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Mallinckrodt, Inc.
675 Brown Road

St. Louis

Missouri

U.S.A.

Morfiinijohdosten valmistuksen vilituotteita. - Mellanprodukter
vid framstdllning av morfinderivater.

Keksinndn kohteena ovat uudet vdlituotteet, jotka ovat hy&dyllisid
valmistettaessa morfiinijohdoksia, ja ndiden yhdisteiden valmistus-

menetelmd.

Oheisen keksinndn mukaiset yvhdisteet ovat vdlituotteita, Jjotka voidaan
pelkistdd morfiinijohdoksiksi, joilla ei ole morfiinin tunnettuja ei-
toivottuja sivuvaikutuksia, esimerkiksi hengitysdepressiota ja vastaa-
vaa. Ndm& yhdisteet ovat saman tyyppisid kuin mitd on esitetty Pachter
et al US-patentissa 3.393.197; jdtetty 16.7.1968. N&illd yhdisteilla

vol olla seuraava yleinen rakennekaava
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HO OH



jossa R on alifaattinen ryhm&. Erds erityinen hyddyllinen, edellises-
td ryhmdstd valittu yhdiste tunnetaan nimelld nalbufiini (jossa kaa-

vassa R tarkoittaa syklobutyylid).

Tdlld hetkelld kdytetty nalbufiinin ja nalbufiinityyppisten yhdistei-
den synteesi oksikodonista, helposti saatavissa olevasta ldhtdainees-
ta, on esitetty kuviossa 1. Menetelmien mukaisesti oksikodoni demety-
loidaan oksimorfooniksi, kuten esimerkiksi on kuvattu Wilsonin US-pa-
tenttihakemuksessa n:o 953,056, jdtetty 19.10.1978, nyttemmin kansain-
vidlisessd patenttihakemuksessta n:o PCT/US 79/00862. Kuvion 1 ensim-
mdiseen vaiheeseen, oksikodonin muuntamiseen oksimorfoniksi kuluu
noin 3-8 tuntia huoneen l&mpdtilassa, kun mukana on demetyléintiai-
neena booriyhdistettd tai noin 1 tunti 190°C:ssa kun mukana on pyri-
diinihydrokloridia. Oksimorfoni muunnetaan sen Jjdlkeen noroksimorfo-
niksi, joka vuorostaan asetyloidaan syklobutyyliamidi-v&lituotteeksi
(esteriamidi III). Asetylointi: suoritetaan saattamalla syklobutaani-
karboksyylihappo ja etyyliklooriformaatti reagoimaan niin, ettd muo-
dostuu seka-anhydridi, joka sen jdlkeen reagoi noroksimorfonin kanssa
muodostaen esteriamidin, joka voidaan pelkistdd litiumalumiinihydri-

dill& nalbufiini-tuotteeksi tai nalbufiini-tyyppiseksi yhdisteeksi.

Vaikkakin t&11& menetelmdlld on oma arvonsa, siihen liittyy tiettyj&
ongelmia. Oksidonin muuntaminen oksimorfoniksi voi olla varsin aikaa-
vaativa ja td@md ei ole toivottavaa kaupallisessa menetelmdssd. Melko
hidas reaktio on syklobutyyliamidi-v&lituotteen muodostaminen, kun
kdytetddn syklobutaani-karboksyylihapon ja etyvliklooriformaatin va-
listd reaktiota, jolloin muodostuu seka-anhydridi, joka sen j&lkeen
reagoi noroksimorfonin kanssa muodostaen amidin. Siten olisi erittdin
toivottavaa kdyttdd esimerkiksi syklobutyryylikloridia niin, ettd ami-
di muodostuisi suoraan seka-anhydridin asemesta, jolloin reaktiocajat
olisivat lyhyempid. Noroksimorfoni-vdlituotteen kanssa toimimisen mo-
nimutk&isuuden ja sivureaktioiden vuoksi on myds mahdollista muuttaa
reaktiovaiheen jdrjestystd ja ndin saada aikaan suuria etuja saannois-

sa Jja tehoissa.

Oheinen keksintd tuo siten esiin N-asyyli-dihydro-1l4-hydroksinormor-
foni-vdlituotteen (tdssd yhteydessd amidi-vidlituote II), Jjoka on hyd-
dyllinen valmistettaessa nalbufiinia ja nalbufiinityyppisid tuotteita.

Amidi-v&dlituotteella on seuraava yleinen rakennekaava:
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Amidi—valituote IT

jossa R on hydrokarbyyliryhm&, jossa on enintddn noin 6 hiiliatomia.

Oheisen keksinndn suositelluissa suoritusmuodoissa amidi-vilituotteen
IT rakenteessa R:114 merkitty substituentti on tyydytetty ja voi si-
sdltdd enintd&n noin 6 hiiliatomia, mieluimmin noin 3-6 hiiliatomia.
R voi siten olla alkyyli, jossa on enintddn noin 6 hiiliatomia, par-
haiten 3- noin 6 hiiliatom;gihen sykloalkyyli, esimerkiksi syklopro-

pyyli, syklobutyyli ja syklobentsyyli; erityisesti svklobutyyli.

Kuviossa 2 on esitettv uusi synteesitie, joka on kehitetty nalbufii-
nin ja nalbufiinityyppisten yhdisteiden valmistamiseksi oksikodonista.
Tdhdn tiehen liittyy uusien amidi-v&dlituotteiden II valmistaminen.
Tdssd uudessa synteesissd muunnetaan oksikodoni ensin CNBr ja rikki-
hapon ldsndollessa noroksikodoniksi, joka vuorostaan asyloidaan en-
simmdiseksi amidi-v&dlituotteeksi (amidi-vdlituote I, kuviossa 2).

Sen jdlkeen tdmd ensimmidinen amidi-vdlituote, jota ei tarvitse eris-
tdd, demetyloidaan toiseksi amidi-vdlituotteeksi (amidi-v&dlituote II;
kuviossa 2}, joka voidaan eristdd8 ja pelkistdd nalbufiini-tuotteeksi
tai nalbufiini-tyyppisiksi yhdisteiksi. Pddasiallinen poikkeama aikai-
semmista nalbufiinin ja nalbufiinityyppisten yhdisteiden valmistus-
kaavioista on juuri t8md amidi-vdlituotteiden I demetylointi amidi-
vdlituotteiksi II. Amidi—vélitpotteet IT ovat uusia vhdisteitd.
Rayttamdlld t&td uutta synteeﬁ%itieté, johon liittyvdt uudet oheisen
keksinntn mukaiset amidi—véli£ﬁotteet, voidaan valmistaa nalbufiinia
ja nalbufiinityyppisid yhdisteitd paremmilla saannoilla lievemmissa

reaktio-oloissa ja lyhyemmilld reaktiocajoilla verrai%una tunnettuihin



synteesitapoihin, kuten kuviossa 1 esitettyyn tapaan.

Tdssd uudessa demetylointi menetelmédssid poistetaan metyyliryhmd en-

simmdisen amidi-vdlituotteen (amidi-vdlituote I), jolla on seuraava

rakennekaava
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jossa R tarkoittaa samaa kuin edellisessa amidi-vdlituotteen II ra-
kennekaavassa, metoksisubstituentista saattamalla amidi-vdlituote I
reagoimaan demetylointiaineen kanssa sopivissa olosuhteissa, jolloin
muodostuu amidi-vdlituotetta II. Reaktio suoritetaan demetylointiolo-
suhteissa, jotka voivat olla ldevid, ja reaktio voi tapahtua esimer-

kiksi lamp&tiloissa noin 0-40°cC.

Amidi-vdlituotteen II eristdminen on yksinkertaista ja suoraviivaista.
Se voidaan toteuttaa yksinkertaisella saostamisella tarvitsematta
poistaa ldhtSainetta (eettereitd) millddn muulla uutolla. Tadmd yksin-
kertainen erotustapa eroaa selvdsti td@mdn yleistyypin muiden fenoli-
pitoisten yhdisteiden erottamisesta vastaavista eette;éisté. Morfii-
nityyppisen tuotteen kokonaissaanto oksikodoni—lahtéai;éesta voi olla

jopa noin 40 % tai enemmidn, miki on parannus verrattuna edelld ja ku-

viossa 1 kuvattuun oksidoni-oksimorfoni-tyyppiseen menetelmddn.

Amidi-vdlituotteiden II valmistuksessa kdytetddn sopivaa ainetta esi-
merkiksi booriyhdistettd, demetyloiva mddrd. Tdmd aine kykenee deme-
tyloimaan metoksiryhmdn, mutta ei kykene muodostamaan useita ei-toi-
vottuja sivutuotteita. Booriyhdisteisiin kuuluvat boorihalogenidit
kuten booritribromidi, booritrikloridi tai tdllaisten halogenidien
reaktiotuotteet alkoholien kanssa, so. alkocholien kanssa, jotka si-
sdltdvat 1-10 hiiliatomia, mielummin alemipien alkoholien kanssa,
jotka sisdltdvidt 1-6 hiiliatomia, esimerkiksi metanoli, propanoli,

butanoli, heksanolin jne. kanssa. Suositeltu demetylointiaine on boo-



It
ritribromidi, joka jonkin verran aktiivisempi kuin esimerkiksi deme-

tylointiaineena kdytetty booritrikloridi. Demetylointiainetta voi

olla mukana noin 2,5 - 8 moolia, mielummin noin 3,5 - 6,5 moolia,
esimerkiksi noin 6 moolia demetylointiainetta per mooli amidi-v&dli-
tuotetta I. Mitd&8n merkittdvdd etua ei saavuteta kdyttdmdlld jonkin
verran suurempaa mddrdid kuin noin 8 moolia. Alle noin 2,5 moolin kayt-

td voi johtaa epdtdydelliseen reaktioon.

Demetyloinnin olosuhteisiin kuuluvat sopivat reaktioajat, esimerkiksi
noin 0,5 - 4 tuntia panosmenetelmissd ja reaktioldmp&tilat, esimerkik-
si noin 0 - 4OOC, mielummin noin 15 -25°C. Reaktiomediumin lampdtila,
johon demetylointiaine voidaan lis&td, voi olla noin -25 - + ZOOC,
mielummin noin + 10 - + 20°C. Amidi-vilituotteen I ja demetylointi-
aineen yhdist8@misen jdlkeen voi reaktiold@mpdtila nostaa reaktiomedi-
umin ldmpdtilaa, vaikkakin liiallisen l&mpdtilan nousun estdmiseksi
voidaan l8mpdtilaa s8&dtdd. Korkeammat reaktiomediumin ldmpdtilat voi-
vat johtaa alhaisempiin amidi-vdlituotteen II saantoihin. Tdssd suh-
teessa voi olla edullista kdyttdd reaktiomediumissa oleellisesti inert-
te€id liuotinta, joka ei reagoli demetylointiaineen kanssa, esimerkiksi
ﬁTgoribentseenié. Demetylointiaine voidaan lisdtd liuottimeen ja 1liu-
os yvhdistdi amidi-vdlituotteen I kanssa. Demetylointiaine ja liuotin
voidaan vaihtoehtoisesti lis8td erikseen reaktiomediumiin. Amidi-va-

lituote I voidaan esimerkiksi yksinkertaisesti sekoittaa demetyloin-

tiaineen kanssa.

Amidi-vdlituotteen II talteenotto voidaan suorittaa yksinkertaisella
saostamisella, jolloin l&dhtdaineiden poistamiseksi ei ole tarpeen

suorittaa mit88n uuttoa. Td&md& on oheisen keksinndn selvd etu verrat-
tuna muihin menetelmiin, joilla valmistetaan nalbufiinia ja nalbufii-
nityyppisid vhdisteitd. Oheisen keksinndn mukaisella menetelmdlld

voivat siten nalbufiinin ja nalbufiinityyppisten saannot oksikodonis-
ta olla noin 40 % tai enemmdn verrattuna tdlld hetkelld kiytettdvis-

sd olevien menetelmien 34 %:iin tai alle.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdd. Kaikki osat ovat

paino-osia ellei toisin ole mainittu.



Esimerkki 1

Amidi-valituoteen I valmistaminen

200 ml vedetdntd tetrahydrofuraania, (THF) ja 6,5 g etyylikloorifor-
mattia:lisdtddn 500 ml:an pulloon. Seos jddhdytetddn 5°C:een. Tihin
pulloon lisdtddn hitaasti seos, joka sisdltdd 6 g syklobutaani-kar-
boksyylihappoa, 8,5 ml trietyyliamiinia ja 50 ml tetrahydrofuraania.
Lampdtilan ei tulisi nousta tdmdn lisdyksen aikana yli 10°C:een. Se-
oksen annetaan limmetd 20-25°C:een 1-2 tunnin aikana samalla sekoit-
taen. Trietyyliamiinisuola erotetaan suodattamalla ja liuokseen lisad-
t8&8n 14 g noroksikodonia ja 1,5 ml trietyyliamiinia. Seosta sekoitetaan
huoneen l&dmpdtilassa 1-2 tuntia. THF haihdutetaan ja saatu tuote lai-

mennetaan klooribentseenilld 200 ml:ksi.

Esimerkki 2

Amidi-vdlituotteen I lohkaiseminen booritribromidilla

100 ml esimerkissd 1 valmistettua amidi-vdlituotteen I liuosta lis&-
tddn 500 ml:an pulloon ja jddhdytetdin 10-15°C: een. Seos, joka sisdl-
tdd 100 ml klooribentseenid ja 6-11 ml BBr,:a, lisdtddn pulloon hi-
taasti siten, ettd seoksen lampdtila ei nouse vyli 20°C:een. BBr3:n
moolisuhde amidi-vdlituotteeseen I voi pullossa olla vdlilld noin

2,8 - 5,1 : 1. Seosta sekoitetaan 30 minuuttia 20—250C:ssa ja reaktio
sammutetaan lisddmdlld seos 300 ml:aan jddvettd. Kiinted aine erote-
taan suodattamalla, pestddn klooribentseenilld ja ilma-kuivataan. Sen
jdlkeen kiihted aine lietetddn metanoliin, suodatetaan, pestdidn uudel-
leen metanolilla ja kuivataan. Talteen otettu kiinted aine painaa

4.4 - 4,9 g eli saanto on 51-57 % laskettuna noroksikodonista.

Esimerkki 3

Amidi~vdlituotteen I lohkaiseminen booritrikloridilla

100 ml esimerkissd 1 valmistettua amidi-vdlituotteen I liuosta lis&-
tddn 500 ml:an pulloon ja jidshdytetdin 10-15°C:een. Samalla kun t&td
livosta jddhdytetddn valmistetaan booritrikloridi-liuos johtamalla

booritrikloridi-kaasua 100 ml:aan klooribentseenid. N&in muodostettu

booritrikloridi-liuos lisidtddn esimerkin 1 mukaisesti jddhdvtettyyn



liuokseen pitdm&lld la&mpdtila alle ZOOC:een. BC13:n moolisuhde amidi-
vidlituotteeseen I on pullossa noin 7,7 : 1. Reaktioseosta sekoitetaan
4 tuntia 20-25°C:ssa ja reaktio sammutetaan 300 ml:1la jddvettd. Kiin-
ted aine erotetaan suodattamalla, pestddn klooribentseenilld ja ilma-
kuivataan. Sen jdlkeen tdmd kiinted aine lietetdd@n metanoliin, suoda-
tetaan, pestdidn uudelleen metanolilla ja kuivataan. Talteenotettu

kiinted aine painaa 3,6 - 4,0 g eli saanto on 42-47 % laskettuna nor-

oksikodonista.

Esimerkit 4-19

Lémpdtilan, konsentraation ja reaktioajan muutokset

Taulukossa 1 on esitetty lisdajoja, jotka suoritettiin kdyttdmdllid
samanlaisia menetelmid kuin mitd esitettiin esimerkeissd 2 ja 3.
Ndissd esimerkeissd kuitenkin muutettiin taulukossa 1 esitetyllid ta-
valla BBr3 ja BCl3 lisdysldmpbtila, reaktioldmpOtilaa lisdyksen jal-
keen, reaktioaikaa ja saantoa. Erddt tulokset, erityisesti aikaisem-
missa ajoissa, eivdt vastaa myShemmin saavutettuja tuloksia. Ndiden
epdjohdonmukaisuuksien syitd ei tdysin tiedetd, vaikkakin ne voidaan
katsoa ainakin osaksi johtuvat aluksi esiintyneestd kokemuksen puut-
teesta reaktion suorituksessa ja siitd, ettd aluksi eristetty aine
ei ollut todellista uutetta. Kuten ndhdddn myShemmissd ajoissa saa-

tiin tuotetta hyvilld saannoilla.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdisteet, jotka ovat hydydyllisid valmistettaessa nalbufiinia ja
nalbufiinityyppisid tuotteita, tunne t tu siitd, ettd ndillid yh-

disteilld on seuraava rakennekaava

HO

\ N-C-R

jossa R on hydrokarbyyli, jossa on enintddn noin 6 hiiliatomia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, t un n e t t u siiti,

ettd R on tyydytetty ja sisdltd4d noin 3-6 hiiliatomia.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukaiset yhdisteet, t un n e t t u siiti,
!:
ettd R on valittu syklopropyylistd, syklobentyylistd ja syklobutyy-

listd.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, t unn e t t u siiti,

ettd R on syklobutyyli.

5. Menetelmd valmistaa amidiyhdisteitd, joilla on seuraava rakenne-
kaava

HO

"

‘ N-C-R

jossa R on hydrokarbyyli, jossa on enintddn noin 6 hiiliatomia,
tunnettu siitd, ettd ensimmdinen amidi, Jjolla on seuraava

rakennekaava
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7/

jossa R on hydrokarbyyli jossa on enintdd&n noin 6 hiiliatomia, saate-
taan reagoimaan demetyloivan mddrdn kanssa demetylointiaineena kdyte-

tyn booriyhdisteen kanssa reaktiomediumissa demetyloivissa olosuhteis-

sa.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unne t t u siitéd,
ettd demetylointiaineena kdytetty booriyhdiste on valittu ryhmidstd,
johon kuuluvat booritribromidi, booritrikloridi ja tdllaisten haloge-
nidien reaktiotuotteet alemman alkoholin kanssa, Jja ettd sitd kdyte-
tddn niin paljon ettd saadaan noin 2,5 - noin 8 moolia booriyhdistettd

per mooli mainittua ensimmdistd amidiyhdistettd.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t un ne t t u siitd,

ettd booriyhdiste on booritribromidi tai booritrikloridi.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t unne t t u siitéi,

ettd demetyloivissa olosuhteissa lampdtilat ovat noin 0- noin 40°c.

9. Patenttivaatimusten 5, 6, 7 tai 8 mukainen menetelmd, t unn e t -

t u siitd, ettd R on tyydytetty ja sisdltdd noin 3-6 hiiliatomia.

10. Patenttivaatimusten 5, 6, 7 tai 8 mukainen menetelmd, t un ne t -

t u siitd, ettd R on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat syklopropyyli,

syklobutyyli ja syvklopentyyli.

11. Patenttivaatimusten 5, 6, 7 tai 8 mukainen menetelmd, t un n e t

t u siitd, ettd R on syklobutyyli.
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Patentkrav

1. F6reningar, som dr nyttiga vid framstdllning av nalbufin och
nalbufinartade produkter, k & nn e t e c knad ddrav, att

dessa fOreningar har foljande strukturformel

HO

i
‘ . N=-C-R

ddr R dr hydrokarbyl med hdgst cirka 6 kolatomer.

2. Foreningar enligt patentkravet 1, k @& nne tecknad dirav,

att R d8r midttad och innehdller cirka 3 - 6 kolatomer.

3. Foreningar enligt patentkravet 2, k @& nnetecknad dirav,

att R dr vald bland cyclopropyl, cyklopentyl och cyclobutyl.

4. FOrening enligt patentkravet 3, k 8 nne tecknad dirav,

att R dr cyclobutyl.

5. Fo6rfarande fo6r framstdllning av amidfdreningar med fdljande

strukturformel

HO

9
N-C-R

0

ddr R &dr hydrokarbyl, var dr h&gst cirka 6 kolatomer, k & n n e -

tecknat ddrav, att en fbrsta amid med féljande strukturformel
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ddr R dr hydrokarbyl med h&gst cirka 6 kolatomer, omsdttes med en
demethylerande mdngd som demethyleringsmedel anvidnd borfdrening

i ett reaktionsmedium under demethylerande f&rhé&llanden.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, k @8 nnetecknat

ddrav, att den som demethyleringsmedel anvd@nda borfdreningen d&r

vald ur gruppen bestdende av bortribromid, bortriklorid och
reaktionsprodukter av sddana halogenider med l&gre alkohol, och att
det anvidnds sd mycket att cirka 2,5 - cirka 8 mol borfdreningar per

mol av den ndmnda f&rsta amidfdreningen erhdalles.

7. Fbrfarandet enligt patentkravet 6, k @& nne tecknad dirav,

att borfdrening &r bortribromid eller bortriklorid.

8. Forfarande enligt patentkravet 7, k @ nne tecknat darav

att i demethylerande f6rhallande temperaturer &r cirka 0 - cirka 40°c.

9. Forfarande enligt patentkraven 5,6, 7 och 8, k &nne teck -

n a t didrav, att R 8r mittad och innehdller cirka 3 - 6 kolatomer.

10. F&6rfarandet enligt patentkraven 5, 6 , 7 eller 8, k & nn e -

t e cknat dirav, att R dr vald ur gruppen bestdende av cyklopropyl,

cyklobutyl och cyklopentyl.

11. Fo6rfarandet enligt patentkraven 5, 6, 7 eller 8, k & nneteck -

n a t dirav, att R dr cyklobutyl.
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