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(57) KIVONAT

A talAlmény tdrgya eljaras (I) &ltalanos
kepletd vegyuletek vagy savaddiciés séik
eldéllitdsdra. A képletben
- X és Y jelentése kiildn-kalédn hidrogénatom

vagy egyutt ~-O-t képeznek,

- R jelentése ciklopropilmetilcsoport,

- Rz2 jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, 5-6 szénatomos
cikloalkilcsoport vagy adott eset-
ben OH-csoporttal szubsztitualt fe-
nilcsoport,

- Rs jelentése hidrogénatom,

- Rs jelentése hidrogénatom vagy hidro-

xilcsoport,
R3 o~helyzetl, és Rs4 pB-helyzetl, vagy Rs 8-
~helyzetl és
R4 o«—helyzetl, vagy
- R3 és R4 egyutt =O-t jelent és
azzal a megkotéssel, hogy X és Y egyuttes
jelentése nem lehet, -0O-, ha Rz jelentése
hidrogénatom, R4 jelentése x—helyzetl hidro-
xilcsoport és R3 jelentése hidrogénatom, il-
letve '
Rz, R3 és R4 jelentése nem lehet egyidejlleg
hidrogénatom, melynek jellemzdje, hogy egy
(Ik) Altaldénos képletli vegyuletet éterhasitis-
nak vetnek ali, Ri-R4, X és Y Jjelentése a
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fenti, majd adott esetben savaddicidés sét
képzunk.
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A taldlmédny targya eljaréds uj morfindn-
-szdrmazékok és a szdrmazékokat tartalmazd
gyogyaszati készitmények eldallitdséra.

Ismeretes a 17-ciklopropilmetil-14-metil-
-morfindn-3-ol az R. Belleau Special Publica-
tion Royal Society of Chemistry London
1982, 200-221. irodalmi helyrdl.

Az U morfinan-szarmazékok az (I) alta-
lanos képlettel jellemezhetdk, ahol
~ X és Y jelentése kuldn-kulun hidrogénatom
vagy egyutt -O-t képzenek,
jelentése ciklopropil-metilcsoport,
jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, 5-6 szénatomos
cikloalkilcsoport vagy adott eset-
ben HO-csoporttal szubsztitualt fe-
nilcsoport,
jelentése hidrogénatom,
jelentése hidrogénatom vagy hidro-
xilcsoport,

R3 o-helyzetl, és Rs B-helyzet(l, vegy R3s B-
-helyzetl és

R4 «-helyzetl, vagy

- R3 és R4 egyutt =0-t jelent és

azzal a megkdtéssel, hogy X és Y egyuttes
jelentése nem lehet -0-, ha
Rz Jjelentése hidrogénatom,
-helyzetlG hidroxilcsoport
hidrogénatom, illetve

R1
Rz

R3
Rs

R4
és

jelentése o
R3 jelentése

Rz, R3 és Rs jelentése nem lehet egyidejlleg
hidrogénatom.
Az (I) 4ltaldnos képletl vegytleteket

szabad bazis formajaban vagy savaddicios so
forméjéban &llithatjuk eld.

A taldlmény szerinti vegytletek tehét
szabad bézis forméban, vagy savaddicids
forméban létezhetnek, és ezek egymasba szo-
kott modon atalakithaték. A savaddiciés sok-
ra példaképpen megemlithetdk a hidroklori-
dok, hidrobromidok, hidrogénmaledtok és
hidrogénmalonatok

A talélmény szerint az (I) Altaldnos kép-
letd vegyuleteket a kévetkezdképpen allit-
hatjuk eld:
egy (I) altaldnos képletli vegyiilet eldallitasa-
ra egy (Ik) altalanos képletdl vegyuletet
éterhasitasnak vetink alé.

A fenti képletben, a leirdsban és a pél-
ddkban a kozbensdé- és végtermékeknél az
aszimmetrikus szénatomok konfiguracidja
megfelel a semleges (balra forgatd) morfindn-
-sorozatnak, azaz a 9-es helyzetben R, 13-as
helyzetben R és 14-es helyzetben S. A talal-
many kiterjed az (I) altalanos képlett ve-
gylletek peldaul epimérjeikkel képzett ele-
gyének, a racém-elegyek eldallitéséra is.

A fenti képletben elényés, ha
Rz alkil- kulénésen metil- vagy etilcsoport
cikloalkil-, kulénésen ciklohexilesoport,
vagy fenil- vagy para-HO-fenilcsoport
R3 jelentése hidrogénatom,
R4 Jjelentése hidroxilcsoport vagy hidro-
génatom, kuléndsen hidroxilcsoport vagy
R3 és R+ egyutt -O-.
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Eldnybs, ha R3 és R4 egyltt oxigént ké-
pez, eldnyds az is, ha X és Y hidrogénatomot
jelent. Eldnyds, ha R4 hidroxilcsoportot je-
lent és «<-helyzeta.

Az éterhasitast szokasos reagensekkel
hajthatjuk végre, példdaul hidrogénbromiddal,
bortribromiddal, vagy piridinhidrokloriddal.

Az eljarasnal a kiindulédsi anyagokat
[(Ik) képlet] az 1. reakcidvazlat segitségével
allithatjuk eld.

A (III) éltalénos képleti vegyileteket
[(a') eljaras] ugy allithatjuk eld, hogy egy
(II) Altalanos képletl vegyiletet

0

R2CH2>-S~-S-CH:Rz2
tioszulfinattal reagaltatjuk (Diels-Adler-reak-
cid), a reagenseket inert olddészerben, példa-
ul toluclban visszafolyatd hitd alatt melegit-
jak.

A furangyurl nyitdsat az S atom egy-
idejii helyzetvaltoztatasaval [(b') eljaras],
peéldidul hidrogénbromidos kezeléssel hajthat-
juk végre. o

Az S gyUr( nyitasat az (V) altalanos
képletli vegyuletek eldallitésara [(c') eljaras)
a (IV) altaldnos képleti vegylletek redukala-
saval, valamint a kettéskotés egyideju telité-
sével és az oxocsoport redukalasaval, példaul
- litiummal folyékony amméniaban, hajthatjuk
végre.

Az (V) altalénos képletd vegyuletekbdl a
HS-csoport eltavolitasat {(d’) eljéras] példa-
ul Raney-nikkellel végezhetjuk metanolban.

A (VI) altalanos képletit vegylletekben
a 6-hidroxiicsoportot ismert modon alakithat-
juk oxocsoportta [{e') eljéras], példaul tgy,
hogy oxalildikloriddal és dimetilszulfoxiddal
reagaltatunk.

Az R2 helyén fenilcsoportot tartalmazo
(VII) altalanos képletll vegyuleteket kozvet-
lentl a (III) &ltaldnos képletl vegylletekbdl
allithatjuk eld, Raney-nikkellel térténd rea-
galtatassal metanoliban.

A (VII) altalanos képletd vegyuleteket
ezutdn bromozzuk, példaul brémmal jégecet-
ben, majd HBr lehasitist végzink lugos ko-
zegben, példaul néatriumhidroxid-oldatban,
végul a brdmatomokat, amelyek még jelen
vannak és amelyeket bevezettunk, példaul az
1. helyzetbe és a 7. helyzetbe az elsd lépés
sorén végrehajtott bromozas alatt, redukcid-
val eltavolitjuk. Ez a redukcios eltavolitds
példaul hidrogénezéssel térténhet pallddium-
~csontszén-katalizator jelenlétében.

Az X és Y helyén hidrogénatomot tartal-
mazdé és Ry és Rs helyén oxocsoportot tartal-
mazé kiinduldsi anyagokat a (VII) éltalénos
képletll vegyuletekbdl a 2. reakciovézlat sze-
rint allithatjuk els.

A (VIII) altaldnos képleti vegyuleteket
a 4-hidroxilcsoport ismert éterezésével allit-
hatjak elé, példaul halogénbenzollal, bézis és
réz jelenlétében (f’) eljaras.

2.
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Az igy kapott (VIII) &ltaldnos képletl
vegyuletekben 6-oxo~csoport ketdlcsoportta
alakithatd [(g') eljarés], ismert mddon, alko-
hollal vagy glikollal.

Az igy kapott (IX) Altaldnos képletl ve-
gylletekbdl a 4~fenoxicsoportot redukéladssal
tavolithatjuk el [(h') eljaras], példaul nat-
rium-segitségével folyékony amméniédban.

A (X) Altalanos képletli vegyileteket -
ahol Z és 2
jelent vagy egyutt -(CH2)z~- vagy -{(CHz2)s-
csoportot képez, oxocsoporttd hidrolizaljuk
savas kozegben, példédul sésavoldatban.

Azokat az (Ik) képletl vegytleteket -
ahol R3 és R4 kodzul az egyik hidrogénatom
és a masik hidroxicsoport, olyan (Ik) képletl
vegyuletek rdukAlésaval Allithatjuk eld, ahol
R3 és R4 egyltt oxocsoportot képeznek és X
és Y hidrogénatom.

Az oxocsoport hidroxicsoportta tdrténd
redukciéjdt ismert mddon, példaul néatrium-
-bérhidriddel végezhetjuk mint redukalé-
szerrel.

Az Ra és R4 helyén hidrogént tartalmazd
(Ik) képletd vegyileteket a (XII) képletl ve-
gylletek redukcidjaval allithatjuk elé a ket-
tds kotések redukaldsara szokasos hidrogeé-
nezéssel, példaul pallédium/csontszén katali-
zator segitségével.

A (XII) Altalanos képletd kiindulasi
anyagokat Ugy kaphatjuk, hogy ha az (Ik)
éltaldnos képletl vegyuleteket - ahol R3 és
R4 kozll az egyik hidroxilcsoport - dehidral-
juk. A dehidrogénezés szokott médon megy
végbe, példdul savas kozegben tOrténd mele-
gitéssel, példaul sdsavas oldatban vagy piri-
din-hirdokloridban. Ily médon az 5,6- és 6,7-
~didehidro~-vegyuletek elegyét kapjuk.

A fent felsorolt reakciok soran, hogyha
olyan vegyuleteket kapunk, amelyekben R3
és R4 jelentése kiuléonbozd, a termékek rend-
szerint 6«-R3, 63-Rs4 és Bx~R¢, 63-R3 izome-
rek elegyei formajaban jéonnek létre és eze-
ket ismert moddon, példaul kromatografiasan
valaszthatjuk kalén.

Amennyiben a kiinduldsi anyagok vala-
melyikének eldéllitasat részletesen nem irtuk
le, akkor ez a mddszer ismert, vagy a pél-
dakban leirt eljardsok analogiajara megvalo-
sithato.

A (II) Altaldnos képletli vegyiletek is-
mertek. Tebainbdl &allithatdk eld ismert moé-
don.

A taldlméany tovabbi részleteit a kovet-
kezd példakkal szemléltetjik.

1-3 szénatomos alkilcsoportot -
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1. példa

17-Ciklopropilmetil-4,5«c—epoxi-3-metoxi-

-143-etil-morfindn-6-on (Ik képlethd ve-

gyulet)

a) 6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidro-7-
~tia-8«~metil-N-ciklopropilmetil-norte-
bain

46,4 g (0,132 mél) N-ciklopropilmetil-
~-nortebaint és 17,6 g (0,128 mél) S-etil-etan-
tioszulfindtot 1 ora hosszat 1000 ml toluolban
melegitink visszafolyaté hatd alatt, majd hi-
tés utédn kétszer mossuk vizzel. A szerves
fazist natriumszulfat felett széritjuk, bepa-
roljuk és szilikagélen gyors-kromatografal-
juk, metilénklorid/metanol/koncentralt ammé-
nia 99,5:5:0,1 aranyu elegyével eludljuk. A
cim szerinti terméket halvanysarga krista-
lyok formajaban izolaljuk.

b) N-ciklopropilmetil-5,14-etdn-0-17«~
-metil-18-tianortebain-6-on

40,6 g (0,099 modl) la) pont szerinti ve-
gyuletet szobahdmérsékleten &sszekeverunk
150 ml 48%-os hidrogénbromiddal, ezaltal a
kiindulasi anyag teljesen feloldédik. Ahogy a
termék elkezd kristdlyosodni, hozzdadunk
60 ml matanolt és 1 dra hosszat 0 °C hémér-
sékleten keverjik. A cim szerinti vegyllet
hidrogénbromidjat leszUrjuk és metanol és
éter elegyevel mossuk. Op.: 256-258 °C.

¢) N-ciklopropilmetil-4,6~-dihidroxi-14s-
—-{1-merkapto-etil)}-3-metoxi-morfindn

4,3 g (0,62 mdl) litiumot feloldunk
-45 °C homérsékleten 1,8 liter folyékony am-
ménidban és az 1b) pont szerinti vegyulet
22,5 grammjat (56,7 mmdl) 500 ml tetrahidro-
furanban feloldva hozzaadjuk a meély kék
szinQ oldathoz. 20 perc mulva -40 °C hdémér-
sékleten az oldatot szilard ammoéniumkloriddal
kezeljuk, az ammoéniat ledesztillaljuk és a
maradékot vizben felvesszik, haromszor ext-
rahéljuk éterben. Széaritds, koncentraldas és
etilacetdt és hexdn 1:4-1:2 ardnyu elegyével
végzett gyors-kromatografalds utan a szer—
ves fdzisokbodl szintelen olaj forméjaban kap-
juk a cim szerinti vegyuletet.

d) N-ciklopropilmetil-14a-etil-4,6«—dihid~
roxi-3-metoxi-morfinan

130 g Raney-nikkelt hozzéadunk 1,5 li-
ter metanolhoz és gyorsan hozzaadunk egy

3-
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i1c) pont szerint eldéllitott vegyiletbdl
13,4 g-ot (33,3 mmédl), 250 ml metanolban old-
va, intenziv keverés kézben. 15 perc mulva

a reakcidelegyet lesziirjuk és beparoljuk. A’

maradékot metilénkloriddal felvesszik, natri-
umszulfat felett széritjuk és ismét bepérol-
juk, a cim szerinti vegyiletet halvanypiros
hab forméjdban kapjuk.

e) N-ciklopropilmetil-14a~etil-4-hidroxi-
-3-metoxi-morfindn-6-on

4,35 m! (50,4 mmdl) oxalilkloridot -60 °C
hémérsékleten 500 ml metilénkloridhoz adago-
lunk és o&sszekeverjuk 7,2 ml (100,7 mmol)
dimetilszulfoxid 85 ml metilénkloriddal készi-
tett oldataval. Ezutan 17 g (45,8 mmodl) 1d)
pont szerinti vegyllet 100 ml metilénklorid-
dal keészitett oldatat -78 °oC hdémérsékleten
gyorsan hozzdadjuk, majd 32 ml (229 mmdl)
trietilamint adunk hozzéd -60 - -50 °C hdémér-
sékleten és 15 perc mulva -78 °C hdémérsék-
leten. A reakcidelegyet lassan szobahdmér-
sékletre melegitjuk, vizet adunk hozza és az
elegyet haromszor extrahaljuk metilénklorid-
dal., Széritds utan beparoljuk, etilacetat és
hexdn 1:3-1:1 aranyu elegyével gyors-kroma-
tografaljuk és a szerves fazisokbdl szintelen
olaj formajaban kapjuk a cim szerinti vegyua-
letet.

f) 17-ciklopropilmetil-4,5«-epoxi-3-met-
oxi~148-etil~-morfindn-6-on

14,6 g (39,6 mmodl) le) pont szerinti ve-
gyuletet hozzdadunk 430 ml jégecethez és
hozzédcsepegtetink 19 g (119 mmdl) brémot
200 ml jégecetben, mialatt szobahdmérsékle-
ten 30 percig keverjuk az elegyet. 90 perc
mulva a reakcidelegyet beparoljuk, 1 liter
metilénkloridban felvesszik, és keverés és
hites kézben 300 ml 1 n natriumhidroxid-ol-
datba éntjuk. A metilénkloridos fazist elkalo—
nitjuk, vizzel mossuk, kevés 10%-os pH=7 ér-
ték( borkédsavval mossuk, majd natriumszul-
fat felett szaritjuk és bepéaroljuk. A maradé-
kot 170 ml jégecetben feloldjuk és 130 ml viz
és 3 g 10%-os pallédium-csontszén-katalizdtor
hozzéadédsa utédn az elegyet 15 ora hosszat
szobahdémérsékleten és 1 atm nyoméson hid-
rogénezzuk. A palladium-csontszén-katalizé-
tort leszlrjik, a jégecetet ledesztillaljuk, a
maradékot jégben 2 n néatriumkarbonatban
felvesszik é€s haromszor extrahaljuk metilén-
kloriddal. A szerves fazist natriumszulfat fe—
lett szaritjuk, koncentraljuk, etilacetat és
hexan 1:5 arényu elegyével gyors-kromatog-
rafaljuk és a cim szerinti vegyuletet szinte-
len kristadlyok forméjaban kapjuk. Termelés:
80-90%.
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2. példa

17-ciklopropilmetil-4,5«c-epoxi-143-etil-3-
-hidroxi-morfindn-6-on {[(I) képleti ve-
gyulet] :

3,25 g (8,9 mmél) 1. példa szerinti ve-
gylletet és 10 g piridin~hidrokloridot 3 éra
hosszat 190 °C  hdmérsékletre melegitink,
majd hités utdn vizben felvesszik és kon-
centralt amménidval megligositjuk. Haromszor
extrahéljuk metilénkloriddal. Etilacetat és he-
x4n 1:5 aranyu elegyével gyors-kromatogra-
tdlva a cim szerinti vegyiletet szintelen
kristalyok formajaéban kapjuk. Eter és pen-
tan elegyébdl atkristdlyositva analitikailag
tiszta terméket kapunk. Op.: 157-158 °C.

3. példa

148-benzil-17-ciklopropilmetii-4,5«-epoxi-
~3-metoxi-morfinadn-6-on (Ik képletd ve-
gyilet)

a) 6,14-endo~-eteno-6,7,8,14~tetrahidro-7-
~tia-8«-fenil-N-ciklopropilmetil-norte-
bain

Az la) példéban leirt médon jarunk el
Op.: 148-150 °C,

b) N-ciklopropilmetil-3-metoxi-4-hidroxi-
-14p-benzil-morfindn-6-on

20 g (42,3 mmdl) 3a) pont szerinti ve-
gyuletet és 200 g Raney-nikkelt 1,3 liter me-
tanclban 4 6ra hosszat melegitink visszafo-
lyatd hiGtd alatt és tovabbi 70 g Raney-nik-
kelt adunk hozzé és tovabbmelegitjuk 3 éra
hosszat, A Raney-nikkelt leszirjuk és meta-
nollal jol mossuk. Az egyesitett metanolos fa-
zisokat beparoljuk, a maradékot éterben fel-
vesszik, natriumszulfat felett szaritjuk, be-
paroljuk és szintelen olajat kapunk. 350 g
szilikagélen gyors-kromatografaljuk, etilace-
tat és hexan 1:8 aranyu elegyevel elualva a
cim szerinti vegytletet szintelen kristalyok
forméjaban kapjuk. Op.: 122-124 °C.

¢) 14p-benzil-17-ciklopropilmetil-4,5¢c—
~epoxi-3-metoxi~morfindn-6-on

2,2 g (5,1 mmoéll 3b) pont szerinti ve-
gyuletet hozzéadunk 70 ml jégecethez, Ossze-
keverjuk, 2,45 g (15,3 mmél) brémmal, 30 ml
jégecetben 4 6ra hosszat szobahdmérsékleten
keverjuk és beparoljuk. A maradékot meti-
lénkloridban felvesszik, 100 ml 1 n natrium-

4.
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hidroxiddal kirdzzuk, mikdézben jéggel hdit-
Juk, majd a szerves fazist elkalonitjuk, viz-
zel kirdzzuk és 10%X-os borkdsavat adunk ad-
dig hozz4, amig a pH-érték 6-ot el nem éri.
A szerves fazist natriumszulfat felett szarit-
juk, bepéaroljuk és 200 ml viz és jégecet 1:1
aranyu elegyével dsszekeverjuk, majd hozza-
adunk 4,2 g natriumacetatot és 0,75 g 10%-os
palladium-csontszenet, és az elegyet 3 atm
nyomason hidrogénezzuk szobahdmérsékleten.
Az elegyet leszirjik, bepéroljuk, metilénklo-
- ridban felvesszik és 2 n natriumkarbonattal
mossuk. A szerves fazist szaritjuk, beparol-
juk és gyors-kromatografalassal éter és he-
xéan 1:3 arényu elegyével a cim szerinti ve-
gyuletet kapjuk szintelen olaj formajdban.

4. példa

148~benzil-17-ciklopropilmetil-4,5«~epoxi-
-~3-hidroxi-morfinan~-6-on~hirdoklorid
[{I) képleth vegyllet]

A 2. példaval analég médon allitjuk eld,
a cim szerinti vegyuletet, majd éter, etanol
és sosav elegyével hidrokloriddé alakitjuk.
Op.: 260 <C. :

5. példa

N-ciklopropilmetil-143-benzil-3-metoxi- -
-morfinan-6-on {{Ik) képletid vegyulet]

a) N-ciklopropilmetil-143~benzil-3-met~
oxi~4~fenoxi-morfindn-6-on

8,9 g (19 mmél) 3b) peélda szerinti ve-
gyuletet, 5 ml (48 mmdl) brombenzolt és 8 g
(58 mmdl) kaliumkarbonatot 100 ml piridinben
oldunk, hozzaadunk 2 g Venus-rezet és 18
ora hosszat melegitjuk argon-aramban
140 °C-ig. A sdtét reakcidelegyhez jeges vi-
zet adunk, majd haromszor éterrel extrahal-
juk. A szerves fazisokat natriumszulfat felett
szaritjuk, beparoljuk, és a cim szerinti ter-
méket sdtét olaj formajaban kapjuk, amelyet
tigztitds nélkal reagaltatunk tovéabb.

b) N-ciklopropilmetil-143-benzil-3-met-
oxi-4-fenoxi-6,6-etiléndioxi-morfinan

9,2 g2 (18 mmodl) 5a) pont szerinti ve-
gyuletet, 30 ml (0,54 mél) etilénglikolt és
9,4 g (50 mmél) paratoluol-szulfonsav-mono-
hidratot 4 ora hosszat melegitink visszafo-
lyatdé hiitd alatt vizelvélasztéban 1 liter ben-
zolban. A reakcicelegyet 2 n natriumkarbo-
nattal, majd egyszer vizzel mossuk, natrium-
szulfat felett szaritjuk, beparoljuk és a cim
szerinti vegyulletet sdtétbarna olaj formaja-
ban kapjuk, amelyet tovabbi tisztitds nélkul
hasznalunk fel a kévetkezd reakcidban.
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c) N-ciklopropilmetil-145-benzil-3-met-
oxi-6,6-etilén-dioxi-morfinan

9,7 g (17,6 mmol) 5b) példa szerinti ve-
gyuletet 250 ml toluolban hozzécsepegtetink
500 ml cseppfolydos ammodnidhoz, amelyet
-50 °C hémérsékleten allitottunk el6, majd
hozzaadunk 2,5 g (109 mmél} natriumot. A
reakcidelegyet 4 ora hosszat -55 - -35 oC
hémeérsekleten keverjuk, majd szilaird ammoé-
niumkloriddal a reakciét befagyasztjuk és az
ammadniat ledesztillaljuk. A maradékot vizben
felvesszilk és haromszor extrahdljuk éterrel.
Az éteres fazisokat kétszer mossuk 1 n nat-
riumhidroxidban, majd egyszer vizzel, nétri-
umszulfat felett szaritjuk, bepéaroljuk és
gyors-kromatografdlds utdn a cim szerinti
vegyuletet szintelen kristalyok formajéban
kapjuk. (o)p?=-28,8° (CH30H).

d) N-ciklopropilmetil-143-benzil-3-met-
oxi-morfindn-6-on

5,8 g (12,6 mmol) 5c) példa szerinti ve-
gylletet 4 6ra hosszat melegitink visszafo-
lyatd hGtd alatt 750 ml 1 n sosavban, majd
osszekeverjuk jég és koncentralt ammdnia
elegyével hités utdn és hdromszor extrahél-
juk éterrel. Szaritds és a szerves fazis be-
pérlasa utan éterbdl atkristdlyositjuk és igy
a cim szerinti terméket kapjuk, amely 165-
-167 °C-on olvad. Termelés: 80-30%.

6. példa

N-ciklopropilmetil-143-benzil-3-hidroxi-
-morfinan-6-on [(I) képletl vegyulet]

1,65 g (4 mmol) 5. példa szerinti termeé-
ket és 8,6 g piridin-hidrokloridot 180 °C hé&-
mérsékletre melegitink, 1 6ra mulva 8,6 g
piridin-hidrokloridot adunk hozzd és a ho-
mérsékletet tovdbbi 1 ora hosszat 180 °C-on
tartjuk. A reakcidelegyhez jeget és koncent-
ralt ammoéniat adagolunk, és haromszor extra-
haljuk metilénkloriddal. Szaritds és koncent-
ralds utan flash-kromatografaljuk (etilacetat
&és hexan 1:8 aranyu elegyével) és az egyesi-
tett szerves fazisokbdl a cim szerinti vegyi-
let hidrokloridjat kapjuk. Op.: 290 °C. A hid~
rogénbromid olvadaspontja 280 °C  felett,
{x)p® (szabad bazis)=-69,6° (CHiOH). Terme-
lés: 20-45%.

7. példa

14p-benzil-N~ciklopropilmetil-63-hidroxi-
-3-metoxi-morfinan és 14s-benzil-N-cik-
lopropilmetil-6c~hidroxi-3-metoxi-morfi-

nan {(Ik) képletl vegyuletetek|

2,7 mmol 5. példa szerinti N-ciklopropil-
metil-143-benzil-3-metoxi-morfinan-6~ont

5.
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70 m! etanolban oldunk, majd hozzdadunk
0,53 g ndtrium-bdérhidridet (0,14 mdl) és az
elegyet 3 6ra hosszat keverjik szobahdémér-
sékleten. A reakciét 20 ml viz hozzdadéaséaval

196376
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8. példa

143-benzil-N-ciklopropilmetil-3,63-dihid-
roxi-morfinén [(I) képletd vegyulet]

leallitjuk és még 30 percig keverjuk. Az eta- 5
nolt ledesztilldAljuk és a maradékot 3-szor Az eléallitds a 2. példa szerint torténik.
extrahaljuk metilén-kloriddal. Szaritéas és be- Op.: 280 °C felett. (hidroklorid).
parlas utan a szerves fazisbdl szintelen olaj
lesz, melyet szilikagél oszlopon kromatografi- A kovetkezd (I) Altalanos képletll ve-
asan tisztitunk. [metilén-klorid (metanol) 10 gyuleteket a fenti példék szerint allitottuk
koncentréalt ammoénia 99:1:0,1]. A ket vegyule- elé a megfeleld kiindulasi anyagokbol. A téb-
tet szintelen olajként izolaljuk. lazatban malonédt=hidrogénmalonat.
Pelda R2 R3 R4 XY Op (°C) S6 forma Az elballités
szama pld. sz. szerint
9. -CzHs = ~-0- >280 HCl 1és 2
10. H = -0- 150-151 bazis 1és 2
11, ~-CHs =0 HH >280 HCl 5 és 6
12, ~CHa H B~OH HH 250 (boml.) HCl
13. -CHs H «~OH HH 233-235 bazis
14. para HO-fenil =0 HH >230 HCl 2, 6
15. ciklohexil =0 HH >265 HCl 1és 2
Az (I) Altalanos képletd vegyuletek gyo- totoxinos sokk ellen, mentdlis betegségek,
gyészati hatdst mutatnak, és ezért a gyodgya- példaul Alzheimer-féle betegség ellen és az
szatban hatéanyagként alkalmazhatdk. A ve~ 30 immunrendszer modulécidjéra. Az LH-stimuldlo
gyuletek kulondésen morfinantagonista vagy hatias a legkedvezdbb hatds, ezért a 6. példa
vegyes morfinagonista és a morfinantagonista szerinti vegyllet az eldnyds vegyllet.
hatast mutatnak. Az opiatantagonista és agonista, az
A fajdalomcsokkentd hatds kovetkezté- analgetikus és elényésen az LH-stimulalé ha-
ben a vegyuleteket kiulonbdzd eredetd fadj- 35 tas esetében az eldnyds napi  dozis 10-
dalmak kezelésére alkalmazhatjuk. -100 mg/nap, és ezt eldnydsen egységdozi-
Az (I) Altalanos képletd vegyuletek, sokban, maximum 4 alkalommal adagoljuk na-
amelyek morfinantagonista hatast mutatnak, ponta és az egyes dozisok 2-50 mg hato—
kulonésen azok, ahol Rs jelentése hidrogén- anyagot tartalmaznak.
atom vagy hidroxicsoport, vagy ahol Rs és 40 A taldlmény szerint elésllitott hatdanya-
Ri egyutt oxigénatomot képez, ezek a lutein- gokat szabad bézis formajaban vagy gydgya~
hormon kivalasztdsat is fokozzak (LH). Az Rz szatilag elfogadhatd savaddiciés sé formaja-
helyén fenilcsoportot tartalmazé (I) &ltalénos ban adagolhatjuk. A sdkat ismert modon &l-
képletl vegyiuletek kilondésen erds LH-stimu- litjuk eld, és ezek hatdsa ugyanolyan nagy-
1816 hatassal rendelkeznek. 45 ségrend(, mint a szabad bazis-forméé. A ta-
Ennélfogva a vegyilleteket opidtagonis- lalmAny szerint tehdt gydogyaszati készitmeé-
taként és antagonistaként hasZnalhatjuk, ko- nyeket is eléallitunk, amelyek szabad bazis-
16ndésen azokat a vegyuleteket, amelyeknél R4 -formaban vagy gyogyaszatilag elfogadhatd
jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport, savaddicidés sck forméjéban tartalmaznak ha-
vagy ahol Rs és Rs egyltt oxigént képez, 50 tdanyagot gyogyészatilag elfogadhatd hordo-
luteinizéldé hormonstimulaloként alkalmazhat- zoval vagy higitoval egyutt. A készitmények
juk. A luteiniz&lé hormonstimulalé hatasiu ve-~ eldallitasa ismert modon torténik. A keszit-
gyltleteket példaul hipoftalmias LHRH-mké- ménveket ismert mdédon, kiléndsen enterali-
dés javitaséra, példaul az anovulacids szind- san, eldnydésen oralisan, példaul tabletta
réma, amenorrea, medddség, spontdn hipogo- 55 vagy kapszula formajaban, vagy parenterali-
natrop csékkent ivarmirigymGkodeés, szekun- san, példéul injektalhato oldat vagy szusz-
der hipotalmids csdékkent ivarmirigymtkodes, penzié formajéban adagoljuk.
Kallman-~féle szindréma, késleltetett pubertas, Elénydsek azok a vegylletek, ahol Rz
menstrualis rendellenességek, példaul ka- jelertése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
maszkor alatt, valamint ideges eredetl ét- 60 csoport vagy fenilcsoport és R és Rsa jelen-
vagytalanség Lkezelésére alkalmazhatjuk. Az tése a fenti, azzal a megkdtéssel, hogy R3 és
opidtantagonista hatédson alapulo vegyuleteket R4 egyiitt oxocsoportot képeznek, szabad ba-
alkalmazhatjuk kdvérség ellen is, kabitdosze- zis vagy savaddicids sé forméjaban.
res betegeknél, alkohol-intoxikaldsra, mozga-
toizom-betegségek ellen, szivfejlodesi és en- 65

B-
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (I) altaldnos képletl vegyule-
tek vagy savaddiciés sdik eldallitasara - ahol
- X és Y jelentése kulén-kuldon hidrogénatom

vagy egyutt -0O-t képeznek,

- R jelentése ciklopropilmetilcsoport,

- R2 jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, 5-6 szénatomos
cikloalkilcsoport vagy adott eset-
ben OH-csoporttal szubsztitualt fe-
nilesoport,

-~ R3 jelentése hidrogénatom,

- Ra jelentése hidrogénatom, vagy hid-

roxilcsoport,

R3 «—helyzetd, és Rs B-helyzetll, vagy Rs pg-
~helyzetl és
R4 «~helyzetl, vagy
- R3 és R4 egyutt =0-t jelent és
azzal a megkotessel, hogy X és Y egyittes
jelentése nem lehet -O-, ha Rz jelentése hid-
rogénatom, Rs jelentése «—helyzetd hidroxil-
csoport, és Ra jelentése hidrogénatom, illetve
R2, R3 és Rs jelentése nem lehet egyidejileg
hidrogénatom, azzal jellemezve, hogy egy
(Ik) altalanos képletl vegyuletet éterhasitas-
nak vetink ald, a képletben Ri-Ry, X és Y
Jjelentése a fenti, majd adott esetben savad-
diciés sét képezink.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras N-
~ciklopropil-metil~1438-benzil-3-hidroxi-morfi-

196376

10

15

20

25

30

14

nan-6-on eléallitasdra, azzal jellemezve, hogy
a megfeleld kiinduldsi anyagokat reagaltat-
juk.

3. Eljaras gyogyszerkészitmények elddl-
litdsara, azzal jellemezve, hogy az 1. igény-
pont szerint eldallitott (I) &ltaldanos képletd
vegyuleteket - ahol a szubsztituensek jelen-
tése az 1. igénypontban megadott - a szoka-
sos8 gyogyaszatilag elfogadhatd hordozdkkal
6sszekeverjik és gyogyszerkészitménnyeé
alakitjuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljarés, azzal
jellemezve, hogy hatdanyagként 17-ciklopro-
pilmetil-4,5«-epoxi-14a-etil-3-hidroxi~morfi-
nan-6-ont szabad bazis formajaban vagy
savaddicios so6 formajaban alkalmazunk.

5. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy hatdanyagként 143-benzil-
-17-ciklopropilmetil-4,5«-epoxi~-3-hidroxi-mor-
findn-6-ont szabad béazis forméjaéban vagy
savaddicios sé formajaban alkalmazunk.

6. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy hatdanyagként 17-ciklopro-
pilmetil-143-benzil-3-hidroxi-morfinan-6-ont
szabad béazis formajaban vagy savaddicidos so
fcrmé jéban alkalmazunk.

7. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy hatdanyagként 143-benzil-
-17-ciklopropilmetil-3,63-dihidroxi-morfinéant
szabad bézis formdjéban vagy savaddicidos sé
fcrmé jaban alkalmazunk.

3 lap képletekkel

A kiadasért felel a Kdzgazdasdgi és Jogi Kdnyvkiadd igazgatdja

89.1244.66-4 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Benkd Istvan vezérigazgatd
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Nemzetkozi osztalyozas:
D 221/28
D 4893/00
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K 31/485
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Nemzetkozi osztélvozas:
C 07D 221/28
C 07 D 489/00
C 07 D 489/02
A 61 K 31,/485
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