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Sposob wytwarzania nowych 2-tetrahydrofurylo-6,7-
-benzomorfanow

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych 2-tetrahydrofurfurylo-6,7-benzomorta-
néw o wzorze ogélnym 1, w ktorym R! oznacza
grupe metylowa, etylowa, propylowa, R? oznacza
atom wodoru, grupe metylowa, =tylowa, R? ozna-
cza atom wodoru, grupe metylowa, R* oznacza
atom wodoru, nizszg grupe alkilowg o 1—4 ato-
mach wegla lub nizsza grupe acylowg o 2—5 ato-
mach wegla, o wlasciwoéciach farmakologicznych.

Wynalazek obejmuje sposéb wytwarzania zwigz-
kow o wzorze 1, w ktéorym podstawniki R! i R2
znajduja sie w odniesieniu do karbocyklicznego
pierscienia w pozycji cis. To znaczy, ze gdy R!
i R? oznaczajg grupy alkilowe i R2 nie ma ta-
kiego samego znaczenia jak R3? wynalazek obej-
muje tylko wytwarzanie zwigzkOow szeregu o ze
znajdujacymi sie w pozycji cis grupami alkilowy-
mi R! i R2, .

Szczegblnie korzystnymi pod wzgledem farma-
kologicznym sg zwigzki o wzorze 1, w ktorym R?
oznacza atom wodoru, a pozostale symbole maja
wyzej podame znaczenie. Wyrdzniajgcymi sie ko-
rzystnie sg zwiazki o wzorze 1, w ktéorym R! i R2
oznaczaja grupe metylowa, R® i R* oznaczajg ato-
my weodoru (2-tetrahydrofurfurylo-2’-hydroksy-5,9-
-dwumetylo-6,7-benzomorfan).

Przy wyzej podanej definicji zwigzkow o wzo-
rze 1, wystepuje w odniesieniu do stereochemii
nastepujgca sytuacja. Stanowigcy podstawe zwigz-
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kéw norbenzomorfan o wzorze 2 posiada 2 centra
asymetrii, gdy R?=R3 wzglednie 3 centra asy-
metrii, gdy R2? nie jest identyczny z R3. Wskutek
nieruchomego wbudowania centréw asymetrii C-1
i C-5 w przerzucony przez mostek uklad pierscie-
niowy i wskutek unieruchomienia centrum asyme-
trii C-9 (ograniczenie do szeregu o) lezgce u pod-
stawy zwigzkoOw o wzorze 1 zwigzki nor o wzorze
2 egzystuja jednakze tylko w jednej racemicznej
postaci i w postaci przynaleznych do niej optycz-
nych antypodow.

' Postaé
Oznaczenie zwigzkow Konfiguracja
0 wzorze 2

(+)-zwiazek o
wzorze 2 racemiczny —
(—)-zwiazek o
wzorze 2 lewoskretny 1R, 5R, 9R
(+)-zwiagzek o ‘ :
wzorze 2 ‘ prawoskretny 1S, 58S, 9S

Z podstawieniem tetrahydrofurfurylu wystepuje
dodatkowe centrum asymetrii w czgsteczce (w C-2”
w pierscieniu tetrahydrofuranowym). Nalezy przeto
oczekiwaé, ze pod wyzej zdefiniowanym wzorem
1 ukrywajg sie dwa szeregi (I,1) i (I,2) racemicz-
nych d:iasrte‘reomenr()w i przynaleznych do nich op-
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tycznych antypodow, ktére swoje istnienie zaw-
dzieczaja mozliwo$ci nastepujacych kombinacji.

Konfiguracja
Omna- reszta N-
. . -tetrahy-
czenie |  penzomorfan drofurfu-
Tylowia

I1 1R, 5R, 9R—(—) D—(—) racemicz-

ne
18, 5S, 9S—(+) L—(+) diastere-
’ omery
. i
I2 | IR, 5R, 9R——) | L—(+) | racemicz-
P R ’ b
AT A8, 58, §S~—4(+) D—(—) diastere-
§ .omery!
‘ 12

g ® it
oy e )

*“Ktory z nalezacych do (L,1) wzglednie (I,2) op-
tycznych antypodéw jest lewoskretny, a ktéory pra-
woskretny zasadniczo nie mozna wskaza¢ na sa-
mej podstawie konfiguracji, wykazaé to tylko mo-
ze pomiar w polarymetrze.

Dla niektorych z blizej badanych 2-tetrahydro-
furfurylo-2’-hydroksy-5,9-dwumetylo-6,7-benzomor-
fanow (weor 1, R! = R2=ICH, i R¥=R*=H) o-
kazalo sig, ze kierunek skrecania substancji o
wzorze 2 nie zmienia sie przez wprowadzenie re-
szty - D——)— lub L—(+)-tetrahydrofurfurylowe;.
Prawdopodobnym jest, lecz w Zzadnym razie nie
mozna tego z cala pewndscig z gory powiedzieé,

- ze to dotyczy rowpniez zwigzkow o wzorze 1 o in-
nej kombinacji R3—R*.

Co sie tyczy nomenklatury zwigzkow o wzorze
1 to nie nastrecza ona dla optycznie czynnych
przedstawicieli zadnej trudnosci, jak to jest oczy-
wistym z podanej wyzej tablicy. Jezeli stosuje sig
oznaczenia 1R, 5R, 9R wzglednie 1S, 5S, 9S to
jest jednoznacznym z ustaleniem konfiguracji C-9
i jako chemiczne oznaczenie mozna stosowaé ,a”.
Przy racemicznych zwigzkach nie mozna natomiast
z gory powiedzieé¢, jaki z obu mozliwych diaste-
reomerdéw wystepuje. W opisie wynalazku obydwa
racemiczne diastereomery oznacza sie przez (%) i
odréznia jeden od drugiego przez dodanie ,,dia-
stereomer 1” wzglednie ,diastereomer 2”, przy
czym 1 i 2 oznacza kolejnos¢ wyodrebniania.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sie
przez alkilowanie norbenzomorfanu o wzorze 2,
w ktorym R!—R* maja wyzej podane znaczenie,
zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym X oznacza nu-
kleofilowa zdolng do wymiany grupe, zwikaszcza
atom chlorowca, w szczegélnosci chloru, bromu lub
jodu oraz grupe arylosulfonyloksylows, aralkilo-
sulfonyloksylowsa, alkilosulfonyloksylowsg.

Stosuje sie obliczona ilo§¢ Srodka alkilujacego
o wzorze 3, a zwlaszcza jego nadmiar i reakcje
prowadzi sie w obecnosci zwigzku wigzacego kiwas,
np. tréjetyloaminy, dwucykloheksyloetyloaminy,
weglanu sodowego, weglanu potasowego i tlenku
wapnia lub zwlaszcza wodoroweglanu sodowegp.
Aczkolwiek mozna zrezygnowaé z rozpuszczalni-
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4
ka, prowadzenie reakcji w obojetnym rozpuszczal-
niku, takim jak chloroform, toluen, etamol, nitro-
metan, tetrahydrofuran, sulfotlenek dwumetylu i
zwiaszcza dwumetyloformamid, jest skuteczniejsze.
Mozna rowniez stosowaé mieszaniny tych rozpu-

szczalnikow. Wreszcie réwniez nadmiar érodka al-'

kilujacego, np. nadmiar bromku tetrahydrofurfu-
rylowego, moze stuzyé jako rozpusezczalnik., Tem-
peratura reakcji moze byé¢ rézna w szerokich gra-
nicach, zakres§lonych od dotu zbyt mata predkos-
cig reakcji, a od gory zwiekszonym wystepowa-
niem wubocznych reakcji. Skutecznie stosuje sie
temperature 50—150°C, zwhaszcza 100°C. Jezeli re-
akcje prowadzi sie z mniej reaktywnym S$rodkiem
alkilujgcym, np. z chlorkiem tetrahydrofurfury-
lu, mozna ja przyspieszy¢ przez dodanie katali-
tycznych lub molowych ilo§ci jodku potasu lub
sodu,

Otrzymane produkty -reakcji wyodrebnia sie w
znany sposob. Otrzymane surowe produkty ewen-
tualnie oczyszcza sie, np. za pomiocg chromatogra-
fii kolumnowej, zanim sie je krystalizuje w po-
staci zasady lub odpowiedniej soli addycyjnej z
kwasem. :

W zaleznoéci od warunkow reakcji i partnerow
rcakeji otrzymane produkty reakcji sg albo prze-
strzennie jednorodnymi zwligzkami lub mieszanina-
mi racemicznych weglednie optyceznie czynnych dia-
stereomerow.

Diastereomery mozna rozdzieli¢ na podstawie
ich réznych chemicznych i fizycznych wiasciwos-
ci znanymi sposobami, np. przez frakcjonowang
krystalizacje. Racemiczne zwigzki mozna rozdzie-
li¢ za pomoca znanych metod rozszczepiania, ra-
cematdw na odpowiednie optyczne antypody.

Duza czes¢ zwigzkow wyjsciowych, stosowanych
w wyzej opisanych sposobach, jest znana, np. nor-
benzomorfany o wzorze ogblnym 2 sg obszernie w
literaturze oplisane,

Optycznie czynne halogenki tetrahydrofurfurylu
o wezorze 3 mozna ofrzymaé ze zmnanych optycznie
czynnych alkoholi (F. C. Harntmann i R. Barker,
J. Org. Chem. 29, 878—877 (1964), przez chlorow-
cowanie, np. pieciochlorkiem fosforu lub piecio-
bromkiem fosforu (Org. Symnth. 23, 88):

alkohol L-(+)-tetrahydrofurfurylowy: [az]f:,5 =
= +15,3° (0 =5, nitrometan), tempergtura wrze-
nia 76°C/16 mm Hg

alkohol ~D-(—)-tetrahydrofurfurylowy: [a] =
= —15,7° (c =5, nitrometan), temperatura wrze-
nia: 76°CAl6 mm Hg
bromek L-(+)-<tetrahydrofurfurylu: [a]f; = +3,9°
(¢ = 5, nitrometan), temperatura wrzenia: 66—67°C/
16 mm Hg
bromek D-(—)-tetrahydrofurfurylu: [on]zn5 = —38°,
c=15, nitrometan), temperatura wrzenia: 67°C/
16 mm Hg , :

Przez reakcje alkioholi z halogenkami kwasu sul-
fonowego wytwarza sie odpowiednie estry kwasu
sulfonowego.

Otrzymywane sposobem wediug wynalazku zwigz-
ki o wzorze ogblnym 1 sg zasadami i mozna je
znanymi sposobami przepgowadzi¢ w ich fizjologi-

e e
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cznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami. Od-
powiednimi do tworzenia soli kiwasami sg, np. kwa-
sy mineralne, jak kwas solny, bromowodorowy,

jodowodorowy, fluorowodorowy, siarkowy fosforo-

wy, azotowy lub kwasy organiczne, jak kwas oc-
towy, propionowy, mastowy, walerianowy,® piwali-
nowy, kapronowy, szczawiowy, malonowy, bur-
sztynowy, maleinowy, fumarowy, milekowy, grono-
wy, winowy, cytrynowy, jablkowy, benzoesowy, p-
-hydroksybenzoesowy, salicylowy, p-aminobenzoe-
sowy, ftalowy, cynamonowy, askorbinowy, 8-chlo-

roteofilina, kwas metanosulfonowy, etanosulfono-
wy itp.
Otrzymywane sposobem wediug wynalazku

zwigzki o ‘wzorze 1.i ich sole addycyjne z kwa-
sami wykazujg terapemyc'znie pozyteczne dzialanie
na centralny uklad nerwowy. W szczegdélnosci wy-
réznia sie ich deialanie analgetyczne, ktoére ‘mozna
wykaza¢ np. na myszach w tescie Writhing’a,‘teé-

" cie gorgcej plyty i tescie Haffner'a H. Najaktyw-

. Manege’go. Brak tych,

Ve

niejsi przedstawiciele osiggaja przy podskérnych
iniekcjach, w zaleznosci od testu 10—30-krotng moc
morfiny. Pomimo tak wysokiej aktywmnosci nie
wykazujg one typowych dzialan ubocznych mor-
finy, np. Straub’a zjawiska ogonowego i popedu
szczegOlnie dla zwigzkow
aktywnych, typowych w tescie Haffner’a ubocz-
nych dziatan, pozwala wnosi¢ o niewystepowaniu
innych niepozadanych wlasciwosci morfiny, w
szczegblnosci choroby narkomanii. Zwigzek pomie-
dzy zjawiskiem ogonowym Siraub’a i potencjalem
chorobowym jest udokumentowany w literaturze
(I. Shemano i H. Wendel): A Rapid Screening
Test for Potential Liability of New Anagesic
Agents, Toxicol. Appl. Pharmacol. 6, 334—339 (1964).
Nowe zwigzki w poréwnaniu z morfing wykazu-
ja znacznie wigkszy terapeutycznie zakres. Otrzy-
mywane sposobem wedlug wynalazku zwigzki nie

wykazuja zupeilnie na morfinicowanych szczurach*

dzialania podobnego do morfiny.
Otrzymywane sposobem wedlug
zwigzki o wzorze ogdélnym 1 oraz ich sole addy-
cyjne z kwasami moéna stosovwacv’ dojelitowo i po-
zajelitowo. Dawka do stosowania dojelitowego i
pozajelitowego wynosi od okoto 0,5—100 mg, zwla-
szcza 1—20 mg. Zwigzki o weorze 1 wzglednie ich
sole addycyjne z kwasami mozna laczy¢ z inny-
mi us$mierzajagcymi $rodkami lub inpego rodzaju
substancjami czynnymi, np. uspokajajacymi, znie-
czulajacymi, Odpowiednimi galenowymi formami
uzytkowymi sa, np. tabletki, kapsultki, czopki, roz-

. twory, zawiesiny, proszki lub emulsje. Do wytwo-

rzenia tych postaci uzytkowych stosuje sie zwy-
kle stosowame galenowe $§rodki pomocnicze, no§ni-
ki, $rodki rozkruszajace lub poélizgowe lub sub-
stancje powodujace efekt przedluzonego dzialania.
Wytwarzanie form uzytkowych prowadzi sie zna-
nymi metodami.

Tabletki moga sklada¢ sie z kilku warstw. Dra-
zetki wytwarza sie przez powlekanie w znany
sposOb rdzeni, ‘wytiworzonych analogicznie jak ta-
bletki, zwykle uzywanymi powlok drazowych, $rod-
kami, takimi jak, np. poliwinylopirolidon lub sze-
lak, guma arabska, talk, dwutlenek tytanu lub cu-
kier.

wynalazku -
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Dla osiagnigcia efektu przediuzonego dziatania
lub uniknigcia niezgodnosci, rdzen dragetki moze
uklada¢ sie¢ rowniez z kilku warstw, podobmnie jak
dla tego samego celu powloka xhpie by¢ réwnieiz
kilkuwarstwowa, przy czym stosuje sie wyzej wy-
mienione srodki pomoonicze.

Soki zawierajace substancje czynng wzglednie
kombinacje substancji czynnych moga zawieraé
dodatek sSrodka slodzacego, jak sacharyna, cykla-
minian,- gliceryna lub, cukiier oraz s$rodka popra-
wiajacego smak, jak substanc;a aromatyzujaca, jak
wanilina lub ekstrakt pomaranczowy. Poza tym
mozna dodawa¢ substancje ulatwiajace powstawa-
nie zawiesiny lub zageszczajace, jak so6l sodowa
karboksymetylocelulozy, $rodek zwilzajacy, np. pro-
dukt kondensacji alkoholi tluszczowych z dwutlen-
kiem etylenu lub substancje konselrwwasce, jak
p-hydroksybenzoesan.

Roztwery injekcyjne wytwarza sie w znany spo-
s6b, z dodatkiem, np. srodka konserwujacego, jak
p-hydroksybenzoesan lub stabilizatora, jak komple-
kson, Roztworem tym napelnia sie f101k1 injekcyj-
ne lub ampuiki.

Kapsu1k1 zawierajgce substancje czynng lub sub- -
stancje czynne wytwarza sie, np. przez zmiesza-
nie substancji czynnej z obojetnymi noénikami,
takimi jak cukier milekowy lub sorbit i napelnia
sie ta mieszaning zelatynowe kapsulki.

Czopki sporzadea sie, np. przez zmieszanie sub-
stancji czynnej wzglednie substanéji czynnych ze
znanymi nosnikami, takimi jak tluszcze obojgtne
lub glikol polietylenoawy wzglednie jego pochidne
i podgrzang mieszaning wypelnia sie formy.

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej wyna-
lazek, nie ogramiczajac jego zakresu.

a) Reakcja optycznie czynnych zwigzkoéw z opty-
cznie czynnymi zwiazkami tetrahydrofurfurylowy-
mi B

Przyktad I (Sposéb A). Metanosulfonian
(—)-2-(D-tetrahydrofurfurylo)-{(1R, 5R, 9R)-2’-hy-
droksy-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu]. )

2,17 g (0,01 mola) (1R, 5R, 9R)-(—)-2’-hydroksy-
3,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu, 1,26 g wodoro-
weglanu sodowego i 1,82 g (0,011 mola) bromku
D-(—)-tetrahydrofurfurylu - ogrzewa sie do wrze-
nia w mieseaninie 15 ml dwumetyloformamidu i
25 ml tetrahydrofuranu podczas mieszania preez
75 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjna odparo-
wuje sie w prézni i pozostalos¢ wytrzasa z 35 ml
chloroformu i 35 ml wody. Po oddzieleniu fazy
chloroformowej w rozdzielaczu wodhy roztwér e-
kstrahuje sie jeszcze 2 razy chloroformem (2X15
ml). Potaczone roziwory chloroformowe przemywa
sie 30 ml wody, suszy sianczanem sodowym i od-
parowuje w prozni. Otrzymany jako pozostalosé
surowy produkt reakcji mozna bezposrednio, lecz
lepiej po oczyszczemiu za poimocg chromatografii
kolumnowej na tlenku glinu, krystalizowaé¢. Do
chromatografii kolumnowej rozpuszcza sie surowy
produkt w 25 ml chloroformu i przenosi roztwor
na kolumne chromatograficeng z 50 g tlenku gli-
nu (stopien aktywnosci III, obojetny) w chlorofor-
mie. Eluuje sie mieszaning 99 czesci objetoscio-
wych chloroformu i 1 czesci metanolu i eluat zbie-
ra sig w frakcjach po 10—20 ml. Po badaniu za
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pomoca cienkowdrstwowej chromatografii, frakcje
z czysta substancja tgczy sie i odparowuje pod pro-
znia. Pozostalo§¢ krystalizuje sie z mieszaniny 10
ml metanolu i 6 ml wody. Po pozostawieniu przez
noc w temperaturze 2°C krystalizat odcigga sie
i preemywa malg iloécia wodnego roztworu meta-
nolu. Po wysuszeniu w temperaturze 80°C otrzy-
muje sie 2,3 g (76,5% wydajnosci teoretycznej)
krystalicznej zasady o temperaturze topnienia
197°C, ktoéra po przekrystalizowaniu z wodnego
metanolu podnosi sie do 201°C i po dodatkowym
przekrystalizowaniu 'po-iosrtade juz bez
Skrecalno§¢ wlasciwa  substancji wynosi [ov.]'f)5 =
= —108,5° (c =1, metanol).

W celu przeprowadzenia w metanosulfonian 1,55
g (0,006 mola)krystalicznej zasady rozpuszcza sie
w 8 ml etanolu dodajac 0,47 g kwasu metlanosul-
fonowego i roetwdr zadaje do powstania zmetnie-
nia absolutnym eterem (140 ml). Po kilkudniowym
pozostawieniu w zamknigtym naczyniu w tempera-
turze 2°C vk}yd;ieda' sie s6l w postaci grubych kry-
sztalow. Krysfadizat odcigga sie, przemywa mie-
szaning etanolu i eteru 1:1, a nastepnie eterem
i suszy w temperaturze 50°C. Otrzymuje sie 1,4
g (70,5% wy,dajgos’ci teoretycznej) zwigzku tytulo-
weg‘q,v_‘o temperaturze topnienia 70°C z rozkladem.
Hygroskopijna substancja nie zmienia po przekry-
stalizowaniu z 'e\tanoﬂu/eteru i wysuszeniu w tem-
peraturze 50°C w wysokiej prozni, swej tempe-
ratury topnienia,

Preyktad II. (Sposob A). (+)-2-(L-tetrahydro-
furfurylo)-[(1S, 5S, 9S)-2’-hydroksy-5,9-dwumetylo-
-6,7-benzomorfan]. R :

Wychodzac z 2,17 g (0,01 mola) (1S, 5S, 9S)-(+)-
-2’-hydroksy-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu, 1,26
g wodoroweglanu sodowego i 1,82 g (0,011 mola)
bromku L-(+)-tetrahydrofurfurylu otrzymuje sie a-
nalogicznie jak w przykladzie I jako pierwszy kry-
stalizat z wodnego roztworu metanolu 2,2 g (72,5%
wydajnosci teoretycznej) zwigzku tytulowego, o
temperaturze topnienia 199°C, ktoéra po przekry-
stalizowaniu z wodnego roztworu metanolu pod-
nosi. si¢ do 200°C. Skrecalno§¢ wilasciwa substan-
cji wynosi [0} = +109,3 (c=1, metanol).

Przyklad III. (Sposob A). (—)-2-(L-tetrahy-
drofurfurylo)-{{1R, 5R, 9R)-2’-hydroksy-5,9-dmwume-
tylo-6,7-benzomorfan].

Z 2,17 g (0,010 mola) (1R, 5R, 9R)-(—)-(2’-hydro-
ksy-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu, 1,26 g “~wo-
'domowvegla.nu sodowego i 1,82 g (0,011 mola) brom-
ku T-(+)-tetrahydrofurfurylu otrzymuje ‘sie ana-
logicznie jak w preykiadzie I jako pierwszy kry-
stalizat z wodnego roatworu metanolu 2,3 g (76,5%
wydajnosci teoretycenej) zwigzku tytulowego o
temperaturze topnienia 133°C, .ktéra po przekry-
stalizowaniu, z wodnego roztworu podnosi sie do
137°C. Substancja wykazuje skrecalno$é wiasciwa
[a]® =98,5° (c =1, metanol).

Przyktad IV. (Sposéb A.) (+)-2-(D-tetrahy-
drofurfurylo)-[(1S,” 6S, 9S)-2’-hydroksy-5,9-dwume-
tylo-6,7-benzomorfan].

“Z 2,17 g (0,01 mola) @S, 5S, 9S)-(+)-2’-hydroksy-
-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu, 1,26 g wodors-
weglanu sodowego i 1,82 g (0,011 mola) bromku
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.
D-(—)-tetrahydrofunfurylu otrzymuje si¢ analo-
gicznie jak w preykiadzie I jako pierwszy kry-
stalizat z wodnego roztworu metanolu 2,1 g (69,5%
“wydajnosci teoretycznej) zwiazku tytutowego, o
temperaturze topnienia 133°C, ktéra po przekry-
stalizowaniu podnosi sie do 137°C. Skrecalnosé
wiladciwa substancji wynosi [ut];":,5 = +98,2°,

b) Reakcja optycznie czynnych zwigzkéw z ra-
cemicznymi pochodnymi tetrahydrofurfurylowymi.

Przyktad V. (Sposéb A). (—)-2-(D-tetrahydro-
furfurylo)-[(1R, 5R, 9R)-2’-hydroksy-5,9-dwumety-
lo-6,7-benzomorfan] i (—)-2-(L-tetrahydrofurfurylo)-
-[(1R, 5R, 9R)-2’-hydroksy-5,9-dwumetylo-6,7-ben-
zomorfan]. | .

21,7 g (0,1 mola) (IR, 5R, 9R)-(—)-2’-hydnoksy-
-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu, 12,6 g wodoro-
weglanu sodowego, 18,2 g (0,11 mola bromku (I)-
-tetrahydrofurfurylu i 2 g jodku potasowego o-
grzewa si¢ w 200 ml dwumetyloformamidu, pod-
czas mieszania, przez 18 godzin do temperatury
100°C. Nastepnie oziebia sie i zadaje w ciagu 30
minut, mieszajac, 400 ml wody, wytracony przy
tym krystalizat miesza sie dalej przez 2 godziny
w temperaturze pokojowej. Nastepnie odcigga sie
go, przemywa Kkilkoma porcjami wody starannie
i po ostatnim ostrym odciggnieciu, suszy do tem-
peratury 80°C do statej wagi. Otrzymuje sie 21,0 g
mieszaniny diastereomeraw zwigzku tytulowego.
Lug macierzysty zachowuje sie.

Dla rozdzielenia diastereomeréw krystalizat prze-
krystalizowuje sie z 220 ml metyloetyloketonu. Po
oziebieniu przez noc w temperaturze 2°C, krysz-
taly odsacza sie i suszy w temperaturze 60°C. O-
trzymuje sie 11,7 g krysztalow o temperaturze top-
nienia 197°C, ktore po przekrystalizowaniu z 270
ml metanolu i 135 ml wody daja 10,6 g czystego
(—)-2~(D-tetrahydrofurfurylo)-[(1R, 5R, 9R)-2’-hy-
droksy-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu], o tempe-
raturze topnienia 201°C.

Drugi diastereomer otrzymuje si¢ z lugu ma-
cierzystego dwumetyloformamidowego i metyloe-
tyloketonowego: lug macierzysty ‘dwumetyloforma-
midowy odparowuje si¢ w prozmi i pozostalo§é
przekrystalizowuje sie z -50 mile dwumetyloforma-
midu i 200 ml wody. Po- dwudniowym pozostawie-
niu w temperaturze pokojowej, odciggnieciu, prze-
myciu wodg i wysuszeniu w temperaturze 80°C
otrzymuje sie ‘4,1 g pozadanego drugiego diaste-
reomerut w do§¢ czystej postaci. Dalszg substan-
cje wyodrebnia sie z lugu macierzystego metyloe-
tyloketonowego, ktory odparowuje sie i pozosta-
to§¢ przekrystalizowuje sie z 30 ml metyloetyloke-
tonu.

Po pozostawieniu przez noc w temperaturze po-
kojowej, krystalizat odcigga sie, przy czym otrzy-
muje sie lug macierzysty metyloetyloketonowy 2 i
44 g wysuszonego w temperaturze 80°C krystali-
zatu. Krystalizat przekrystalizowuje sie z 35 ml
metyloetyloketonu, przy czym otrzymuje sie lug
macierzysty metyloetyloketonowy 3 i 1,4 g kry-
stalizatu. Ten ostatni sklada sie z mieszaniny obu
diastereomeré6w w stosunku okolo 1:1, ktérag moz-
na na nowo poddaé¢ opisanemu rozdzieleniu. Eugi
macierzyste 2 i 3 lgczy sie i odparowuje w proz-
ni. Pozostalo§¢ skiada sie jak wyodrebniony z tu-
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gu macierzystego - dwumetyloformnamidowego kry-
stalizat (4,1 g) z drugiego “diastereomeru, ktére
razem przekrystalizowuje sie z mieszaniny tolu-
enu i beniyny (60—80°C) w stosunku. objetoscio-
wym 70 : 30, Po pozostawieniu przez noc w tempe-
raturze pokojowej krystalizat odciaga sie i przemy-
wa benzyna. Po wysuszeniu' w temperaturze 80°C
otrzymuje sie 65 g (—)-2-(L-tetrahydrofurfurylo)-
-[(1R, 5R, 9R)-2’-hydroksy-5,9-dwumetylo-6,7-benzo-
morfanu), o temperaturze topnienia 137°C. Z po-
zostatoéci po odparowaniu lugu macierzystego o-
treymuje sie przez krystalizacje z 50 ml miesza-
niny toluenu/benzyny 2,7 g dalszej substancji, o
takiej samej temperatumze topnienia. Wydajnosé

drugiegg diastereomeru wynosi wiec razem 9,2 g.

Przyklad VI. (Spos6b A). Metanosulfonian
(—)-2-tetrahydrofurfuryilo)-2’-hydroksy-5,9,9-tréj-
metylo-6,7-benzomorfanu.

Wychedzac z 1,16 g (0,005 mola) (+)-2’-hydroksy-
-5,9,9-tr6jmetylo-6,7-benzomorfanu i 0,91 g brom-
ku D-(—)-tetrahydrofurfurylowego otrzymuje sie
analogicznie jak w przykladzie I zwigzek tytu-
lowy, o temperaturze topmienia 182°C, ktéra po
przekrystalizowaniu z- mieszaniny etanolu/eteru nie
zmienia sie. Rozchodzi sie tu o jeden z dwodch op-
tycznie czynnych diastereomeréw. Drugi z nich
mozna wyodrebni¢ z lugéw macierzystych.

c) Reakcja racemicznych zwiliazkéw z racemicz-
nymi pochodnymi tetrahydrofurfurolywymi

Przyklad VII. (Sposob:A). (%)-2-tetrahydro-
furfurylo-2’-hydroksy-5,9-dwumetylo-6,7-benzomor-
fanu (racemiczne diastereomery I i II). .

21,7 g (0,1 mola) (1)-2’-hydroksy-5,90-dwumetylo-

-6,7-benzomorfanu, 13,7 g . wodoroweglanu sodowe-

go, 19,9 g (0,12 mola).bromku (%)-tetrahydrofurfu-
rylu i 2 g jodku potasowego ogrzewa sie w 200
ml dwumetyloformamidu przez 18 godzin do tem-
peratury 100°C, energicznie mieszajgc. Nastepnie
oziebia sie i zadaje w ciggu 2 godzin 400 ml wo-
dy, odcigga i pozostatos¢ przemywa kilkakrotnie
woda. Po ostatnim mocnym odciggnieciu i wysu-
szeniu w temperaturze 80°C otrzymuje sie 25,4 g
krystalizatu, skladajacego sie z obu racemicznych
diastereomeréw I i II. Lug macierzysty odrzu-
ca sie.

Racemiczne diastereomery I i II rozdziela sie w
postaci ich chlorowodorkéw. W- tym celu miesza-
nine diastereomeréw rozpuszcza sie w 100 mi eta-
nolu dodajac 7,3 stezonego kwasu solnego. Krysta-
lizacja wystepuje przy tym bardzo szybko. Po
pozostawieniu przez noc Kkrystalizat odcigga sie,
przemywa mieszaning etanolu i eteru 1:1, po
czym etérem i suszy na powietrzu, a nastepnie w
temperaturze 80°C. Otrzymuje sie 13,5 g jeszcre
nie zupelnie czystego chlorowodorku diastereome-
row I i lug macierzysty 1. Przekrystalizowanie z
350 mil etanolu daje 8,1 g czystej substarncji, o tem-
peraturze topnienia 294°C i lug macierzysty 2.
Odparowanie lugu macierzystego 2 do 100 ml pro-
wadzi od otrzymania 2,6 g nastepnego krystaliza-
tu, o temperaturze topnienia 287—288° i tugu ma-
cierzystego 3. Ten ostatni odparowuje sie razem
z lugiem macierzystym 1 w prézni i pozostato$¢
przekrystalizowuje sie z 50 ml etanolu, przy czym
otrzymuje sie¢ dalszych 1,5 g substancji o tempe-
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raturze topnienia 287—288°C i lug macierzysty 4.
Krystalizaty o temperaturze tepnienia 287—288°C
faczy sie razem (4,1 g) i przekrystalizowuje z 40
ml etanolu. Otrzymuje sie przy tym jeszcze raz
2,9 g czystego chlorowodorku diastereomeréw I o
temperaturze topnienia 2949C i lug macierzysty
5. Calkowita wydajno$é czystej substancji o tem-
peraturze topnienia 294°C wynosi 11,0 g.

Diastereomer II wyodrebnia sie z lugéw ma-
cierzystych 3, 4 i 5 w nastepujacy sposob: lugi
macierzyste odparowuje sie¢ pod préznia i pozo-
stalod§¢ ‘wytrzgsa sie z 75 ml' chloroformu, 7 mi

. wody i 10 ml stezonego amoniaku. Po oddziele-

niu fazy chloroformowej. w roedzielaczu, faze wod-
ng jeszcze raz sie ekstrahuje 25 mil chloroformu.
Polaczone ekstrakty chloroformowe przemywa si¢
wodg, suszy siarczartem sodowym i odparowuje w .
prézni. Pozostatos¢ sklada sie z surowej zasady
drugiego diastereomeru, ktérg przekrystalizowuje
sig ze 100 ml mieszaniny toluenu i benzymy (60—

.80°C) w stosunku objetosciowym 70:30. Po po-

zostawieniu przez noc w temperaturze pokojowej
osad wodciaga sig, przemywa mala iloScia zimnej
mieszaniny toluenu i benzyny, po czym benzyng
i suszy w temperaturze 80°C. Otrzymuje sie 10,6 g
czystego diastereomeru II, o temperaturze topnie-
nia 166°C. Odparowany lug macierzysty daje 3,5 g
pozostatosci, skladajacej sie’ z mieszaniny obu dia-
stereomerow, ktérag mozna na nowo poddaé¢ roz-
dzielaniy, opisanemu wyzej. : ’

Wedlug przykladu VII otrzymuje sie wiec 11,0
chlorowodorku (+)-2-tetrahydrofurfurylo-2’-hydro-
ksy-6,9a-dwumetylo-6,7-benzomorfanu  (diastereo-
mer I) i 10,6 g (*)-2-tetrahydrofurfurylo-2’-hydro-
ksy-5,9a-dwumetylo-6,7-benzomorfanu  (diasterec-
mer II).

Przez rozszczepienie racematu otrzymuje sie ja-
ko optyczne antypody z diastereomeru I, opisane
w przykladzie I i II zwiazki, a z diastereomeru

‘IT opisane w preykladzie III j IV zwigaki.

Przyktad VIIL (Sposéb A). (1)-2-tetrahydro-
furfurylo-2’-hydroksy-5,9a-dwumetylo-6,7-benzo-
mortfan (racemiczny diastereomer I). ,

2,17 g (0,01 mola) 2’-hydroksy-5,9a-dwumetylo-
-6,7-benzomorfanu, 1,26 g wodoroweglanu sodowe-
go i 2,82 g (0,011 mola) estru tetrahydrofurfurylo-
wego kwasu p-toluenosulfonowego w mieszaninie
20 ml dwumetyloformamidu i 25 ml tetrahydro-
furanu ogrzewa si¢ do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng podczas mieszania, przez 6 godzin. Na-
stepnie saczy sie na goraco i przesacz uwalnia w
prozni w temperaturze okolo 50°C od tetrahydro-
furanu. Po dodaniu 40 ml wody krystalizuje opi-
sana w przykitadzie VII mieszanina diastereome-
row, ktorag rozdziela sig w spos6b tam opisany
i otrzymuje 1,0 g chlorowodorku diastereomeru I,
0 temperaturze topniemia 294°C. Celem przepro-
wadzenia w zasade chlomowodorek rozpuszcza sie
w 10 ml wody i roztwor alkalizuje przez wkrap-
lanie podezas mieszania 1 n amoniaku. Po pozo-
stawieniu przez noc w temperaturze pokojowej,
odcigga sig wytracong zasade, przemywa woda 1
po ostatnim nocnym odciggnigein przekrystalizo-
wuje z 20 ml metanolu i 7 ml wody. Otrzymu-
je sig 0,75 g substancji o temperaturze topnienia

s
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175—176°C, kt6éra nie zmienia si¢ po dalszym prze-
krystalizowaniu z wodnego roztworu metanolu.

Przyklad IX. Metanosulfonian (t)-tetrahy-

drofurtfusrylo-2’-hydroksy-5,9,9-tréjmetylo-6,7-ben-
zomorfanu (racemiczny diastereomer I).
" Wychodzae z 1,16 g (0,005 mola) (I)-2’-hydnoksy-
-5,9,9-4r6jmetylo-6,7-benzomorfanu i 0,61 g (0,0055
mola) bromku (%)-tetrahydrofurfurylu, otrzymuje
sie analogicznie jak w' przykladzie I zwigzek ty-
tulowy, o temperaturze topnienia 207—210°C, kto6-
ra po prezekrystalizowaniu z etanolu/eteru podno-
si si¢ do 210°C, Wystepuje tu jeden z obu diaste-
reomeréw. Drugi mozna wyodrebni¢ z lugu ma-
cierzystego. . '

Przyklad X. (*)-2-tetrahydrofurfurylo-2’-hy-
droksy-6-metylo-9a-etylo-6,7-benzomorfan.

2,31 g (0,01 mola) (+)-2’-hydroksy-5-metylo-9a-e-
tylo-6,7-benzomorfanu, 1,3 g wodoroweglanu sodo-
wego, 1,97 g (0,012 mola) bromku (I)-tetrahydro-
furfurylu i 0,2 g jodku sodowego w mieszaninie
15 ml dwumefyloformamidu i 25 ml tetrahyidro-
furanu ogrzewa sie¢ do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng, przez 60 godzin. Produkt rekacji wyo-
drebnia sie analogicznie jak w preykladzie I, o-
czysecza za pomocy chromatografii na 75 g tlen-
ku glinu i krystalizuje z wodnego roztworu me-
tanolu. Wydajnoé¢ 1,2 g. Temperatura topnienia
171°, - nie zmienia si¢ po przekrystalizowaniu z
20 ml metanolu i 5 ml wody. Tak otrzymana sub-
stancja stanowi jeden z obu pomwstajacych race-
micznych diastereomer6w. Drugi mozna wyodreb-
nié¢ z lugu macierzystego.

Przyklad XI. (Sposob A). (I)-tetrahydrofur-
furylo-2’-hydroksy-5-etylo-9a-metylo-6,7-benzomor-
fan. :

Wychodzae z 2,31 g (0,01 mola) (*)-2’-hydroksy-
-5-etylo-9a-metylo-6,7-benzomorfanu i 1,97 g (0,012
mola) bromku ' (*)-tetrahydrofurfurylowego otrzy-
muje sie analogicznie jak w przykladzie X 1,3 g
zwigzku tytulowego, o temperaturze topnienia
170°C, ktéra po przekrystalizowaniu z 30 ml me-
tanolu i 10 ml wody nie zmienia sie. Tak otrzy-
mana krystaliczna substancja stanowi jeden z obu
powstajacych w reakeji racemicznych diastereome-
row. Prugi moéma z lugu mamerzystege wyodreb-
nié.

Przykitad XII. (Sposéb A). Chlorowodorek
()-2-tetrahydrofurfurylo-2’-hydroksy-5,9a-dwume-
tylo-6,7-benzomorfanu.

Wychodzac z 2,45 g (0,01 mola) (i)-B’-hydPoksy-
-5,9a-dwuetylo-6,7-benzomorfanu i 1,97 g (0,012 mo-
la) bromku ()-tetrahydrofurfurylu otrzymuje sig
produkt reakcji, ktéry analogicznie jak w przykla-
dzie X oczyszcza sie za pomoca chromatografii na
tlenku glinu. Otrzymang przy tym zasade rozpu-
szcza sie w 10 ml absolutnego etanolu i roztwor
po zakwaszeniu 2n etanolowym roztworem HCl za-
daje sie absolutnym eterem az do zmetnienia.
Krystalizuje chlorowodorek, ktéry po pozostawie-
niu przez noc odcigga si¢ i przemywa etanolem/
eterem 1:1, a nastepnie eterem i suszy w tem-
peraturze 80°C. Otrzymuje sie¢ 1,0 g zwigzku ty-
tutowego, o temperaturze topnienia 2399C, ktéra
po przei;trystaidzorwanﬁu z etanolu/eteru nie zmie-
nia sie.’ Otrzymana substancja stanowi chlorowo-
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dorek jednego z obu powstajacych w reakcji ra-
cemicznych diastereomeréw. Drugi mozna wyodreb-
ni¢ z lugu macierzystego.

Przyktad XIII. Mdtanwtlfoman (+)-2-¢tatra-
hydrofurturylo-2’-hydrokisy-5-metylo-6,7-benzomor-
fan.

Wychodzac z 2,03 g (0,01 mola) (ﬂ-ﬂ’-hyﬂmoksy-
-5-metylo-6,7-benzomorfanu i 1,97 g (0,012 mola)
bromku (%)-tetrahydrofurfurylu. otrzymuje sie a-
nalogicznie jak w przykiladzie I, 2,1 g zwigzku ty-
tulowego, o temperaturze topmienia 171—172°C, kto-
ra nie zmienia sie po przekrystalizowaniu z 5 ml
etanolu i eteru efylowego. Tak otrzymana sub-
stancja stanowi jeden z obu powstajacych w re-
akeji racemicznych diastereomer6w. Drugi moz—
na wyodrebni¢ z tugu mamemystego .

Przyktad XIV. (3)-24tetrahydrofurfurylo-2'-
-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan.

Wychodzac z 2,17 g (0,01 mola) (+)-2’-hydroksy-5
-etylo-6,7-benzomorfanu i 1,97 g (0,012 mola) brom-
ku (%)-tetrahydrofurfurylu otrzymuje sie analo-
gicznie jak w przykladzie X 2,0 g zwigzku tytu-
lowego, o temperaturze topnienia 150—151°C, kt6-
ra nie zmienia sie po przekrystalizowaniu z 40 ml
acetonu i 30 ml wody.” Otrzymana substancja sta-
nowi jeden z obu powstajacych w reakcji race-
micznych diastereomeréw. Drugi mozna wyodreb-
ni¢ z lugu macierzystego. .

Przyklad XV. (3)2<tetrahydrofurfurylo-2’-
-hydroksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan.

Wychodzac z 231 g (0,01 mola) (+)-2'-hydrolcsy-
-5-n-propylo-6,7-benzomorfanu i 1,97 g (0,012 mo-
la) bromku (%)-tetrahydrofurfurylu otrzymuje sie
analogicznie jak w przykladzie X 2,1 g zwigzku
tytulowego o temperaturze topmienia 152°C, kto6-
ra nie zmienia si¢- po przekrystalizowaniu z 30
ml metanolu i 40 ml wody. Tak otrzymana sub-
stancja stanowi jeden z obu powstajacych w re-
akqji racemicznych diastereomeréw. Drugi mozna
wyodrebnié z tugu macierzystego.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob wytwarzania nowych 2-tetrahydrofur-
furylo-6,7-benzomorfané6w o wzorze ogbélnym 1,
w ktérymn R! oznacza grupg metylowa, etylowa,
propylowas, R? oznacza atom wodoru, grupe metylo-
wa, etylowa, R® oznacza atom wodoru, grupe me-
tylowa, R4 oznacza atom wodoru, nizsza grupe al-
kilowg o 1—4 atomach wegla lub nizsza grupe acy-

.lowa o 2—5 atomach wegla, znamienny tym, ze

norbenzomorfan o wzorze 2, w kt6rym R1—R* ma-
ja wyzej podane znaczenie,  poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze 3, w ktéorym X oznacza zdol-
ng . do usunigcia nukleofilowg grupe, zwlaszcza
atom chlorowrca, w szczegdélnosci chloru, bromu lub .
jodu oraz grupe arylosulfonyloksylowsg, aralkilo-
sulfonyloksylowa lub grupe alkilosulfonyloksyio-
w3a i otrzymane zwiazki o wzorze ogbélnym 1 ewen-. -

‘tualnie przeprowadza w fizjologicznie dopuszczal-

ne sole addylcyune z kiwasami.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamiennhy tym, Ze
jako zwiazki wyjéciowe o wzomze 3 stosuje sie
racematy wzglednie racemiczne mieszaniny lub o-
ptycznie czynne zwiazki. .
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3. Spos6b wedlug zastrz. 2, zmamienny tym, e
jako zwigzki o wzorze 3 stosuje sie zwigzki o ra-
cemicznych lub optycznie czynnych grupach te-
trahydrofurfurylowych.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnosci organicznegn
rozpuszczalnika lub mieszaniny rozpuszczalnikow.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze od —10° do

5

14
temperatury wrzenia stosowanego rozpuszczalnika
lub mieszaniny rozpuszczalnikow.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
N-alkilowanie prowadzi sie w obecnosci $rodka
wigzacego kwas.

7. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze
jako srodek wigzacy kwas stosuje sie amine, we-
glan metalu, wodoroweglan metalu, wodorotlenek
metalu lub tlenek metalu. .
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