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Zpusob pripravy metadoniumchloridu

Oblast techniky

Vynalez je 7 oblasti farmaceutické vyroby, tyka se vyroby metadoniumchlondu, ktery se
v lerapeutické praxi pouZiva jako analgetikum a pii lécbé zavislosti na omamnych latkach,

hlavné ke zmirnéni heroinového abstinenéniho syndromu.

Dosavadni stav techniky

Metadoniumchlorid, 4,4-difenylheptan-3-on-6-N,N-dimetylamoniumchlonid, s¢ vyrabi
reakci ethylmagnesiumhalogenidu s 4-N,N-dimethylaminopentannitrilem (Grignardova reakce).
Hydrolyzou adi¢nihe meziprodukty se ziska metadon, z néhoZ se phipravi metadoniumchlorid
(Easton et ai. ].Amer.Chem.Soc. 70, 76 (1948), Attenburrow et al. J.Chem.Soc. 510, 515 (1949),
Bockmuehl, Ehrhart: Justus Licbigs Ann. Chem.; 561, 52, 76 (1949), Tolbert ct al.;

1. 0re.Chem.; 14, 525, 528 (1949)).

Pro primyslovou vyrobu metadoniumchloridu nebo bromidu se dosud pouZivé nékolika
zplsobil. Podle U.S. 2,601,323 (1952) se Grignardovou reakei ethylmagnesiumchloridu s 4-N N-
dimethylaminopentannitrilem ve smési diethyléter a xylen pfipraveny komplex hydrolyzuje
pridavkem kyseliny bromovodikové (chlorovodikové) pii teploté 70 aZ 90 °C. Smés se za horka
hydrolyzuje vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, oddestiluje se xylen a po ochlazeni se
vylou¢i metadonium bromid. Metadonium bromid se miZe pouZit pro piipravu baze a nasledné
chloridu po rozpusténi ve vod¢, vysrdZeni baze. Nevyhodou tohoto postupu je, Ze takto
pfipraveny metadonchlorid bez dodatetné purifikace nevyhovuje soucasnym Iekopisnym
pozadavkiim zejména co se tyka Cisloty produktu. Nevyhodou je téZ, Ze pfi izolaci substance
7 reakéni smési vznika velké mnoZstvi odpadnich vod s obsahem soli a toxickych latck.

Patentovy spis WO 9745551 uvadi zplsob, podle kterého ethylmagnesiumbromid
pripraveny v dicthyléteru reaguje s 4-N,N-dimethylaminopentannitrilem pfidanym v toluenu.
Oddestiluje se diethyléter a sms reaguje 3 hodiny pfi teploté 135 aZ 140 °C. Smés se ochladi a
pii laboratorni teploté se pFidd kyselina chlorovodikova. Smés se pro hydrolyzu reakéniho
komplexu zahieje na teplotu 140 °C po dobu 30 minut. Vrstvy reakéni smési se rozdgli. Z vodné
vrstvy po ochlazeni krystalizuje metadoniumchlorid. Vzhledem k pfitomnosti hofeCnatych soli
v krystalizaéni sm&si se podle uvedeného postupu dosdhne vyhovujici Eistoty substance aZ po

rekrystalizaci, coZ snizuje cclkovy vytéZek procesu (43 %}).
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Uvedene téZkosti je moZno odstranit pii primyslové realizaci postupem podle vynalezu.,

Podstata vvnalezu

Pri pfipravé metadoniumchloridu zplisobem podle vynélezu se vyuZiva Grignardovy
reakce cthylmagnesiumbromidu s 4-N,N-dimethylaminopentannitrilem. Postupuje se tak, Ze
k roztoku ethylmagnesiumbromidu, pripravenému  z hoiéikovych hoblin a  bromethanu
v éterickém rozpoudtédle, se phida 4-N,N-dimethylaminopentannitril rozpuitény v éterickém

rozpoustédle nebo v aromatickém rozpoustédle jako je toluen nebo xylen.

Jako éterické rozpoudtédlo se podle vyndlezu pouZije dialkyléter nebo cykloalkyléter
s poétem uhliki 4 a7 8.

Reakel je mozné zpisobem podle vynilezu provést 1 tak, Ze kroztoku 4-N,N-
dimethylaminopentannitrilu sc pfida smés ethylmagncsiumbromidu.

Po smiseni reaktantu se reakénf smés zahfiva na teplotu 60 az 65 °C.

Cast éterického rozpoustédla se z reakéni smési oddestiluje pH snizeném tlaku.

Vznikly reakéni komplex se hydrolyzuje vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové
pfidanym do zbytku reakéni smési. PouZije se vodny roztok mineralni kyseliny, s vyhodou
kyseliny chlorovodikové o koncentraci 3 az 35 %. Smés se zahiivd k hydrolyze a je vhodné
oddestilovat zbytek éterického rozpoustédla pii snizeném tlaku. Smés se vyhodné hydrolyzuje
pi teplote 60 az 70 °C za michani. Po skon¢eni hydrolyzy se vodnd vrstva soli metadonu
promyje rozpouitédlem pro odstranéni neionogennich negistot.

Z technologického pohledu je vyznamné, Ze zpusobem podle vynalezu je moZno pii
hydrolyze vzmiklého komplexu | postupovat 1 tak, 7e reakcni smés se pfidavda do vodncho
roztoku kyselmy chlorovodikové, tedy méni se sekvence piidavani reak¢nich komponent.

Pro odstranéni pfitomnych anorganickych soli, zejména soli hofeénatych, se z vodného
rozioku uvolni baze metadonu pfidavkem vodného roztoku baze, s vyhodou amoniaku nebo
organickych amint, a vyloufena baze se extrahuje organickym rozpoustédlem. Je to moZno
provést aromatickym rozpoustédlem jako je toluen nebo xylen phi teploté 50 aZ 60 °C.

Surovy metadon se potom piekrystalizuje. S vyhodou se postupuje tak, Ze toluenovy
roztok metadonu se preéisti aktivnim uhlim za horka, uhli sc odfiltruje, filtrdt se zahusti pn
snizeném tlaku. Destilacni olejovity zbytek se za michani rozpusti v 2-propanolu pii teploté do
30 °C. Po ochlazeni roztoku krystalizuje metadon, ktery se odfiltruje, promyje ochlazenym

rozpoustédlem a vysusi.
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Timto novym zplsobem pifpravy s krystalizaci v 2-propanolu se piekvapivé ziska
metadon ve vytézku kolem 80 % (vzhledem k pouzitému mtrilu), ¢istoty nejméne 99 %.

Metadon se zpracuje na lékopisnou sil podle vynalezu tak, Ze se rozpusti v alkoholu,
vyhodné alifatickém alkoholu spoltem uhliki 2 az 4. Kroztoku se pfidd kyselina
chlorovodikova a metadoniumchlorid krystalizuje po ptidani nepoldriho rozpoustédla, Vyhodné

se pouzije dialkyléter s pottem uhlikii 4 aZ 6.

Uvedeny zplisob piipravy a Cisténi metadonu a jeho soli podle vynélezu je vyhodny tim,
7e se zvySuje spolehlivost vyroby vyhovujiciho metadomumchloridu v poZadované lekopisné
Cistote.

Podle pastupu se v procesu snizuje ohjem odpadnich toxickych a zasolenych vod.

Zplsoby vyroby podle vynalezu jsou ilustroviny nasledujicimi pitklady provedeni, které

ho vak v Zadném pfipadé neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1.

Do 1,5 | sulfonacni bartky naplngné dusikem se vlozi 6,73 g kovového hoiiku a 100 ml
tetrahydrofuranu. Ke smési pod atmosférou dusiku se za michani ptida 4 ml ethylbromidu, po
nastartovani reakce se ke smési pfida béhem 1,5 hodiny 115 ml roztoku ptipraveného z 19 ml
cthylbromidu a 100 m] tetrahydrofuranu pfi udrzované teploté smési 50 az 65 °C.

Smés se dale michd 1 h. K smési se b&hem 30 mun pfidava 160 mi roztoku pfipraveného
z 53 g 4-NN-dimethylaminopentannitrily a 100 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés sc zahfiva
50 min pii 65 a2 70 °C. Reakéni smés se micha daldi 4 h pii teploté 60 az 65 °C. Ze smési se
oddestiluje 150 az 200 ml tetrahydrofuranu pii postupné snizovaném tlaku a potom se ochladi na
teplotu 15 °C.

K reakéni smési se postupné za intenzivniho michani ptida 380 ml roztoku pfipraveného
7 80 m! koncentrované kyscliny chlorovodikové a 300 ml vody po dobu 30 a7 40 minut. Teplota
smési se postupné upravi na 60 az 65 °C, pfi¢em? se pii sniZeném tlaku oddestiluje dalsich 100
a7 150 ml vlhkého tetrahydrofuranu a p¥i této teploté se michd smés dale po dobu 1,5 hodiny.
Michani se odstavi a horka smés se prenese do délict nalevky a vodna vrstva sc promyje 50 ml

toluenu.
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Vodna vrstva se pienesc do 1,5 1 baiky, pfida se 220 ml toluenu, teplota se upravi na 40
az 45 °C a z phidavaci nalevky se postupné pfida 26% vodny amoniak do ukonéeni uvolfiovéni
baze metadonu. Smés se micha 20 min, prenese s¢ do délici nalevky, vrstvy se oddéhi a vodna
vrstva se promyje dvakrat 100 ml toluenu. Toluenové extrakty se spoji, promichaji s aktivnim
uhlim, smés se piefiltruje a z filtratu se pfi snizeném tlaku oddestiluje toluen. Ziska se as1 65 g
zbytku.

Ke 7bytku v destila¢ni barice se prida 130 ml 2-propanolu a suspenze se micha pfi
teploté 30 °C do vyCiteni. Phipraveny roztok se za pomalého michani ochladi na 5 az 10 °C
a takto se krystalizuje 4 h. Krystal se odfiliruje, promyje 25 ml ochlazeného 2-propanolu a sudi
pii snizeném tlaku. Krystalizaci sc ziska 50,5 g metadonu (85,7 % vytéZzek vzhledem k 4-N,N-

dimethylaminopentannitrilu), t.t. 78 az 80,5 °C, Cistota 99,2 %.

Priklad 2.
Postup stejny jako v 1. piikladu, ale pro Grignardovu reakei se jako étencké rozpoustédlo
pouZije di-2-propyl éter, Dalsim zpracovanim jak je uvedeno v piikladu 1 se ziska 49,2 g

metadonu (83,5% vytezek).

Priklad 3.
Postup  stejny jako vpiikladu 1, ale pro pfiprava  roztoku  4-N,N-
dimethylaminopentannitrilu se namisto tetrahydrofuranu pouZije stejné mnoZstvi toluenu. DalSim

zpracovanim jak je uvedeno v piikladu 1 se ziskd 48,9 g metadonu (83% vvtéZek).

Priklad 4.

Postup pro piipravu ethylmagnesium bromidu stejny jako v pfikladu 1.
V dalgt 1,5 1 sulfonaéni barice se rozpusti 53 g 4-N,N-dimethylaminopentannitrilu v 110 ml
tetrahydrofuranu, K tomuto roztoku se b&hem 30 min pfidva roztok ethylmagnesiumbromidu.
Reakéni smés se zahiiva 50 min pfi teplolé 60 aZ 65 °C, pfitemz se oddestiluje 150 az 200 m}
tetrahydrofuranu. Zbylek reakéni smési se dile zpracuje podebné jako v prikladu 1. Postupem se

ziska 48,8 g metadonu (82,7% vytéZek).

Priklad 5.
V 1,5 1 sulfonaéni bafice sc pfipravi ethylmagnesium bromid z 6,37 g hoftikovych hoblin
a ethylbromidu postupem jak je uveden v pfikladu 3, av§ak namisto tetrahydrofuranu sc pouzije

diethyléter. Teplota smési se upravi na 30 °C.




V druhé 1,5 | barice se rozpusti 53 g 4-N,N-dimethylaminopentannitrilu v 110 m] toluenu,
K tomuto roztoku s¢ béhem 30 min pridiva smés ethylmagnesium bromidu. Reakéni smés se
zahiva 50 min pii teploté 60 az 65 °C, pficem? se oddestiluje 100 ml diethyléteru, K reakéni
smést se pfida 380 ml roztoku pripraveného z 80 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a
300 ml vody po dobu 30 aZ 40 minut. Teplota smési se postupné upravi na 60 az 65 °C a dale se

zpracuje podobné jako v piikladu 1. Postupem se ziska 47,2 g metadonu (80% vytézek).

Priklad 6.

Postup Gngnardovy reakee jako v piikladu 3, ale zbytek reakéni smési po oddestilovani
tetrahydrofuranu se ochladi na teplotu 15 a% 20 °C.

Vdruhé sulfonatni baice se pfipravi roziok z 80 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové a 300 ml vody. K roztoku se po dobu 30 aZ 40 minut pidava pro hydrolyzu
ochlazend reakéni smés. Smés se dile zpracuje podobné jako v prikladu 3. Ziskd se 47,5 g

metadonu v 80,5% vytézku,

Piiklad 7.

V 750 ml barice se rozpusti 40 g metadonu v 100 ml etanolu, roztok s¢ zahfcje na teplotu
50 °C a michd 30 min, potom se k roztoku béhem 15 min pfidava 14 ml koncentrované kyscliny
chlorovodikové a roztok se miché dalgich 20 min. K roztoku se pfida 1 g aktivniho uhli, smés sc
vyhicje na 60 °C, 30 min a prefiltruje pes filtratni papir. Filtrét se ochladi na teplotu 15 a7 20
°C, postupné se pfida 235 ml diethyléteru a smés se michd za soucasné krystalizace 2,5 h.
Produkt se odfiliruje na frité a promyje 40 ml chladného diethyléteru, odsaje a susi ve vakuové
susamé pfi teploté 40 °C 2 h. Ziska se 39,4 g metadoniumchloridu s teplotou tani 234,6 °C, coz

predstavure 88% vytezek. Substance vyhovuje pozadavkiim aktudlniho Evropského lékopisu.

Priimyslova vyuZitelnost

Vynalez je vvuzitelny ve farmaceutickém priimyslu pfi vyrobé metadoniumehloridu, ktery

se pouZiva Jako vysoce u¢inné analgetikum a pii 16¢bé drogovych zavislosti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pfipravy metadoniumchloridu, vyznacujici se tim, Zze Grignardovou reakci
ethylmagnesium bromidu s 4-N,N-dimethylaminopentannitrilem v rozpoustédle vznikly
komplex se za zvysené teploty hydrolyzuje vodnym roztokem minerdlni kyseliny, po skoneni
hydrolyzy s¢ vodné-orgamcka smés rozdéli, ve vodné fazi se pridavkem baze uvolni baze
metadonu, ktord se extrahuje organickym rozpoustédlem, organicky extrakt se zahusti, surovy
metadon se piekrystalizuje, pfipravena &istd baze se rozpusti v alkoholu, ncutralizuje se

chlorovodikem a piidavkem nepolamiho rozpoustédla se vylou¢i metadoniumchlorid.

2. Zptisob podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze jako rozpoudtédlo pti Grignardove reakei se
pouzije dialkyléter neho cykloalkyléter spoctem uhliki 4 aZz 8 ncbo soustava éteru

s aromatickym rozpoustédlem jako je toluen nebo xylen.

3. ZpUsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze vznikly komplex sc hydrolyzuje pi1 teploté 60

az 70 °C.

4. Zpisob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze¢ jako vodny roztok mmerdlni kyscliny pfi
hydrolyze komplexu se pouzije vodny roztok kyseliny chlorovodikové o koncentraci od 3 do 35

[}
0

5. Zphsob podie naroku 1, vyznacujici se tim, Ze ve vodné fizi se uvolni bazc metadonu
piidavkem hydroxidu amonného o koncentraci od 20 do 53 % ncbo vodnym roztokem

organického aminu s poCtem uhlikd 2 az 6.

6. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze surovy metadon se krystalizuje z 2-propanolu.

7. Zplisob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, 7e pickrystatizovand baze metadonu se rozpusti

v alkoholu s poétem uhliki 2 a7 4.

8. Zplisob podle néroku 1, vyznaénjici se tim, Ze po neutralizaci bize metadonu rozpudténé
v alkcholu sc pida pro krystalizaci jako nepolami rozpoustédlo dialkyléter s poétem uhliki 4 aZ

8.
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