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Vyndlez se tyk& zpisobu p¥ipravy sloudenin obecného vzorce III

N-H

/111/

RO o Y

8 morfinanovym skeletem odstrandnim metylové skupiny z morfinanovych alkaloidd obecného
vzorce I

/1/

Ndhrada metylové skupiny na atom dusfku morfinanovych alkaloidd jinow alkylovéu skupinou
vedla k objevu morfinovych antagonistd dlleZitych z farmakologického a z terapeutického
hlediska a rovn&% k oddélen{ agonistického a antagonistického plsobeni: Adv. in Biochem.
Psychopharm. Svazek 8: Narcotic Antagonists, Raven Press, New York, 1974; E.F.Hahn: Drugs
of the Future 9/6/, 443, 1984. '
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Jakkoliv se morfinanové alkaloidy /morfin, kodein, tebain/ mohou ziskat z p¥f{rodnich
/rostlinnych/ zdrojd, je snahou v&t¥iny zplsobu p¥ipravy p¥ipravovat sekunddrni aminy ze
shora uvedenych N-metyl-tercidrnich amind. /Sekunddrni amin se pak mGfe zpracovdvat na
Z&ddanou sloudeninu N-alkylaci./ Je vhodné nahrazovat metylovou skupinu na atom dusiku
snadn&jl hydrolyzovatelnou funk&ni skupinou.

PoZadavky na N-demetyladni &inidla jsou nésledujici: N-demetyladni &inidlo md byt
levné, st4lé, snadno p¥ipravitelné, m& mit dostate&nou reaktivitu, méd zajisfovat dobré
vyt&%ky a nemd byt toxické.

Bromkyan, d¥fve v §iroké mi¥e pouZfvany pro N-demetylaci morfinanového skeletu /H.A.
Hageman: Org. Reactions 7, 198, 1935/ byl postupné vytlafen estery chlormravendi kyseliny
v nékolika poslednich letech. NejvétSim nedostatkem bromkyanu je, Ze je dost toxicky,

v disledku jeho p¥edchodného charakteru je vhodné p¥ipravovat ho Cerstv& p¥ed pouZitim;
nékte¥{ auto¥i také upozorfiujf na jeho explozivitu.

Kyseld /nebo alkalickd/ hydrolyza kyanamidd vytvo¥enych p¥i reakci podle von Brauna
miZe vést v néktergch pfipadech‘k g4stednému rozkladu /nebo transformaci/ molekuly /A.C.
Currie, G.T.Newbold, F.S. Spring: J. Chem. Soc. 4 693, 1961, nebo se reakce zastavi ve
f4zi mofoviny /K.W. Bentley, D.G. Hardy: J. Am. C??m. Soc. 89, 3 281, 1967/.

Na rozdil od toho se s estery chlormraven&f kyseliny sn;dnéji pracuje, jsou néné&.
toxické a jejich &i%t&nf je mo%né destilaci{. Ji¥ pouZivané metylestery, etylestery a
fenylestery poskytovaly od poCdtku vynikajfci{ vysledky /85 aZ 95% vyt&iky/ p¥i demetylaci
atomu dusiku /M.M. Abdel-Monem, P.S. Portoghese: J.Med: Chem. 15, str. 208, 1972; G.A. Brine,
K.G. Boldt, C.K. Hart, F.I. Carroll: Organic Prep. Proced. Int. 8§, str.‘i 103, 1976; K.C.

Rice, E. L. May: J. Heterocyclic Chem. 14, 665, 1977/.

2jistilo se, %e izolace derivatd urethanu jakoZto meziproduktd nenf{ nutnd, mohou se
pfimo ddle p¥evAdét zésadou nebo hydrazinem. JelikoZ jsou shora uvedené hydrolyzy spile
zdlouhavé /24 a% 48 hodin/, p¥idemZ v této dob& miZfe jiZ dochézet k rozkladu a k vedlej3im
reakcim, byly pro N-demetylaci navrieny 2,2,2-trichloretylester chlormravendi kyseliny
/I.J. Browitz, V. Diakiw: J. Heterocyclic Chem. 12, str. 1 123, 1975/; J.I. DeGraw, J.H.
.Lawson, J.L. Crase, H.L. Jonson, M. Ellis, E.T. Uyeno, G.H., Loew, D.S. Berkowitz: J. Med.
Chem. 21, str. 415, 1978/ a vinylester kyseliny chlormravendi.

Trichlorester md tu pf¥ednost, %e je reaktivni a Ze vytvo¥ené urethany se mohou snadno
rozkladat aktivovanym zinkovym prédSkem. Je vS8ak nev§hodou, Ze rozklad urethanld zfskanych
2z l4-acyloxymorfinani je provdzen O——»N acylovou migracf /n&meckd zve¥ejn&nd p¥ihldska
vyndlezu DOS &fslo 2 727 805/, co¥ neumofnuje pfimou pfipravu N-demetylového derivatu.

V literatufe byly nalezeny p¥iklady, kdy se vytvad¥eji zinkové komplexy N-demetylového
derivdtu /N.P. Peet: J. Pharm. Sci. 69, 1 447, 1980/. Podle Gdaji v literatufe se za nej-
dokonalejs{ N-demetyladnf{ &inidlo pova¥uje vinylester chlormraven&i kyseliﬁy: americké
patentové spisy &islo 3 905 981, 4 141 897, 4 161 597/. Toto &inidlo je velice reaktivni
pro schopnost vinylové skupiny vézat elektrony, &imZ je zarudeno kvantitativn{ prob&hnuti
reakce.

JestliZe se vinylurethany zpracuji ekvivalentnim mnoZstvim kyseliny /kyseliny chloro-
vodikové, kyseliny bromvodfkové/, dochdzf k adici, za varu s metanolem se vytvo¥i sil
sekunddrnfho aminu. Za velmi mfrngch reakénfch podminek doch&zf k rozkladu urethanu a tak
se mife ziskat sekunddrni amin ve velmi dobrém vyt&Zku a o vysoké Sistoté,

JestliZe urethany, vytvofené z 14-d:acy1morfinanﬂ, se zpracuji kyselinou, vytvo¥f se
sil /hydrochlorid, hydrobromid a pod./ l4-0-acyl-N-demetylované sloudeniny, p¥i&emZ v
tomto p¥ipad® nedochdzi k %#4dné O0-—>»N acylové migraci.
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Vedle t&chto vyhod je v8ak t¥eba uvést, ¥e p¥iprava vinylesteru chlormravend{ kyseliny
je obtiZnd /v disledku pyrolyzy/, a proto je t¥eba zkoumat dal3i N-demetyla&ni zplsoby.
Pro tento G&el byl zvolen difosgen, jeliko%Z se ho ji%¥ tspé&3n& poufilo pro N-éemetylaci
propanovych alkaloidd. Difosgen nebo trichlormetylester chlormraven&i kyseliny se miZe
snadno pfipravovat chloraci metylesteru chlormravend{ kyseliny /A. Efrati, I. Feinstein,
L, Wackerle, A. Goldman: J. Org. Chem. 45, str. 4 059, 1980; K. Kurita, Y. Iwakura: Org.
Synth. 59, 195, 1980/.

Jeliko? se difosgen ve v&t3in& reakci chovd podobn& jako fosgen /jeden mol difosgenu
uvoliuje dva moly fosgenu/, jeho teplota varu je 128 °C, jeho tenze je nizk4 /1,33 kpra/
bfi teploté mistnosti, je nov&ji velice toxicky fosgen stdle vice a vice nahrazovén
difosgenem. Difosgen a fosgen feaguji s tercidrnimi aminy podobn& jako estery chlormraven&i
kyseliny, metylov& skupina se odétépujé ve form& metylchloridu a vytvo¥{ se karbamoylchlorid
v pf¥ipadé difosgenu fosgen /H. Babad, A.D. Zeiler: Chem. Rev. 73, 75,.1973/.

Fosgen byl navrZen pro N-demetylaci tercidrnich aminl jako analog reakce podle von
Brauna jiZ v roce 1947 /V.A. Rudeko, A.Y. Jakubovich, T.Y. Nikiforova: J. Gen. Chem. /SSSR/,
17, str. 2 256, 1947, C.A., 42, 4 918e/.

JelikoZ fosgen miZe vytvd¥et s tercidrnimi aminy komplexy za amin-fosgenového pom&ru
1:1 a 1:2, pficemZ bfi rozkladu komplexd amin-fosgenu v poméru 1:2 se vytva¥{ tercidrni amin
/H. Babad, A.D. Zeiler: Chem. Rev. 73, 75, 1973/, je vhodny nadbytek fosgenu, jeliko%
v p¥ipadé, kdy je amin v nadbytku se vytvad¥{ tetra substituovand modovina.

Banholzer a kol. /britskg$ patentovy spis ¢fslo 1 166 798 a 1 167 688 a R. Banholzer,
A. Heusner, W. Schulz: Liebigs Ann. Chem. 2 227, 1975/ jako prvni popsal N~demetylaci
alkaloidd s tropanovym skeletem fosgenem a difosgenem. Zah¥fvédnim z{skaného karbamoylchloridu
/izolace neni nutnéd/ vodou hydrolyzuje na sekunddrni aminchlorhydrdt a oxid uhlidity.

Na zdklad& shora uvedeného se jevi jako vhodné prezkouSet N-demetylaci sloudenin
s morfinanovym skeletem difosgenem, jelikoZ pravdépodobné& hydrolyza karbamoylchloridid
probfh4 za mnohem mi{rn&jsfch podminek neZ urethani nebo kyanamidi.

Za modelovou sloueninu se zvolil dihydrokodeion a zjistilo se, Ze poskytuje olekdvany
N-chlorkarbonyl-N-demetyl-dihydrokodeinon s difosgenem v roztoku obsahujicim 1,2-dichlor-
-etan /nebo dichlormetan, chloroform, tetrachlorid uhli&ity, benzen, toluen/.

Struktura N-chlorkarbonyl-N-demetyldihydrokodeinonu byla potvrzena skutelnostf, fe
dihydrokodeinon vykazuje podobnou reakc1 s fosgenem, na druhé stran& varem chlorkarbonylové
sloudeniny s etanolem se vytva¥i urethan popsany v. literatu¥fe, N-ethoxykarbonyl- N-demetyldl-
hydrokodeinon /G. Horvéth, P. Kerekes, Gy. Gadl, R. Bogndr: Acta Chim. Acad. Sci. Hug.

82, str. 217, 1974/.

Bezvody uhli&itan sodny katalyzuje vytvd¥eni N~chlorkarbonylového derivédtu, p¥idem%
pouZiti bezvodého uhlilitanu sodného je také vhodné pro vdz&ni stop kyseliny. Pak se
N-chlorkarbonylovy derivdt zah¥fvd s vodou a mi%e se hydrolyzovat na N-demetyldihydrokodeinon=-
chlorhydrédt. i

¢

Hydroxyskupiny pochdzejicf z alkohold nebo z fenoll se mohou acylovat difosgenem
a fosgeném v prub&hu vytvéfeni'chlorovodikové kyseliny a chlorovodikovd kyselina véZe
tercidrni amin, &imZ je vhodnd k chrén&ni derivatd morfinu obsahujicich hydroxylovbu
skupinu acylac{. ’
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Tak napffklad v priib&hu hydrolyzy karbamoylchloridu, vytvo¥eného N-demetylac! 3-0-acetyl-
. dihydromorfinonu dochazilk desacetylaci a vytvd¥{ se N-demetyldihydromorfinonchlorhydrat.
P¥i hydrolyze vodou 6-0-;cetyl—N—chlorkarbonyl-N-demetylkodeinu, ziskaného z 6-0-acelylkodeinu
se viak vytvd¥{ 6-0-acetyl-N-demetylkodein, a proto se v pfipadd morfinu, kodeinu, etylmorfinu,
dihydrokodeinu, dihydroetylmorfinu, dihydromorfinu hadrolyza provédi chlorovodikovou
kyselinou o 5% koncentraci. Tak se izoluje N-demetylovd sloudenina ve form& jednotného

produktu.

Zpuisob podle vyndlezu je vhodny pro odstranovdni metylové skupiny z atomu dusiku
dihydrokodeinonu, dihydromorfinonu, kodeinu, dihydrokodeinu, morfinu, dihydromorfinu,
etylmorfinu, dihydroetylmorfinu, desoxykodeinu-E, dihydrodesoxykodeinu-E, 14-hydroxydihydro-
kodeinonu, 1l4-hydroxykodeinconu, l4-hydroxydihydromorfinonu, 3-0-benzylmorfinu a azidomorfinu.

Podstata vyndlezu je skutelnost, Z¥e zplsobem, ktery se dosud naprosto nepouZival
pro obor sloudenin s morfinanovym skeletem se nechdvivajf reagovat morfinanové alkaloidy
obecného vzorce I s fosgenem nebo s difosgenem a pfevddé€j{ se na N-chlorkarbonyl-N-demetylové

sloudeniny obecného vzorce II

/11/

které se p¥evad&jfi pusobenim vody nebo zF¥ed&né minerdlni kyseliny v dobrém vytdiku a ve
vysoké &istot& na N-demetylované derivdty obecného vzorce III.

V obecnych vzorcich I, II a III maji jednotlivé symboly tento vyznam:

Z znamend skupinu ~CH,~CH, nebo -CH=CH-

Y znamend atom kysliku nebo skupinu symbolu R3 a Ry, p¥idemz

Ry znamend atom vodfku, hydroxylovou skupinu, acyloxyskupinu s 1 a% 3 atomy nebo benzoyl-
oxyskupinu a jeho sterickd poloha je alfa,

R4 znamend atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, acyloxyskupinu s 1 a%¥ 3 atomy
uhliku, alkylovou skupinu s 1 a%Z 3 atomy uhlfku benzyloxyskupinu nebo azidoskupinu a jeho
sterick4 poloha je beta,

R, znamend atom-vodiku, acyloxyskupinu g 1 az3 atomy uhliku nebo benzoyloxyskupinu,

R1 atom vodf{ku, alkylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhlfku, arylovou skupinu nebo aralkylovou
skupinu, acylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhlfku nebo benzoylovou skupinu, za podminky, Ze
v p¥ipadé, kady

R3 znamend atom vodiku, hydroxylovou skupinu, acyloxyskupinu nebo benzoyloxyskupinu,
znamend

R, atom vodiku alkylovou skupinu a v p¥ipad&, Ze

R4 znamend atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, alkylovou skupinu, acyloxy-
skupinu, benzoyloxy skupinu nebo azidoskupinu, znamend

R, atom vodiku.

Sterické poloha skupin symbolu Ry a R, je - v zdvislosti na vyznamu skupiny Z - ndsledu-
jici: JedtliZe skupiny symbolu Z je -CH,-CH,~ sterickd poloha skupiny Ry je axidlni a
skupiny R, equatoridlni, jestlife % znamend -CH=CH-, je sterické poloha skupiny Ry kvasi-equa-
toridln{ a skupiny R, kvasi-axidln{.

DileZitym principem zplsobu podle vyndlezu je poznatek, ¥e se vhodné N-chlorkarbonyl-
~N-demetylové derivéty mohou/hydrolyzovat za mirnych a velmi jednoduchych reak&nfch podminek,
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ptifem%? nedochédz{ k %4dnému rozkladu a k Z&dnym vedlej$im reakcim, které jsou neZddouci,
pridemZ se p¥i tomto postupu nevytvdfejl Z4dné toxické matedné louhy ani toxické odpadni

vody.

Poufitf fosgenu a difosgenu je nejvfhodnéjsi se zFfetelem na bromkyan a na estery
chlormraven®{ kyseliny se zfetelem na nebezpenost reak&nich slofek, na obtfZnost jejich

p¥ipravy, na jejich cenu a jejich dostupnost pro provoznf mé¥itko.

P¥i zplsobu podle vyndlezu se pouZitf{ difosgenu povaZuje za mnohem vyhodn&j&l se
zfetelem na toxicky fosgen, pfifemZ se bere v tdvahu, Ze fosgen, vytvofeny v prub&hu reakce
difosgenu se mﬁéﬁ bezpe&n& odstranovat ze siétému vyngvédnim dusfikem ve vhodné pradce.
Zpisob podle vyndlezu je vhodny pro ekonomickou p¥ipravu N-demetylmorfinanovfch derivitd
didleZitych z farmakologického a z terapeutického hlediska ve velkém m&¥f{tku.

Vynélez objasfiuji nésledujici p¥iklady praktického provedeni, kterd vSak vyndlez
nijak neomezujil. Teploty tédni se stanovujl vidy v Kofflerové aparatufe a hodnoty se
neupravnjd. Pro chromatografii v tenké vrstv& se pouffvéd £561if Merck 5 554 silikagel
60F254. Jako eludnich prost¥edkd sepmuiivésysu&m- benzen : metanol v pom&ru 8:2; chloroforms
: metanol v pom&ru 9:1; chlorform : aceton : etylamin v pom&ru 5:4:1 /objem/objem/. Skvrny

o

se identifikuji v ultrafialovém svétle a pomoci{ Dragendorffova &inidla. PMR spektra se
zaznamendvajf{ v p¥istroji Bruker W200SY p¥i 200 MHz. Chemicky posun se indikuje v /ppm/.

Pro hmotovd spektra se pouZfivé aparatury typu VG-7085 /GC-MS-DS/ za pouZiti metody
elektronové ionizace nérazem.

P¥{iklad 1

N-Demetyldihydrokodeinon

Rozpusti se 3g /10mM/ dihydrokodeinonu v 60 ml 1,2-dichloretanu, p¥id4 se 1 g /10 mM/
uhli&itanu sodného a za michdni p¥i teploté 0 ¢ se pfikape 19,8 g /12 ml, 100 mM/ difosgenu.
Smé&s se michd pfi teplot& 30 °c po dobu 30 minut, pak se nech& oh¥dt na teplotu mistnosti
a vaff{ se za michdn{ po dobu 10 hodin. Smés se promyje dusikem a anorganickd stl se odfiltruje.
Roztok, obsahujfci{ 1,2-dichlorethan se promyje t¥ikrdt vZdy 20 ml 5% chlorovodikové kyseliny
/ledové chladné/ a pak se organickd féze odpa¥{ ve vakuu. P¥id4d se 100 ml vody do zbytku
a zah¥ivd se na vodni l4zni po dobu p&ti hodin. Pak se ochladf na teplotu pod 10 °c a
alkalizuje se /na hodnotu pH 9 aZ 10/ koncentrovanym hydroxidem amonnym. Po extrakci
chloroformem /t¥ikrdt vidy 50 ml/ se organické féze promyje solankou a vysudi se siranem
hofe&natym. Vyté&Zek je 2,33 g /82 % teorie/, teplota tédni 150 a% 151 Sc /etylacetédt/.

PMR /CDCl3/: 6,66 44 /H-1,2; 2H/; 4,7 s /H-5~beta; 1lH/; 3,9 s /OCH3; 3H/
MS: m/e 285/M%; 233/

Z 5% roztoku chlorovodikové kyseliny se miZe ziskat 0,4 g /13 %/ dihydrokodeinonu
alkalizac{ /koncentrovanym hydroxidem amonnym/ a extrakci /chloroformem/.

P¥fL{klad 2

N-Demetyldihydromorfinon
Rozpusti se 3,3 g (10 mM/ 3-0-acetyldihydromorfinonu v 60 ml 1,2-dichloretanu, p¥idéd
ge 1 g /10 mM/ uhliditanu sodného a za michédni se p¥i teploté 0°c p¥ikape 19,8 g /12 ml,
100 mM/ difosgenu. Sm&s se mich& p¥i teploté 0°¢ po dobu 30 minut, pak se nechd oh¥it
na teplotu mistnosti a va¥f{ se za mich&ni po dobu 15 hodin. Promyje se dusfkem a anorganické
slil se odfiltruje. )

Roztok se promyje t¥ikr&t vidy 20 ml 5% chlorovodikové kyseliny a pak se otgénické
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fdze odpa¥{ ve vakuu. P¥idd se 100 ml vody a va¥i se po dobu 8 hodin. Ochladf se na teplotu
pod 10 °¢ a chlorhyrdt produktu se odd&li v krystalické formé. Odfiltruje se a promyje .

se studenou vodou. Vyt&Ziek je 2,15 g /70 % teorie/ chlorhydrdtu. Teplota t&nfi ziskané

z chlorhydrétu je 300 a¥ 303 °C. Latka se zfsk& z roztoku v 5% kyseliné& chlorovodikové
zpisobem popsanym v p¥ikladu 1.

P¥{fklad 3

N-Demetylkodein

Rozpustf se 3,41 g /10 mM/ 6-0-acetylkodeinu v 80 ml 1,2-dichlorethanu, p¥idé se
1 g /10 mM/ uhli&itanu sodného a za mich&ni se p¥i teploté& 0% pfikape 19,8 g /12 ml, 100 mM/
difosgenu. Sm&s se michd p¥i teplot& 0 %¢ po dobu 30 minut, pak se nechd oh¥4t na teplotu
mistnosti a michd se a vafi se po dobu 20 hodin. Sm&s se promyje dusikem a anorganické
sil se odfiltruje. Zbytek se promyje t¥ikrdt viZdy 20 ml 5% chlorovodikové kyseliny a
pak se odpa¥i. Zbytek se va¥{ s 5% chlorovodikovou kyselinou po dobu p&ti hodin. Ochladi
se na teplotu pod 10 °c, produkt se oddéli v krystalické form&, odfiltruje se a promyje
se ledovou vodou. Krystalicky chlorhydrdt se rozpustf{ ve vodé, alkalizuje se koncentrovanym
hydroxidem amonnym, extrahuje se .chloroformem a chloroformovd fdze se vysu3f{ a odpa¥i se.
Takto zIiskand bdze se pFfekrystaluje z acetonu nebo z etylacetdtu. Vyt&Zek je 2,3 g /80 % teo-~
rie/, teplota tdnf je 185 %. i

Al
PMR /CDC13/: 6,65 dd/H-1,2; 2H/; 5,7 m /H-8; 1H/; 5,3 m /H-7; 1H/; 4,9 & /H~5-beta; 1H/;
4,2 m /H~6~beta; 1H/; 3,8 s /OMe; 3H/. -

MS: m/e 285/M%; 100 %/, 215 /50 3/

P¥{fklad 4

N-Demetyldihydrokodein

zZpisobem podle p¥fkladu 3 se N-demetyluje 3,43 g /10 mM/ 6-0O-acetyldihydrokodeinu.
Po kyselé hydrolyze se ochlazenim z roztoku neodd€li adiénf sdl produktu s chlorovodikovou
kyselinou, proto se smé&s pfimo alkalizuje koncentrovanym hydroxidem amonnym, produkt
se zilskd extrakcf chloroformem a p¥ekrystaluje se z etanolu. Vyté&Zek je 1,9 g /66 % teorie/,
teplotm téni je 154 %c. 7

PMR /CDC13/: 6,7 dd /H-1,2; 2H/; 4,6 4@ /H-S5-beta; 1H/; 4,1 m /H-6-beta; 1H/; 3,8 s/OMe;
3H/
MS: m/e 287 /MY; 100 %/

p¥i{iklad 5

N-Demetylmorfin

Rozpust{ se 3,7 g /10 mM/ 3,6-di-6—acetylmorfinu ve 100 ml 1,2~dichlorethanu a pak
se metylovd skupina z atomu dusf{ku odstranuje zplsobem popsanym v p¥ikladu 3. Po ochlazeni
roztoku v chlodovodfkové kyselin& se hodnota pH upravi na 9 koncentrovanym roztokem hydroxidu
amonného. Produkt se oddél{ v krystalické form&, odfiltruje se a promyje se studenou
vodou. V§t&¥ek je 2,1 g /77 %/; prvni generace 1,8 g; z alkalického roztoku za pouZiti
systému chloroform - isopropanol /3:1, v/v/ extrakci se ziskd 0,3 g druhé generace. Teplota
tanf je 274 a¥ 277 °c.

PMR /DMSO-dg/: 6,4 dd /H-1,2; 2H/; 5,6 m /H-8; 1H/; 5,2 m /H-7; 1H/; 4,7 dd /H-5-beta;
1H/; 4,1 m /H-6-beta; 1lH/
MS: m/e 271 /MT; 100 %/; 201 /51 %/
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P¥{klad 6

N~Demetyldihydromorfin

Rozpusti se 3,71 g /10 mM/ 3,6~-di-acetyldihydromorfinu ve 100 ml 1,2-dichlorethanu
a N-demetyluje se zplUsobem popsanym v p¥ikladu 5. V§t&Zek je 1,65 g /60 %/, teplota téni
je 262 az 266 °C.

PMR /DMSO—ds/: 6,5 dd /H-1,2; 2H/; 4,2 4 /H-5~beta; 1H/; 3,8 m /H~6-~beta; 1H/
MS: m/e 273 /M+; 100 %/; 228 /22 %/; 150 /45 %/.

P¥iklad 7

N-Demetylmorfin-3-etylether

Zpisobem, popsanym v p¥ikladu 3, se N-demetyluje 3,55 g /10 mM/ 6-0-acetyletylmorfinu.
Ochlazenfm se odd®li chlorhydré&t produktu, ktery se odfiltruje a promyje‘§e ledovou vodou.
% ndho se zisk4 bize a pfekrystaluje se z etanolu. Vyt&Zek je 2,5 g /84 % teorie/, teplota
tani je 156 a¥ 157 °C.

P¥{f{klad 8

N-Demetyldihydromorfin-3-etylether

Zpisobem, popsanym v p¥ikladu 4, se N-demetyluje 3,57 g /10 mM/ é6~0-acetyldihydro-
etylmorfinu. Alkalizaci se z roztoku v chlorovodikové kyselin& zisk& produkt extrakct
a prekrystaluje se z etylacetdtu. VytéZek je 2,32 g /77 % teorie/, teplota ténif je 128
az 131 °c.

PMR /CDC13/: 6,6 dd/H-1,2; 2H; 4,5 & /H-5-beta; 1H/; 4,1 m /O-CH2—CH3; 2H/; 3,95 m/H-6-
-beta; 1H/; 1,4 t /O-CHZ—CH3; 3H
MS: m/e 301 /M'; 100 %/

P¥iklad 9

N-Demetyldesoxykodein-E

Rozpust{ se 1,42 g /5 mM/ desoxykodeinu-E v 50 mi 1,2-dichlorethanu. P¥idéd se 0,5 g
/5 mM/ uhli&itanu sodného a do ziskané suspenze se za michéni a za chlazeni p¥ikape 6,0 ml
/50 mM/ difosgenu. Po 30 minutdch se ustane s michdnim a s chlazenim a smés se vaf{ za
michédni po dobu 15 hodin. Po ochlazeni se smds promyje dusikem, anorganickd sil se odfiltruje
a organick& féze se promyje dvakrat vidy 20 ml studené 5% chlorovodikové kyseliny a slanou
vodou. Dichlorethan se odpa¥i ve vakuu, do zbytku se p¥idéd 60 ml vody a sm&s se zah¥ivé

na vodni 1l4zni po dobu 8 hodin.

Po ochlazeni se alkalizuje /na hodnotu pH 10 konceéntrovanym hydroxidem amonnym/
a extrahuje se t¥ikrdt v#dy 30 ml chloroformu. Po vysuSeni chloroformu /siranem hofe&natym/
se zisk4 N-demet.ldesoxykodein-E /0,6 g 60 %/, ktery je homogenni z hlediska chromatografie
v tenké vrstvé. . vwsvvkrystaluje, avSak jestlife se alkoholicky roztok okysell 48% bromo-
vodikovou kysel:: s, ziské se krystalicky hydrobromid. Teplota téni je 307 aZ 310 °c
/teplota téri p>dle literatury je 311 aZ 312 °¢, R.L. Clark a kol: J. AM. Chem. Soc. 15, str.
4963, 1955/ . ‘

Pf¥iklaa 10

N-Demetyldihydrodesoxykodein-E

Jakofto vychozf l&tky se pouZije 1,4 mg /5 mM/ dihydrodesoxykodeinu~E a postupuje
se zplGsobem popsanym v p¥fkladu 9. Po extrakci chloroformem se ziskd 0,45 g /33 % teorie/
krystalického N-demetyldihydrodesoxykodeinu-E. Po p¥ekrystalovéni z etylacetdtu je teplota
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tdnt 91 a¥ 92 © /podle literatury je teplota tdn{ 92 a% 94 °C; R.L. Clark a kol. J. Adm.
Chem. Soc. 75, 4963, 1953/.

PREDMET VYNALEZU

1. zZpisob p¥ipravy sloufenin s N-demetylmorfinanovym skeletem obecného vzorce III

/I11/

kde znamend

2 skupinu vzorce —CH2-CH2 nebo ~CH=CH-

Y atom kysliku nebo skupinu symbolu Ry a Ry, pfidemZ znameni i

R3'atom vodiku, hydroxylovou skupinu, acyloxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo benzoyl-
oxyskupinu a jeho stericki poloha je alfa,

R4 atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, alkylovou skupinu, acyloxyskupinu
vidy s 1 a¥ 3 atomy uhlfku, benzoyloxyskupinu nebo azidoskupinu a jeho sterické& poloha
je beta,

R, atom vod{iku, acyloxyskupinu s 1 a% 3 atomy uhlfku nebo benzoyloxyskupinu, .

Rl atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhlfku, arylovou skupinu nebo aralkylovou
skupinu, acylovou skupinu s 1 a%¥ 3 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, za podminky, %Ze
v p¥ipadd, kdy znamend

R3 atom vod{ku, hydroxylovou skupinu, acyloxyskupinu nebo benzoyloxyskupinu; znamend

R, atom vodiku nebo alkylovou skupinu a v p¥ipad&, kdy znamend

R4 atom vodiku, atom halogenuy hydroxylovou skupinu, acyloxyskupinu, benzoyloxyskupinu :
nebo azidoskupinu, znamené

Ry atom vodiku,
z morfinanovf§ch alkaloidl obecného vzorce I, kde Z, Y, R; a R, maj{ shora uvedeny v§znam,
vyznadeny tim, %e se nechévd reagovat morfinanov§ alkaloid obecného vzorce I .

/1/

kde Z, ¥, R;,.Ry, Ry a R, maj{ shora uvedeny vyznam, s fosgenem nebo s difosgenem v mol&rnim
pom&ru 1:10 v rozpou¥tddle p¥i tepqué 0 a3 120 °c v piitomnosti alkalickych uhliitand

nebo alkalickych hydrogenuhli¥itanl, nale? se bez izolace vytvo¥eny N—chlorkarbonyl;N-dcmetylo—
vy derivédt obecného vzorce II

/11/
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kde z, Y, Rys Rys Ry
migggélni kyselinou

a R4 maji shora uvedeny vyznam, zah#ivdni s vodau nebo se ziedénou

2. Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim, fe se N-demetyla®ni reakce provAdi p¥i pom&ru
morfinanovych alkaloidd obecného vzorce I k alkalickym uhliditantm nebo k alkalickym
hydrogenunhliitantm, 1:0,5 aZ 1:2, s vyhodou 1:1.

3. Zptsob podle bodu l,'vyznaéeny tim, Ze se reakce s fosgenem nebo s difosgenem
provadi p¥i teplotd 20 a¥ 120 °C, s vyhodou p¥i teplot& 80 °c.

4. Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim, %e se N-demetyladni reakce provddi v p¥{tomnosti
halogenovanych uhlovodik®, dichlormetanu, 1,2-dichloretanu, chloroformu, chloridu uhli&itého,
aromatickych uhlovodikid, benzenu, toluenu, etherd, dietyletheru, tetrahydrofuranu, dioxanu,
ketonll, acetonu, 2-butanonu jakoZto rozpouité&del, s vyhodou y. p¥f{itomnosti 1,2-dichlorethanu
jakoZto rozpoustédla. ’, :

5. Zpisob podle bodu 1, vyznafeny tim, Ze se N-demetyla®ni reakce provddi v p¥itomnosti
alkalickych uhliéitant, s vfhodou uhli&itanu draselného, alkalickych hadrogenuhli&itani,

s vyhodou hydrogenuhli&itanu sodného nebo hydrogenuhliitanu draselného jakoZfto katalyzdtorl
a &inidel vazajfcich kyselinu, s vfhodou vSak v p¥ftomnosti uhli¥itanu sodného.

6. Zpusob podle bodu 1, vyznaceny tim, Ze se hydrolyza vhodnych N~chlorkarbonylovych
derivatli obecného vzorce II, kde jednotlivé symboly maji v bodu 1 uvedeny vyznam, providi
ve vodé v p¥ipadé€, kdy molekula neobsahuje esterovou skupinu a ve z¥ed&né minerdlni kyseling&,
s vyhodou ve z¥ed&né chlorovodikové kyselin& v p¥ipad&, kdy molekula obsahuje esterovou

skupinu.
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