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Zptsob vyroby oxymorfonu, vyznacujici se
tim, Ze se pouZiva vhodné Cinidlo boru za
piitomnosti zeslabujiciho €inidla, jimZ je sla-
b4 Lewisova. béze.
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Tento vynélez se tyka zptisobu vyroby oxy-
morfonu.

Oxymorfon je narkotikum. Je Siroce roz8i-
fen jako analgetikum. Nejast&jsi zptsob vy-
roby oxymorfonu je zpiisob, ktery popsal Se-
ki: Takamine Kenkyisho Nempo 12, 52 (1960].
Podle tohoto zpfisobu se oxykodon zpraco-
vava s hydrochloridem pyridinu za vysokych
teplot. Je vSak v komerénim méfFitku nevy-
hodny, protoZe je zapotiebi vysokych teplot
a reakce je t&Zko kontrolovatelnd. Navic tato
reakce davd jen pomérné nizké vytéZky,
vznikaji vSak podstatnd mnoZstvi vedlejSich
produkti.

Ukolem tohoto vyndlezu je nalezeni tako-
vého zplisobu vyroby oxymorfonu, ktery po-
skytuje dobré vyteZky, prifemZ v podstaté
nevznikaji Zddné vedlej$i produkty.

D4le je tikolem tohoto vynélezu selektivni
demethylace methoxylové skupiny oxykodo-
nu -bez toho, aby byla ovlivnéna jind mista
molekuly oxykodonu, ve kterych by mohly
byt St€peny etherové vazby.

Podle tohoto vynalezu byl nalezen zpisob
vyroby oxymorfonu, kdy se selektivn& od-
strani methylovd skupina z methoxylové
skupiny oxykodonu. Zpidsob vyroby oxymor-
fonu podle vynéalezu spoiva v tom, Ze se de-
methylace oxykodonu uskute&iiuje pouZitim

“sloutenin boru jako demethylaéniho &inidla.
Sloufenina boru je vybrdna ze skupiny za-
hrnujici bromid bority, chlorid bority a re-
akéni produkt t&chto halogenidli s niZS$im
alkoholem. Reakéni smé&s obsahuje od 2 do
8 mold sloufeniny boru na mol oxykodonu.
Podstata zpfisobu spodivd v tom, Ze reakéni
smés dale obsahuje zeslabujici &inidlo, které
zeslabuje t&innost sloueniny boru. Zesla-
bujicim ¢&inidlem je slabd Lewisova béze,
kterd nereaguje s demethylaénim d&inidlem.
Demethylace se provadi po dobu 3 aZ 8 ho-
din p¥i teploté od G do 40 °C. Po ukon&eni
demethylacni reakce se reakéni smés pop¥i-
padé hydrolyzuje.

Vhodnymi demethylatnimi &inidly jsou
slou€eniny boru, které jsou schopné deme-
thylovat methoxylovou skupinu, ale které ne-
jsou schopné tvofit Eetné vedlej8i produkty.
Mezi takové sloufeniny boru pat¥i bromid
bority, chlorid bority nebo reakéni produk-
ty takovych halogenidfi s alkocholy, napfi-
klad s alkoholy s 1 aZz 10 atomy uhliku, s
vyhodou s niZ8imi alkoholy, jako jsou alko-
holy s 1 aZ 6 atomy uhliku, napiiklad me-
thanol, propanol, butanol, hexanol atd.

B&hem demethylatni reakce je v reakénim
prostfedi pfitomno zeslabujici &inidlo. Toto
¢inidlo zeslabuje ucinnost slou€eniny boru,
takZe p¥i pouZiti ve zplisobu podle vynéalezu
se vyrdbl oxymorfon v dobrych vytéZcich
prakticky bez vedlejSich produktl. Zeslabu-
jicim Cinidlem miZe byt slab4d Lewisova baze,
ktera s demethylacnim Cinidlem chemicky
nereaguje.

Mezi tato zeslabujici finidla pat¥i kapal-
na aromatickd rozpou$tédla, kterd chemic-
ky nereaguji se sloufeninami boru, napii-
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-klad benzen, toluen, xylen, ethylbenzen, ni-
- trobenzen, chlorbenzen, difenylether a jejich

smési. Vyhodnym =zeslabujicim d&inidlem je
chlorbenzen. Zeslabujiciho mnoZtsvi se po-
u¥ivd od 25 do S00 hmotnostnich %), vztaZe-
no na hmotnost sloufeniny boru.

S vyhodou se pouZivaji demethylani pro-
stfedky, které obsahuji takové mnoZstvi
sloueniny boru, které je dostatetné k de-
methylaci methoxylové skupiny oxykodonu,
napriklad asi od 5 do 20 %, s vyhodou asi
10 %, vztaZeno na celkovou hmotnost deme-
thyla¢niho prostfedku; zeslabujiciho €inidla
se pouZiva zeslabujiciho mnoZstvi, napiiklad
80 aZ 95 %, s vyhodou asi 90 hmotnostnich
procent, vztaZeno na celkovou hmotnost de-
methylatniho prostfedku.

Oxymorfon se zpracovdva se shora uve-
denym demethylatnim ¢inidlem za demethy-
lanich podminek. Mezi demethylaéni pod-
minky patfi demethylatni mnoZstvi demethy-
la¢nfho ¢&inidla, napiiklad v pfipadé triha-
logenidu boru asi od 2 do 8 mold, s vyho-
dou 2,7 aZ 7 molg, vyhodnéji 2,5 aZ 3,5 molu
slou&eniny boru na mol oxykodonu. JestliZe se
pouZiva vice neZ 8 mold, nedosédhne se Zad-
né podstatné vyhody, afkoliv je moZné po-
uZivat vice neZ 8 mold. JestliZe se pouZiva
méné neZ 2 moly, pak nemusi byt zpraco-
véni kompletni.

Mezi demethylaéni podminky pat¥i vhod-
né reak&ni doby, napfiklad 8 aZ 24 hodiny,
a reak®ni teploty, napiiklad asi od 0 do 40
stupiid Celsia. Jak bylo uvedeno, oxykodon
se s vyhodou zpracovdva se shora uvedenym
demethylaénim prostfedkem. Demethyla&ni
prostfedek je obvykle dostatedné kapalny,
takZe k provedeni reakce neni nutné Z4dné
dal3i rozpoustédlo. MlZe byt vSak vyhodné,
jestliZe se pridd rozpous$tédlo, napiiklad
inertni rozpoustédlo, které nereaguje se
sloufeninou boru, napfiklad chlorbenzen.
Toto rozpoudtédlo mhiZe byt s vyhodou shod-
né s pouZitym zeslabujicim €inidlem, ale ne-
musi.

Demethylaéni €inidlo m{iZe byt do reakéni
smési pridano oddéleng, za predpokladu, Ze
je zeslabujici ¢inidlo pfitomno v mnoZstvi
dostatedném pro zeslaben{ aktivity demethy-
latniho Cinidla. Oxykodon se napfiklad ma-
Ze smichat se zeslabujicim d&inidlem, nateZ
se pridd demethylaéni &inidlo.

KdyZ demethylace oxykcdonu prob&hne
do Zadouciho stupné, demethylaéni reakce
se ukon&i tim, Ze se do reakéniho prostiedi
prida voda v mnoZstvi, které ukon&i reakci.
Voda se pfiddva s vyhodou v mnoZstvi stej-
ném nebo vétSim, neZ je objem bezvodého re-
akéniho prostredi.

Aby se ziskal maximdlni vyt&Zek oxymorfo-
nu, reakéni smés se s vyhodou jistou dobu
hydrolyzuje, a to za hydrolytickych podmi-
nek dostatetnych k tomu, aby se zvysilo
mnoZstvi izolovatelného oxymorfonu, ktery
je v reakénim prostifedi pritomen.

Hydrolyzuje se jak nadbytek reakenich
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sloZek, tak i reaké&ni produkty, které jsou
v reakéni smési po demethylaci pFitomny.
Hydrolyza se provadi po dobu asi od % do
10 hodin, s vyhodou od 2 do 4 hodin. Vhod-
nymi teplotami hydrolyzy jsou teploty v roz-
mez{ od 40 do 120 °C, s vyhodou asi od 60
do 100 °C.

Bylo nalezeno, Ze hydrolyza reakéni smési
za vySsich teplot, naprikiad pri teploté varu
reakéni smési pod zp&tnym chladifem, je
zv1a8té vyhodnd, zvlasts tehdy, kdyZ se
jako zeslabujici &inidlo/rozpoustsdlo pouZiva
chlorbenzen. Bez ohledu na n&jakou zvlast-
ni teorii lze Fici, Ze hydrolyza za vySSich
teplot podporuje hydrolyzu reak&nich pro-
duktil, které jsou pritomny ve formé kom-
plexit boru, jako jsou nap¥iklad komplexy,
které obsahuji vazbu bor-dusik. Tim se pre-
vadi vice takovych komplexti na izolovatel-
ny oxymorfon. Také vy3si teploty hydrolyzy
mohou slouZit k prevddéni jingch pfitom-
nych vedlejdich reak&nich produktt na izo-
lovatelny produkt.

Reaktni smés se po hydrolyze upravi ky-
selinou, napiiklad chlorovodikovou nebo si-
rovou, tak, aby pH reaké&ni smési bylo asi 4,5
aZ asi 6. Pak se reakéni smés ztiltruje, pH se
upravi vhodnou bézi, nap¥iklad hydroxidem
sodnym, na hodnotu asi 10 a7 12, a extrahuje
se jednim z vhodnych inertnich organickych
extrakCnich rozpoust&del, napiiklad tolue-
nem.

Pridanim kyseliny se pak upravi pH vod-
né vrstvy asi na 2, potom se PH upravi b4zl
asi na 8,5 a extrahuje se inertnim organic-
kym extrakénim rozpoustédlem, napriklad
methylenchloridem. Oddestilovanim methy-
lenchloridu se ziskd oxymorfon prakticky
bez nelistot. Odpafenim prvntho organické-
ho extraktu se zisk4 oxykodon, ktery je
vhodny pro recyklovani.
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Nasledujici piiklady ilustruji  vyndlez,
V8echny dily jsou hmotnostni, pokud nent
uvedeno jinak.

Priklad 1

Suspenze 25 g baze oxykodonu ve 200 ml
chlorbenzenu se umisti do nadoby s G€innym
michadlem. Obsah se ochladi na teplotu
nizsi neZ 10 °C. PFipravi se roztok 80 g bro-
midu boritého ve 200 ml chlorbenzenu. Tento
roztok se bthem 5 minut prida k suspenzi
oxykodonu. Teplota se zvysi asi na 35 °C.
Odstrani se chlazeni a smés se micha 18 ho-
din. Pak se smés vlije do 250 ml vody a 2
hodiny se vaii pod zpétnym chladitem. Vod-
nd a organickd vrstva se oddsli. Vodn4 vrst-
va se zkouma na obsah oxykodonu a oxXymor-
fonu. Hydroxidem sodnym nebo amonnym se
upravi pH vodné vrstvy na 5,5. Po filtraci se
pPH filtrdtu upravi hydroxidem sodnym na
12. Filtrat se vyCerpdvajicim zpfisohem ex-
trahuje methylenchloridem. Methylenchlo-
ridova vrstva se oddali. Odpa¥enim se ziska
oxykodon, ktery lze recyklovat. Vodna vrstva
se okyseli kyselinou chlorovodikovou tak,
aby pH roztoku bylo asi 2,0, pak se pH u-
pravi priddnim amoniaku na 8,5 a vrstva se
vyCerpédvajicim zplisobem extrahuje methy-
lenchloridem. Odpafenim organické vrstvy
se ziska prakticky &isty oxymorfon.

V nasledujici tabulce I jsou uvedeny uda-
je tohoto pokusu a tddaje jinych pokusi, ve
kterych se postupuje v podstaté stejnym zpii-
sobem, aZ na to, Ze se pouZivaji jind roz-
poustédla.

Tabulka I
Pokus &. rozpoustédlo mol{ BBr3 vytéZek, %
1 chlorbenzen 3 76
2 toluen 3 82; 9 % oxykodonu
regenerovano
3 chloroform 4 66
4 methylenchlorid 4 51
5 chloroform 6 51
6 dichlorethylen 4 29
7 1,1,2,2-tetrachlorethan 4 65

Priklad 2

Suspenze 1,5 g oxykodonu v benzenu se
najednou zpracuje se 2,3 g bremidu boritého
v benzenu. Smés se micha 2 hodiny, Potom
s¢ smés bydrolyzuje stejnym objemem vody

dvouhodinovym varem pod zpétnym chla-
di¢em. Podle analyzy obsahuje vodnd vrstva
85 % oxymorfonu a 15 9% oxykodonu.

Jestlize se postupuje v podstats podle po-
stupu prikladu 2, ziskaji se data uvedend v
tabulce I1.
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Tabulka II
Pokus €. rozpoustédlo molt BBr3 vytéZek regenerovano
% oxykodonu, %
1 smés chloroformu 4 70 —
a toluenu 1:1
2 toluen 4 76 15
3 toluen 6 50 —
4 toluen 3 85 5
5 toluen 2 62 10
6 toluen 1 23 68
7 xylen 3 81 6
8 chlorbenzen 3 (BCI3) 70 —
Piiklad 3 ku bromidu boritého v rozpoust&dle, pritemZ

Podle nésledujicich obecnych postuph se
oxykodon plisobenim bromidu boritého jako
demethylaéniho €inidla demethyluje za vzni-
ku oxymorfonu. V tabulce 111 jsou uvedeny
variace pomé&ru bromidu boritého ku oxyko-
donu, typy organického rozpoustédla, které
se pouZiva jako reakéni prostfedi, a hydro-
lytické podminky.

Oxykodon v rozpoustédle se pridé k rozto-

se teplota reak¢niho prost¥edi udrZuje pod
10°C. Po prob&hnuti reakce, kterd trva 1 aZ
20 hodin, se reakce zastavi pfiddnim vody.
Reakini smds se pak hydrolyzuje bud pfi
40 °C, nebo pii teploté varu reakéniho pro-
stiedi, Upravi se pH reak&ni smési asi na
55 a analyzou reakéni smési kapalinovou
chromatografii se zjiStuje konverze oxymor-
fonu.

Tabulka IIII

pokus. BBr3 oxykodon pomér rozpoustédlo teplota vytéZek

¢. g g BBr3 ku hydrolyzy oxymorfonu
oxykodonu °C %

moly

1 ~75 ~15 6 chloroform 40 66

2 71 15 6 chloroform var 71

3 35 15 3 chloroform 40 65

4 35 15 3 chloroform var 67

5 75 15 6 chlorbenzen var. 88

6 60 25 3 chlorbenzen var 85

7 75 15 6 chlorbenzen 40 70

8 78 15 3 chlorbenzen 40 72

Shora uvedend data v tabulce III ilustruji
7e vytéZek oxymorfonu je lepsi, jestlize se
jako rozpoustédlo/zeslabujici ¢inidlo pouZi-
vé chlorbenzenu a jestliZe se hydrolyza pro-
vadi za teploty varu reak&ni smési.

P¥iklad 4

Do 189 litrové reakéni nddoby, kterd ma
zahfivaci/chladici plast a kterd obsahuje 48
kilogramii chlorbenzenu, se prida pribliZné
2,68 kg oxykodonu. Obsah reaktni néadoby
se rychle michéd za probublavédni dusikem.
Ke smési se béhem 20 aZ 30 minut p¥ida 7,8
kilogram®@ bromidu boritého. Teplota reakéni
smdsi se bdhem této doby udrZuje pod 25 °C.

KdyZ je p¥idavani bromidu boritého ukon-
¢eno, michd se obsah reak&ni néddoby 6 ho-
din za teploty mistnosti, p¥i teploté 25 aZ
28 °C. Potom se reak&ni smés pfeCerpd za
michani do nddoby o objemu 246 litrQi, kterad
obsahuje 32,66 kg vody ochlazené na meéné
ne’ 10°C. Preterpévéani se provadi takovym

zpiisobem, aby se teplota v nédobé udrzova-
la pod 30 °C.

Vyslednd kaSovitd smés se preferpd zpét
do reak&ni nadoby o objemu 189 litrl. Smés
se zde vafi pod zpstnym chladitem pii 96 °C
za pomalého michéni, kterym se pFedejde vy-
tvoteni emulze. Po dvousodinovém varu pod
zpstnym chladifem se obsah reak&ni nédoby
ochladi na 60 aZ 80°C. Vrstvy se nechaji
rozdslit. Po rozdsleni vrstev se dolni vodna
vrstva odstrani. Organicka vrstva se promy-
je 5,67 kg deionizované vody a pomalu se
micha. Po usazeni smési se vrstvy piehodi,
tak¥e vodnd vrstva je nahofe. Vodna vrstva
se odstrani a spoji se s predchazejicim vod-
nym extraktem.

Priddnim hydroxidu amonného se upravi
pH organické vrstvy na 5,5 aZ 6,0. Prid4 se
0,45 a7 0,9 kg darco (aktivni uhli, Darco G-
-60). Vysledna smés se zfiltruje, naceZ se
promyje 3,8 aZ 7,6 litru deionizované vody.
Hydroxidem amonnym se upravi pH na 8,8 aZ
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8,9. Vyslednd vodnd suspenze se extrahuje
dichlormethanem v kontinudlnim Karrové
kolonovém extraktoru, dokud vodné &&st ne-
obsahuje méné& neZ 1,5 mg oxymorfonu v 1
mililitru. Dichlormethanovy podil se opét
promyje dvéma ddvkami deionizované vody
po 3,8 litru a vrati se zpét do 189 litrové re-
akéni nadoby, jejiZz zahi¥ivaci/chladici plast
udrZuje teplotu 70 aZ 80 °C. Dichlormethano-
vy roztok se odpafi dosucha. Zbyly dichlor-
methan a zbytky vody se odstrani ve vakui.
Do reakéni nddoby se piid4 asi 30 litrd bez-
vodého alkoholu. Reak&ni smés se zahfeje
na 65 aZ 70°C. JestliZe je to nutné, smés se
zfiltruje. Ethanolickd smés se pak ochladi
za michadni na mén& neZ 10°C. Vysledny
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krystalicky produkt se odfiltruje. Produkt
se sudi 2 aZ 4 hodiny pfi teploté 65 aZ 75 °C.
Vyrobi se 1,36 aZ 1,59 kg oxymorfonu.

Filtrat se odpa#i témsf dosucha, prida se
7,57 litr{i deionizované vody, pH se upravi na
méné neZ 5,0 a potom se pH hydroxidem a-
monnym upravi na 8,5 aZ 8,8, pfiemZ se tep-
lota smési udrZuje na méné neZ 30 °C.

Sméds se ochladi na 10 aZ 15 °C. Vysledna
vysrazena pevnd latka se odfiltruje a promy-
je dvéma davkami po 0,95 litru vody p¥i 10
aZ 15°C. Pevnd latka se su8i alespoti 6 ho-
din p¥i 70 aZ 80°C. Vyrobi se 0,36 aZ 0,5 kg
dalsiho produktu, ktery obsahuje oxymor-
fon.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby oxymorfonu demethylaci
oxykodonu pouZitim slou€eniny boéru jako
demethylaéniho ¢inidla, pfiCemZ se jako
sloudenina béru pouZije bromid borit§, chlo-
rid bority a reakéni produkt téchto haloge-
nidd s niZ8im alkoholem, v reakCnim pro-
sttedi, které obsahuje organické rozpous-
t&dlo, vyznadujici se tim, Ze se do reakéniho
prostifedi pridd zeslabujici &inidlo pro zesla-
beni Géinnosti slouceniny boru a zeslabuji-
cim &inidlem je slabd, s demethyla&nim ¢&i-
nidlem nereagujici Lewisova béze, pfitemZ
se pouZije od 2 do 8 mold sloudeniny béru
na mol oxykodonu a demethylace se provadi
po dobu 3 aZ 8 hodin pfi teplotd od 0 do 40
stupiifi Celsia a popiipadé se reak¢ni smés
dédle hydrolyzuje.

2. Zpfisob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze se jako zeslabujici €inidlo pouZije
benzen, toluen, xylen, ethylbenzen, nitroben-
zen, chlorbenzen, difenylether a smé&si t&ch-
to zeslabujicich ¢inidel.

3. Zpisob podle bodu 2, vyznadujici se
tim, Ze se sloufenina béru pouZivd v mnoZ-

stvi od 2,5 do 3,5 mol sloudeniny béru na
mol oxykodonu.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze zeslabujicim ¢inidlem je difenyle-
ther, chlorbenzen nebo toluen.

5. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se demethylace provadi demethyla&ni
smési obsahujici slou€eninu béru a zeslabu-
jici €inidlo.

6. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pro demethylani smé#s pouZije
90 % hmotnostnich zeslabujiciho &inidla a
10 % hmotnostnich slouceniny béru, vzta-
Zeno na celkovou hmotnost demethylagni
smesi.

7. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se po ukonéeni demethylace reakéni smés
hydrolyzuje po dobu 1/2 aZ 10 hodin pf¥i tep-
loté od 40 do 126 °C.

8. Zpiscb podle bodu 7, vyznadujici se
tim, Ze se reak&ni smés hydrolyzuje 2 aZ 4
hodiny pfi teplot& varu reak&niho prostie-
di.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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