd@n yhdiste V

jossa R on syklobutyyli tai syklopropyyli ja R2 on alempi alkyy-

li, boraanilla inertissd orgaanisessa liuottimessa kaavan VII

VII
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mukaisen yhdisteen boorikompleksin saamiseksi, jossa kaavassa
R on syklobutyyli tai syklopropyyli ja R2 on alempi alkyyli,

b) kédsitell&d&n yhdisteen VII boorikompleksia hapolla vh-
disteen, LV

-CH,~-R

QOH
\\
RZO L\\//J
i

saamiseksi, jossa R on syklobutyyli tai syklopropyyli ja R2 on

LV

alempi alkyyli, ja haluttaessa
c) pilkotaan yhdisteen LV Rzo-eetterifunktio kdsittelemdl-
13 NascC Hszlla, bromivetyhapolla, booritribromilla tai pyridii-

2
nihydrokloridilla yhdisteen LX

N-CH,-R
LX

HO )

saamiseksi, jossa R on syklobutyyli tai sylkopropyyli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd vaiheessa a) kaavan V mukainen yhdiste pelkis-
tetddn boraanidimetyylisulfidilla.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t -
t u siitd, ettd vaiheessa a) kaavan V mukainen yhdiste pelkis-
tetddn reaktion aikana synnytetyll# boraanilla antamalla reagoida
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keskendidn natriumborohydridi ja booritrifluoridi tai natrium-
borohydridi ja booritrifluoriditetrahydrofuraanikompleksi tai
natriumborohydridi ja booritrifluoridialkyylieteraatti.

4. Jonkun patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd vaiheessa a) boraania kdytetddn
suhteessa n. 1 mooli yhdistettd Vv ja 1,33 - 2,0 moolia boraania.

5. Jonkun patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd vaihe a) suoritetaan kuumentamalla
n. 50 - 115°C:ssa.

6. Jonkun patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd. ettd vaiheessa b) yhdisteen VII boori-
kompleksia kdsitellddn fosfori-, ortofosfori-, pyrofosfori- tai
polyfosforihapolla.

7. Jonkun patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd vaiheessa b) yhdisteen VII boori-
kompleksia kdsitelldin vedettémdlld fosforihapolla ja fosfori-
pentaoksidilla.

8. Jonkun patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd vaihe b) suoritetaan ld&mp&tilassa
50 - 100°C.
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Patentkrav:

1. F8rfarande for framstdllning av 14-hydroximorfinanderi-

vat med formeln

vari R dr cyklobutyl eller cyklopropyl och R2 dr vdte eller l&gre
alkyl, k @nnetecknat dirav, att

a) en forening med formelm V

0

I

N-C-R
-~
<::> OH
2 g Y
R Vd
0 HO”

vari R dr cyklobutyl eller cyklopropyl och R2 dr l&gre alkyl,
reduceras med boran i ett inert organiskt 1l&sningsmedel f&r fram-
stdllning av ett borkomplex av fbreningen med formeln VII

N-CH,-R

2
~ .
@ /OH
VII
RZO pad
HO
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vari R &r cyklobutyl eller cylkopropyl och R2 dr l&agre alkyl,
b) borkomplexet av fdreningen VII behandlas med syra fo&r
framstdllning av en fdrening med formeln LV

Lv

vari R &r cyklobutyl eller cyklopropyl och R2 dr l&dgre alkyl,
och om sa Onskas

c) spjdlkas Rzo-eterfunktionen i fOreningen LV genom be-
handling med NaSC2H5, bromvdtesyra, bortribromid eller pyridin-

hydroklorid f&r framstdllning av en fdrening med formeln LX

LX

vari R &r cyklobutyl eller cyklopropyl.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nneteck -
n a t ddrav, att i steg a) fdreningen med formeln V reduceras
med borandimetylsulfid.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k d@d&nneteck -
n at ddrav, att i steg a) fdreningen med formeln V reduceras
med bor, som har alstrats in situ genom omsdttning av natrium-
borhydrid och bortrifluorid eller natriumborhydrid och bortri-
fluorid-tetrahydrofurankomplex eller natriumborhydrid och bor-
trifluorid-alkyleterat.

4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 3, k & n -

netecknat ddrav, att i steg a) boranen anvdndes i ett
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férhallande av ca 1 mol av f8rening V per 1,33 - 2,0 mol boran.

5. FOrfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 4, k & n -
netecknat didrav, att steg a) utfdrs vid en temperatur
av ca 50 - 115°C.

6. Forfarande enligt négot av patentkraven 1 - 5, k & n -
netecknat ddrav, att man i steg b) behandlar borkomplexct

av fdreningen VII med fosfor-, ortofosfor-, pyrofosfor- eller poly-
fosforsyra.

7. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 5, k i n -
netecknadddrav, att i steg b) borkomplexet av fdrening
VII behandlas med vattenfri fosforsyra och fosforpentoxid.

8. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 7, k & n

netecknat dérav, att steg b) utférs vid en temperatur

av 50 - 100°c.
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