(19)
Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12)

(97)EP 1 537 132 B1
(21) Deutsches Aktenzeichen: 603 03 149.8
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/GB03/03562
(96) Europaisches Aktenzeichen: 03 787 894.9
(87) PCT-Verdffentlichungs-Nr.: WO 2004/016633
(86) PCT-Anmeldetag: 14.08.2003
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 26.02.2004
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 08.06.2005
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 04.01.2006
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 28.09.2006

(19DE 603 03 149 T2 2006.09.28

Ubersetzung der europiischen Patentschrift

symtce: €O7H 17/00(2006.01)

A61K 31/70(2006.01)

(30) Unionsprioritat:
0218811 14.08.2002 GB
(73) Patentinhaber:
CeNeS Ltd., Cambridge, GB

(74) Vertreter:
Patent- und Rechtsanwalte Bardehle, Pagenberg,
Dost, Altenburg, Geissler, 81679 Miinchen

(84) Benannte Vertragsstaaten:
AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI|, FR, GB,
GR, HU, IE, IT, LI, LU, MC, NL, PT, RO, SE, S|, SK,
TR

(72) Erfinder:
GRAHAM, c/o CeNeS Limited, John Aitken,
Cambridge CB4 9ZR, GB; FRANZMAIR, Rudolf,
8600 Bruck/Mur, AT

(54) Bezeichnung: SALZ VON MORPHIN-6-GLUCURONID

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 603 03 149 T2 2006.09.28

Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Salz von Morphin-6-3-glucuronid (M6G; siehe Fig. 1) mit verbes-
serter Stabilitat, sowie die Verwendung des Salzes als Medikament, insbesondere als Analgetikum.

[0002] MGG ist ein Metabolit von Morphin, der bekanntlich ein starkeres Analgetikum als Morphin selbst ist
und doch weniger Nebenwirkungen hat. Verfahren zur Herstellung von M6G sind in der WO 93/03051, WO
93/05057, WO 99/58545 und WO 99/38876 beschrieben.

[0003] Die M6G-Base ist zwar bei einer Lagerung bei —20°C stabil, doch baut sie bei einer Lagerung bei
Raumtemperatur ab. Dieser Abbau zeigt sich nicht nur durch eine Zunahme nachweisbarer Abbauprodukte,
sondern auch durch eine deutliche Farbveranderung der Verbindung. Dadurch wird die Lagerfahigkeit der
M6G-Base bei Umgebungstemperaturen begrenzt.

[0004] Es wurde nun gefunden, dass das Hydrobromidsalz von M6G (M6G-HBr) im Vergleich zur M6G-Base
und anderen M6B-Salzen, insbesondere die Hydrochlorid-(M6G-HCI)- und Sulfat-(M6G,-H,SO,)-Salze, tber-
raschend stabil ist. M6G-HBr wies einen sehr begrenzten Abbaugrad und keine Verfarbung nach einer Lage-
rung bei Raumtemperatur tUber einen Zeitraum von sechs Jahren auf (siehe Beispiel 1 unten).

[0005] Gemal der Erfindung wird ein Hydrobromidsalz von M6G (M6G-HBr) bereitgestellt. Verfahren zur Her-
stellung von M6G-HBr sind in den folgenden Beispielen 2 und 3 beschrieben.

[0006] M6G-HBr kann als Medikament, insbesondere als Analgetikum, verwendet werden. Zu Behandlungs-
beispielen gehdéren malige bis starke, akute und chronische nozizeptive Schmerzen (wie postoperative
Schmerzen, Schmerzen in Verbindung mit malignen und nicht malignen Krankheiten) und neuropathische
Schmerzen.

[0007] M6G-HBr kann uber einen beliebigen geeigneten Weg verabreicht werden, wie z.B. als feste Formu-
lierung (z.B. orale Trockenpulverinhalation), als Lésungsformulierung (z.B. intravenoés (einschlielich Infusion
fur die PCA), subkutan, intranasal oder sublingual) oder als transdermale Formulierung (z.B. durch einfache
Diffusion oder erweiterte elektrophoretische Verfahren). Die transdermale Verabreichung pharmazeutisch ak-
zeptabler Saureadditionssalze von M6G ist in der US 5,705,186 beschrieben.

[0008] Gemal der Erfindung wird aulerdem eine pharmazeutische Zusammensetzung bereitgestellt, die
eine analgetisch wirksame Menge von M6G-HBr zusammen mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trager,
Exzipienten oder Verdinnungsmittel umfasst.

[0009] Eine analgetisch wirksame Menge von M6G-HBr variiert je nach der Verabreichungsmethode und Fak-
toren wie Alter, Geschlecht, Gewicht und Zustand des behandelten Patienten und dem behandelten Krank-
heitstyp. Im Allgemeinen liegt eine geeignete Dosis fir eine akute Krankheit unter der fur eine chronische
Krankheit.

[0010] Eine geeignete Dosis liegt bei 1-1000 mg/70 kg, vorzugsweise 1-200 mg/70 kg, bevorzugter bei 5-75
mg/70 kg. Eine bevorzugte Dosis fur den akuten Gebrauch liegt bei 5-75 mg/70 kg. Eine bevorzugte Dosis fur
den chronischen Gebrauch liegt bei 30-500 mg/kg. Dosierungen fiur Verabreichungswege mit hoher Bioverfiig-
barkeit (z.B. intravends, subkutan, intranasal, sublingual) sind niedriger als flir Verabreichungswege mit gerin-
ger Bioverfugbarkeit (z.B. oral).

[0011] M6G-HBr kann auch zur symptomatischen Behandlung von Kurzatmigkeit bei Patienten mit Krebs im
fortgeschrittenen Stadium verwendet werden. Es kann jede beliebige geeignete Verabreichungsmethode an-
gewendet werden, allerdings wird die Inhalation von zerstdubtem M6G-HBr bevorzugt. Der Effekt der Verab-
reichung von zerstaubtem M6G wird von Quigley et al (in J. Pain Symptom Manage., Letters, Bd. 23, Nr. 1
(2002), Seiten 7-9) beschrieben. Eine zur Behandlung von Kurzatmigkeit bei einem Patienten mit Krebs im
fortgeschrittenen Stadium wirksame Dosierung von M6G-HBr variiert je nach dem Verabreichungsweg und
Faktoren wie Alter, Geschlecht, Gewicht und Zustand des behandelten Patienten. Eine geeignete Dosis liegt
bei 1-200 mg/70 kg, vorzugsweise bei 5-75 mg/70 kg.

[0012] Ferner wird gemaR der Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von M6G-HBr bereitgestellt, das die

folgenden Schritte umfasst: (i) Inkontaktbringen einer Bromwasserstofflésung mit einer Ldsung aus M6G in
Methanol; (ii) Inkontaktbringen der aus Schritt (i) hervorgehenden Lésung mit einem organischen Lésungsmit-
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tel zum Prazipitieren von M6G-HBr; und (iii) Isolieren des im Schritt (ii) prazipitierten M6G-HBr.

[0013] Vorzugsweise liegen die Losungen und Lésungsmittel bei —15°C oder darunter. Dadurch wird die Ent-
stehung von Abbauprodukten minimiert.

[0014] Vorzugsweise wird das prazipitierte M6G-HBr gewaschen, um die Menge von anwesendem organi-
schem Ldsungsmittel zu minimieren. Das prazipitierte M6G-HBr kann zum Beispiel mit Diethylether gewa-
schen werden.

[0015] Ein bevorzugtes organisches Losungsmittel ist 2-Propanol.

[0016] Gemal einem bevorzugten Verfahren wird eine gekuihlte verdiinnte Losung aus HBr zu einer standig
geruhrten, gekihlten (auf wenigstens —15°C) Losung von M6G in Methanol gegeben. Anschlieend wird 2-Pro-
panol (oder ein anderes geeignetes organisches Losungsmittel) zugegeben, und die resultierende Suspension
wird unter standigem Rihren unter —15°C gehalten. Nach dem Rihren der Suspension werden die resultieren-
den Kristalle filtriert und mit einem geeigneten Lésungsmittel (z.B. 2-Propanol oder Diethylether) gewaschen
und mit geeigneten Mitteln (z.B. unter Vakuum bei Raumtemperatur) getrocknet.

[0017] Die folgenden Beispiele 1 und 2 beziehen sich jeweils auf die Stabilitdt von M6G-Salzen bei Raum-
temperatur und Verfahren zur Herstellung von M6G-Salzen. Tabelle 1 zeigt die Stabilitatsdaten fiir die getes-
teten M6G-Salze und Fig. 1 stellt die chemische Struktur von M6G und identifizierten Abbauprodukten dar.
Beispiel 3 betrifft die Stabilitdt von M6G-Salzen und -Base bei 25°C/60% RH, 40°C/75% RH und 60°C. Die Ta-
bellen 2—4 zeigen die Daten zu Beispiel 3.

Einleitung

[0018] Verschiedene Salze und die Base von Morphin-6-Glucuronid wurden den folgenden Lagerungsbedin-
gungen ausgesetzt: 25°C/60% RH und 40°C/75% RH 3 Monate lang und 60°C 1 Monat lang.

[0019] Die analytische Prifung beinhaltete:
— visuelles Aussehen
— Wassergehalt (% w/w) durch Karl-Fisher-Analyse
— Assay (% w/w) und Bestimmung verwandter Substanzen
— Farbe der Losung per UV-Spektrophotometrie

[0020] Anhand der fiir jeden Test erhaltenen Ergebnissen wurde die Stabilitat der verschiedenen Salze und
der Base beurteilt.

Versuchsdurchfiihrung
Materialien
Charakterisierung des Priifgegenstands, Probenbeschreibung

[0021] Sechs verschiedene Salze von Morphin-6-Glucuronid wurden von Morphin-6-glucuronid-Base; dem
Hydrobromid (HBr), Sulfat (H,SO,), Phosphat (H,PO,), Hydrochlorid (HCI), Fumarat und Maleat hergestellt.
Das HBr-Salz wurde mit dem im 2. Beispiel beschriebenen Verfahren hergestellt. Der einzige Unterschied be-
stand darin, dass nach dem Filtrieren des 2-Propanolschlamms der Feststoff dreimal mit Diethylether gewa-
schen wurde, bevor eine Trocknung unter Vakuum bei Raumtemperatur stattfand. Dieser zusatzliche Schritt
wurde ausgeflihrt, um mdglichst viel 2-Propanol aus dem Salz zu entfernen.

[0022] Die anderen anorganischen Salze (Sulfat, Phosphat, Hydrochlorid) wurden in &hnlicher Weise herge-
stellt, d.h. durch die Zugabe der relevanten Saure zu einer gekihlten, gerihrten Suspension von Mor-
phin-6-glucuronid-Base in Methanol, Trituration der resultierenden Losung mit gekihltem 2-Propanol, um eine
Suspension zu bilden, und dann kontinuierliches Ruhren bei niedriger Temperatur. Nach der Filtration des Fest-
stoffs erfolgte eine Wasche mit Diethylether und dann eine Trocknung bei Raumtemperatur unter reduziertem
Druck.

[0023] Zum Produzieren von Maleat und Fumarat wurde die gewlinschte Saure unter Riihren bei Raumtem-
peratur zu einer wassrigen Lésung aus Morphin-6-glucuronidbase gegeben, bis alle Materialien gelést waren.

3/18



DE 603 03 149 T2 2006.09.28

Die Lésung wurde dann gefriergetrocknet, so dass der bendtigte Feststoff entstand.

[0024] Fuir die Herstellung der jeweiligen Salze wurde die gleiche Charge der Morphin-6-glucuronid-Base
(Charge M01003) verwendet. Diese Charge wurde synthetisiert und getestet, um Identitat, chemische und mi-
krobiologische Reinheit zu bestatigen.

[0025] Alle hergestellten Salze wurden im Rahmen der folgenden Tests beurteilt: Aussehen, Assay (% w/w)
durch HPLC, Bestatigung der Anwesenheit des richtigen Gegenions, Wassergehalt (% w/w) durch Karl-Fis-
her-Analyse, Restlésungsmittelanalyse durch GC und Farbbestimmung der Lésung durch Messen der UV-Ab-
sorbanz einer 5% w/v Lésung bei 420 nm.

Beschreibung von Salzen von Morphin-6-glucuronid:

Beschreibung Rel. Molekiilmasse Chargennummer
M6G Hydrobromidsalz 542,37 JCCA24B
M6G . HBr

M6G Sulfatsalz 1021,00 JCCA25B
(M6G),.H,SO4

M6G Phosphatsalz 559,46 JCCA26B
M6G.H;PO,

M6G Fumaratsalz 1039.00 MMI13A
(M6G), Fumarat

M6G Maleatsalz 1039,00 MMI14A
(M6G), Maleat

M6G Hydrochloridsalz ’ 497,92 MM10C
M6G.HCI

Beschreibung von Vergleichssubstanzen, die beim Testen der Salze verwendet wurden:

Vergleichssubstanz Beschreibung Chargennummer
HN-33169 M6G 401-2055
HN-33177 Synthetische Unreinheit 401-2052
HN-75083 Abbauprodukt 401-2054
HN-75076 Abbauprodukt 401-2044
HN-67003 Abbauprodukt 401-2058
Morphinsulfatpentahydrat Abbauprodukt 401K 1192

[0026] Jedes Testmaterial wurde zwischen 2 und 8°C vor dem Setzen auf Stabilitat gelagert [sic]. Jedes Ma-
terial wurde in 900 mg Aliquote unterteilt, in braune, lichtundurchlassige HDPE-Plastikflaschen gegeben und
vor dem VerschlieRen mit Argon gespllt. Fiir jeden Zeitpunkt wurden geniigend Proben bereitgestellt sowie
Reserven fir jede Lagerungsbedingung. Die Proben wurden in geeignete Inkubatoren gegeben, die zuvor bei
Lagerungsbedingungen von 25°C/60% RH, 40°C/75% RH und 60°C in Betrieb genommen wurden.

[0027] Die Vergleichsmaterialien wurden unter sicheren Bedingungen bei —20°C oder darunter aufbewahrt,
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bis sie zum Testen bendtigt wurden.
Verfahren

[0028] Die Proben wurden zur Analyse gemaf der folgenden Tabelle aufbewahrt:

Lagerungsbedingung Anfang 1 Monat 3 Monat
25°C/60 % RH X X
40°C/75 % RH X X X
60°C . X -
X = Aussehen, Wassergehalt durch Karl-Fisher-Analyse, Assay und verwandte Substanzen und Farbe

durch UV/Vis-Spektrophotometrie.
Testablauf
Test mit Bezug auf Kenngehalt und Unreinheiten

[0029] Der Test wurde in doppelter Ausflihrung (2 x 25 mg) gemaf einem Stabilitdt anzeigenden HPLC-As-
sayverfahren durchgefuhrt.

[0030] Die Assay-Ergebnisse wurden im Hinblick auf M6G an sich, M6G als wasserfreies, 16sungsmittelfreies
Material und als wasserfreies, I6sungsmittelfreies Material gegeben, das mit Bezug auf die Salzform unter Ver-
wendung des relevanten Umwandlungsfaktors bereinigt ist.

Wassergehalt nach Karl-Fisher-Analyse

[0031] Der Wassergehalt wurde im Rahmen eines Duplikattests an einer Aliquote von aquilibriertem Material
(etwa 100 mg) mit einem Tritrino 720 KFS Titrator bestimmt.

Farbe durch Spektrophotometrie im sichtbaren Bereich

[0032] Eine 5% w/v Lsung von Testmaterial wurde in Wasser hergestellt und die Absorbanz wurde bei 420
nm in einer 1 cm Kieselzelle mit einem Unicam UV4 UV/Vis-Spektrophotometer gemessen.

Ergebnisse
[0033] Die Ergebnisse sind in den Tabellen 2—4 aufgefuhrt.
Erdrterung

[0034] Nach einer 3-monatigen Lagerung bei 25°C/60% RH behalten Hydrobromid, Hydrochlorid, Phosphat
und Base ihre weile, kristalline Feststoffform bei, wobei die anderen Salze unterschiedliche Verfarbungsgrade
aufweisen. Nach einer Lagerung bei 40°C/75% RH uber den gleichen Zeitraum weisen jedoch alle Salze (au-
Rer Hydrobromid) und die Base Anzeichen fiir ein Gelbwerden auf. Die Veranderung des Aussehens spiegelt
sich in den Ergebnissen der Lésungsfarbe wider, deren Wert mit zunehmendem Gelbwerden des Feststoffs
steigt.

[0035] Die allgemeine Tendenz beim Feuchtigkeitsgehalt ist, dass, je hoher die Lagerungsfeuchtigkeit ist,
desto hoher ist der Feuchtigkeitsgehalt der Proben. Eine Ausnahme ist jedoch die Base, bei der der Feuchtig-
keitsgehalt unabhangig von den Lagerungsbedingungen ziemlich konstant bleibt. Bei den Salzen liegt die
gréflte Veranderung des Feuchtigkeitsgehalts beim Phosphat vor (Zunahme von etwa 8% bei 40°C/75% RH
im Vergleich zur Ausgangssituation).

[0036] Eine Uberpriifung der 3-Monats-Assaydaten liefert einige interessante Tendenzen. Die stabilsten Ma-
terialien (bezogen auf % w/w Assay) sind Hydrobromid, Base und Phosphat. Es ist zu bemerken, dass der
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Grund, weshalb die Phosphat-Assaywerte im Laufe der gesamten Studie hoch sind (etwa 110% + 5%), darin
besteht, dass es bei der Herstellung dieses Salzes einige Probleme gab. Diese Probleme fiihrten dazu, dass
das Material als ein Gemisch aus Phosphat/Base in einem Verhaltnis von etwa 10,8:1 vorlag. Maleat und Fu-
marat weisen in dem Assay einen Rickgang von etwa 10% nach 3 Monaten bei 40°C/75% RH im Vergleich
zu den Ausgangswerten auf. Interessanterweise weist das Hydrochlorid in dem Assay einen geringen Ruick-
gang nach einer 3-monatigen Lagerung bei 25°C/60% RH (etwa 6% im Vergleich zum Ausgangswert) auf, al-
lerdings einen drastischen Rickgang nach einer 3-monatigen Lagerung bei 40°C/75% RH (ein Riickgang von
etwa 34% im Vergleich zum Ausgangswert). Diese Reduktion ist in der Tat héher als die beim Sulfatsalz, das
alleine anhand der 1-Monatsdaten als das unstabilste Salz angesehen wurde. Der geringe Assaywert nach 3
Monaten bei 40°C/75% RH hangt moglicherweise mit dem Zusammenbruch der Kristallform bei hoher Feuch-
tigkeit zusammen, der in einem hohen Abbaugrad resultiert. Dieser Abbau wird in der Menge von Abbaupro-
dukten in dieser Probe (insgesamt etwa 54,5%) reflektiert.

[0037] Selbst nach einer 3-monatigen Lagerung bei 40°C/75% RH gibt es im Grunde keine Zunahme der Ab-
bauproduktmenge in dem Hydrobromidsalz, wie anhand von HPLC gemessen. Unter den gleichen Bedingun-
gen gibt es eine Zunahme von etwa 3% bei der Menge an Abbauprodukten in der Base. Das Abbauniveau ist
bei Fumarat und Maleat ahnlich und beim Phosphat etwas geringer. Die am wenigsten stabilen Salze sind Sul-
fat und Hydrochlorid, wobei es einige Anzeichen dafir gibt, dass das Hydrochlorid bei 25°C/60% RH stabiler
als Sulfat ist, wobei bei 40°C/75% RH das Gegenteil der Fall ist.

Schlussfolgerung
[0038] Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass das Hydrobromidsalz stabiler als alle anderen Salze und die

Base zu sein scheint. Eine Gesamtuberprifung der Daten legt die folgende Stabilitatsreihenfolge nahe:
Hydrobromid > Base >> Phosphat/Maleat/Fumarat > Sulfat/Hydrochlorid
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Tabelle 1: Stabilitatsdaten von M6G-Salzen, die bei Umgebungstemperatur gelagert wurden (1. Beispiel)

Salz Charge | Abgelauf. | Assay Assay HN- HN- Morphin | HN- HN- HN- Unbekannte
] 75083 33177
Zeit M6G M6G 67002 75076 67003 verwandte
{Jahre) unberein. | bereinigt Substanzen
(Flache
gesamt %)
Hydro- 205- 0, 82,2 88,7 nd. nd. <0,1 03 <0,1
chlorid 2042
205- 6 69,3 748 13 nd. 0,2 n.d. 2,1 0,2 9.2
2056
Sulfat 205- 0 772 936 n.d. nd. <01 0,2 0.2
2041
205- 6 63,3 76,8 1.1 nd. 02 n.d. 1.8 03 10,7
2060
Hydro- 205- 0 772 90,7 nd. n.d. <0,1 03 <0,1
bromid
2045
205- 6 819 96,3 05 nd. nd. nd. 0.2 04 1,0
2059
Freie F12061 | 0O N/A 98,2 nd. n.d. nd. nd. nd. 07 <0,1
Base
F12061 | 5 N/A 81,2 nd. nd. 03 n.d. nd. 038 118
n.d. = nicht nachweisbar
= nicht untersucht
M6G unberein. = Gehalt als M6G-Base berechnet
M6G bereinigt = Gehalt berechnet als M6G-Derivat = M6G unberein. x f
f = rel. Molekiilmasse (M6G-Derivat)/rel. Molekiiimasse (M6G)
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Patentanspriiche
1. Hydrobromidsalz von Morphino-6-3-D-glucuronid (M6G-HBr).

2. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine analgetisch wirksame Menge von M6G-HBr zusammen
mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trager, Bindmittel oder Verdiinnungsmittel umfasst.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Menge von M6G-HBr, die zur Behandlung von Kurzat-
migkeit bei einer Person mit fortgeschrittener Krebserkrankung wirksam ist, zusammen mit einem pharmazeu-
tisch akzeptablen Trager, Bindemittel oder Verdiinnungsmittel umfasst.

4. M6G-HBr zur Verwendung als Medikament.

5. Verwendung von M6G-HBr zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Schmerzen.

6. Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung von maRigen bis starken Schmerzen bei akuten oder
chronischen Krankheiten.

7. Verwendung von M6G-HBr zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Kurzatmigkeit bei
einer Person mit fortgeschrittener Krebserkrankung.

8. Verfahren zur Herstellung von M6G-HBr, das die folgenden Schritte umfasst:
(i) Inkontaktbringen einer Bromwasserstofflésung mit einer Lésung aus M6G in Methanol;
(i) Inkontaktbringen der aus Schritt (i) hervorgehenden Lésung mit einem organischen Lésungsmittel zur Pra-
zipitieren von M6G-HBr; und
(iii) Isolieren des im Schritt (ii) prazipitierten M6G-HBr.

9. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem die Lésungen und das Lésungsmittel bei —15°C oder darunter lie-
gen.

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, das ferner das Waschen des prazipitierten M6G-HBr umfasst, um
die Menge des anwesenden organischen Lésungsmittels gering zu halten.

11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei das prazipitierte M6G-HBr mit Diethylether gewaschen wird.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 11, wobei das organische Lésungsmittel aus Schritt (ii)
2-Propanol ist.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Flg. 1 Strubktur von MEG und identifizierte verwandte Substanzen

OH

HO OH Y% HO
\ZO\\%OZH HO 0 O\Zw COH
Morphin; -6-B8-D-glucuronidc (M6G) HN-33177

HN-75076 Morphin.

OH
0 L-COH
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