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Spisob pripravy delta-9-tetrahydrocannabinolovych esterov

Doterajsi stav techniky

Delta-9~tetrahydrocannabinol (THC, tiez znamy ako
oronabinol) je hiavnocu, biologicky aktivnou zlo3kou Konope
(cannabis), ktord bola schvalend Food and Drugg Administration
(FDA) na regulaciu nauzey a zvracania spojeného
s chemoterapiou a na stimuldciu chuti do jedla u pacientov
s AIDS, trpiacich syndrdémom chradnutia. Toto lieZivo vykazuje
dalSie biologické aktivity, ktoré vedu k moZnym terapeutickym
aplikaciam, ako je v liedbe glaukému (1), migrény hliavy (2,
3), spasticite (4), uazkosti (5) a analgézii (4). Pre slubné
biologické aktivity THC sa o marihuane zacala verejna diskusia
vzhladom pre svoj vyznam na lekdrske uGdely. Rovnovdha medzi
pouzitim lieiva na lekarske u&ely a moZnou zavislostou je
delikatna. Jednym z hlavnych bodov navrhovatelov, uvadzanych
na vyuZitie marihuany v lekarstve je fakt, Ze beZne dostupna
formuldcia v mikkych Zelatinovych kapsuliach je drahd a ma
nedostatok konzistencie vo svojom u&inku. Nakoniec uvadzany
bod méZe byt vysvetleny na zaklade faktu,. Ze oralny THC ma
nevyspytatelna absorpciu z gastrointestindlneho traktu,
podlieha efektu prvého priechodu (,first pass-effect™) uéinku,
ktory vedie do taZkého metabolizmu s produkciou vysokych
trovni 11-OH-THC a neZiaducich vedIajsich G&inkov. DalSou THC
formuliciou, ktord je v sGasnej dobe vo vyvoji je pre-
-liedivo, obsahujice THC hemisukcinat, formulovany do
¢apikovesj bazy. Tato formuladcia nem& problémy spojené
S oralnym pripravkom a bolo dokdzané, Ze dosahuje konzistentnt
biologicku dostupnost v 3tudi&ch na zvieratach (7). Predbesné
klinické testy vykazuja slubné vysledky pre tito formuldciu
(5, 9, 10). Predpokladd sa, Ze sa budd chystat dalsiie THC
formulacie z hladiska ZAujmu v terapeutickych aktivitich
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Fodstata vyniiezu

Predkladany vynalez zahrnuje ekonomicky a ucinny postup

pre xonver... THZ Jdo svojho esteru. Skoro «Kvantitativny
vytlaZzok konverzie TiHI na jcho ester rozliSuje predkladany
vynalez od stava techniky.

THC mdie byt esterifikovany reakciou s halogenidom
Kyseliny alebo anhydridom kyseliny vV pritomnosti

4-aminopyridinu samctného, alebo v zmesi s organickymi aminmi,
ako je naprixglad organicky mono, di- alebo trialkylamin.
Esterifikovany THC mbéZe byt d<Cisteny stipcovou chrématografiou
a/alebo HPLC.

Predkladany vynalez poskytuje ucinny a ekonomicky postup
konverzie THC do formy esteru.

Dal3im aspektom predkladaného vyndlezu je postup pripravy

pre-lie¢iv na zaklade esterovych derivatov THC v3eobecného

vzorca.

CsHy;

kde R je acylovd skupina s polarnym bo&nym retazcom, vyhodne R
znamena ~COOR’
a R° je alkylovad skupina, ktord obsahuje karboxylovid alebo
aminovid skupinu, s 2 aZz 10 atbémami uhlika. Vo vyhodnom
uskuto&neni vyndlezu je R ester hemijantarovej kyseliny. Dalsi
uZzitoény polarny ester je hemiester maldénovej kyseliny. Bolo
zistené, Ze soli termindlnej karboxylovej kyseliny esteru,
napriklad N-metylglukaminovd sol a tieZ sodnd alebo draselna
sol s0 tieZ uZitocné.

Zl0¢eniny s objavenéd a popisané v U.S. patente ¢&. 4 933
'

s a7 ULnL patente 705 38% 375, Uvedoené patenty a tieZ?
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Miacy, ktord  sd  avedené v roikiadane’  prihladse  sg

uvadzané ako odkaz. Esterové :zlueniny sa hydroly:uja v krvnom
rio*i&n] pr. uvolneni THC : posxytuju VYSCRY Stupel
bic.og:icke? Jdostupnosti THC be.s ohladu na stav pacienta 1
ancmallie.

THC =iskany akymkolvek spdsobom mdZe byt esterifikcovany
reakciou THC s organickou Kkyselinou, halogenidom organickej
kyseliny alebo vyhodne anhydridom organicke]j kyseliny
" oritomnosti  4d-aminosubstituovaného pyridinu alebo v zmesi
S organickym aminom.

4-aminosubstituované pyridiny mbézZu byt predstavené
nasledujucim v3eobecnym vzorcom:

NR;R,

(O

N
kde R, a R; s0 vidy nezavisle H, pripadne substituovany nizsi
alkyl, pripadne substituovany aryl alebo R; a R; mdéZu spolu
tvorit karbocyklicky alebo heterocyklicky 5 alebo 6 ¢&lenny
kruh. Substituovany pyridin zahrnuje napriklad
4-dimetylaminopyridin a 4-pyrolidinopyridin..

Musi sa uvaZovat s tym, Ze odbornik mbéZe vykonat rad
modifikacii a substitacii horeuvedeného vynalezu, bez
obmedzenia mySlienky a rozsahu vynalezu. Priklady su preto
uvedené len na ilustraciu a v Ziadnom pripade neobmedzuja

rozsah vynalezu.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priprava delta-9-tetrahydrocannabinolhemisukcin&tu (THC-HS)

Priprava 1:
K1 g ¢istého THC (Cistota cca 95%) sa prida 1 g anhydridu

kyse-llnyy jarcarovej a0 4L mi pyridine. o reakénd rzpmas o
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zohriev. pri spdtnom toku 24 hodin. Reakina zmes sa vyleje do
100 m! ladovej vody a extrahuje éterom (30 ml x 3). Eterové

extrakty sa spoja, su$ia nad bezvoaym Na-SO; a odparia dc sucha
(skuSka TLC pri pouZiti do3tic¢ky silikagélu, vyvijacie
ciridio: hexdn-éter (80:20), vizual:zadné &inidio: staly modry
roztok, vykazuje vytaZok cca 30%-40%). Zvy3ok sa zmie3a s 5 g
siiikagélu a 5 ml éteru. Suchd ka3a sa prenesie na vrchol
kolény silikagélu (40 g silikagélu, rozmery: 3 x 50 cm).
Flucia sa vykondva zmesou hexdnu a éteru spdsobom rastiacej
polarity. Frakcie eluované zmesou hexanu a éteru (9:1) a éteru
sa spoja a odparia do sucha a ziska sa 0,442 g THC-HS (vytaZok

33%).

Priklad 2

K1 g THC (&istota 95%) sa pridda 0,5 g bezvodého
NaCO3, 1 g anhydridu kyseliny jantarovej a 20 ml suchého
benzénu a reakénd zmes sa mieSa pri spdtnom toku 24 hodin.
Reakéna zmes sa filtruje a filtrat sa odpari do sucha. Zvy$ok
vykazuje obsah THC-HS medzi 17 aZ 20%, pri pouZiti analyzy
HPLC (koldna cis, MeOH:H,0:kyselina octova, v pomere
80:20:0,01). .

Priklad 3

K 1 g THC (&istota 95%) sa prida 0,5 g anhydridu kyseliny
jantarovej, 0,35 g 4-pyrolidinopyridinu a 20 ml benzénu a
reakénd zmes sa udrZiava 3 hodiny pri teplote miestnosti.
Sledovanie TLC vykazuje, Ze tvorba THC-HS je cca 20 aZ 30%.
Reak&énd zmes sa nechd stat 24 hodin podas noci a znova sa
vykona analyza TLC (% THC-HC je cca 30 aZz 50%). Potom sa
reakéna zmes zohrieva pri spdtnom toku 4 hodiny (% THC-HS je
75,6%, analyza HPLC). Reak&nd zmes sa zohrieva pri spatnom
toku dal3ich 20 hodin po pridani 0,30 g 4-pyrolidinopyridinu.

Ana.gza HvL vykazsye, Ze neldudio kozuySant s THZ-HS (ecca 75%) .



Priklsd 4

K ' g THC (Cistota 95%) sa prida 0,5 g anhydridu kyseliny
tentarovet, 0,4 g NaH a 20 ml suchého benzénu a reakéna zmes
s2 nechd stat pocéas vikendu pri teplote miestnosti (72 hodin).
Analyza I'LC vykazuje, Ze % THC-HS je malé (cca 20 a 30%).
Reakénd zmes sa zohrieva pri spatnom toku 24 hodin, ale
anaiyze  TLC  nevykazuje zvySenie  vytaZku. Analyza  HPLC

vykazuje, Ze % THC-HS je cca 14,8%.

Priklad 5

K 1 g THC (¢&istota cca 95%) sa pridd 0,5 g anhydridu
kyseliny jantarovej, 0,8 g 4-pyrolidinopyridinu a 30 ml
benzénu a reakéna zmes sa zohrieva pri spdatnom toku 24 hodin,
filtruje a filtrat sa analyzuje TLC. TLC vykazuje, Ze % THC-HS
je cca 50 az 60%. Analyza HPLC vykazuje, Ze % THC-HS ije 60%.
Reak&néd zmes sa spracuje nasledovne: benzén sa odpari a zvy3ok
sa chrématografuje na koldéne silikagélu (50 g silikagélu,
rozmer 3 x 50 cm). Frakcie eluované zmesou hexédnu a éteru
(9:1}) a hexdnu a éteru (85:15) sa spoja a odparia a ziska sa

0,7 g THC-HS (vytaZok 53%).

Priklad 6

K 1 g THC (Cistota 95%) sa pridéd 0,46 g anhydridu kyseliny
jantdarovej, 0,66 ml trietylaminu, 78 mg 4-dimetylaminopyridinu
a 20 ml metylénchloridu. Reak&nd zmes sa necha stat 3,5 hodiny
pri teplote miestnosti. Analyza TLC vykazuje, Ze THC sa zmenil
na THC-HS. Reak&nd zmes sa spracuje nasledovne: rozpustadlo sa
oddestiluje a zvySok sa ¢&isti na koldéne silikagélu (50 g
silikagélu, rozmer 3 x 50 cm). Frakcie eluované zmesou hex&nu
a éteru (9:1) a hexdnu a éteru (8:2) sa spoja a odparia a
ziska sa 1,31 g THC-HS, Cistota 95%, pri pouzZiti analyzy HPLC.
Zelkovy vytazok THC-UHS je 90,32%.
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Prikiad 7/

K 0,5 g ¢&istého THC (&istota 98%) sa pridd 90,23 g

[+1]

anhydridu kyseliny ‘antarovej, 0,33 ml trietylam:n., 39 my
4-dimetylamincpyridinu < 10 ml metylénchloridu. Reakénad zmes
S& necha stat 24 hodin na tmavom mieste pri teplote
miestnosti. Rozpa3tadl. sa oddestiluje a zvy3ok sa zmieSa s 1
g silikagélu a ! mi éteru. Suchad kaSa sa prenesie na vrchoi
koldny silikagélu (7 g silikagélu 60, rozmer: ! x 50 cm) .
Frakcie eluované zmesou hexdnu a éteru (9:1) a hexantu a élteru
(85:15) sa spoja a odparia a ziska sa 0,59 g THC-HS (Cistota
95,2%, pri pouzZiti aralyzy HPLC). Celkovy vytazok THC-HS e
88,5%.

Priklad 8

K 0,51 g ¢istého THC (98% c&istota) sa prida 0,23 g
anhydridu kyseliny jantadrovej, 0,33 ml trietylaminu, 40 mg
4-dimetylaminopyridinu a 10 ml dimetylchloridu. Reaké&énd zmes
sa necha stét pri teplote miestnosti na tmavom mieste 24
hodin. Reakén&d zmes sa spracuje ako v priklade 7 a ziska sa
0,61 g THC-HS (Cistota 96,5%, pri pouZiti analyzy HPLC).
Celkovy vytaZok THC-HS je 89, 8%. .

Priklad 9

K 2 g THC (Cistota cca 92%) sa pridd 0,92 anhydridu
kyseliny jantarovej, 1,4 ml trietylaminu, 160 myg
4-dimetylamincpyridinu a 40 ml metylénchloridu. Reak&na zmes
sa necha stat 24 hodin pri teplote miestnosti. Reak&na zmes sa
potom spracuje ako v priklade 6. Frakcie eluované zmesou
hexanu a éteru (9:1) a hexdnu a éteru (85:15) sa spnja a
odparia a ziska sa 2,24 g THC-HS s &istotou 98, 6%. Celkovy
vytazok THC-HS je 8h%.



X 1 g THC (¢istota wca 92%) sa prida 0,46 g anhydridu
Kyseliny lant aroveij, Gy 7 ml trietyiaminuy, 79 me
4-dimetylaminopyridinu a 2?0 m! metylénchloridu a reak3ni zmes
sa uarilava pri teplote mies*nosti na tmavom mieste ‘4 hodin.
RozpuStadlo sa cJddestiluje a zvySok sa zmieSa s 1 g silikagélu
a 1 ml éteru. 3Suchd ka3a sa chrdomatografuje na koldne
silikagélu (10 g silikagélu, rozmer 1 x 50 cm). Frakcie
eiucvané zmesou nexanu a éteru ,9:1) a hexdnu a éteru (R5:15)
sa spoja a odpar.a a ziska sa 1,17 g THC-HS (vytaZok 88,7%).
Zvysok THC-HS sa znova chrématografuje na koléne silikagélu
(10 g silikagélu, rozmer 1 x 50 cm) a ziska sa 1,03 g &istého

THC-HS (&istota 9n%).

Priklad 11

K 1 g THC (Cistota 92%) sa prida 0,46 g anhydridu kyseliny
jantarovej, 0,7 ml trietylaminu, 80 mg 4-dimetylaminopyridinu
a 20 ml metylénchloridu a reakéna zmes sa udrZiava 24 hodin
pri teplote miestnosti na tmavom mieste. Rozpu3tadlo sa
oddestiluje a zvy3ok sa rozpusti v 10 ml hexanu a prenesie sa
na vrchol kolény silikagélu [10 g silikagélu, 230-400 mesh,
lot G 42352, rozmer: 1 x 50 cm]. Koldéna sa eluuje hexénom (100
ml), potom zmesou hexdnu a éteru (95:5) [100 ml], zmesou
hexdnu a éteru (90:10) (100 ml] a =zmesou hexdnu a éteru
(80:20) [300 ml]. Poslednd frakcia sa odpari a ziska sa 1,2 g
THC-HS (98% vytaZok), &istota cca 98% s analyzou HPLC.

Priklad 12

K 50 mg THC (&istota 98%) sa prida 25 mg anhydridu
kyseliny jantarovej, 0,04 ml trietylaminu a 2,5 ml
metylénchloridu a2 reakénd zmes sa nechd 24 hodin na tmavom
mieste pri tep.nte miestnosti. Analyza TILC {doSticka
silikagélu, wvyviias:i systém: hexdn-ater (80:20) vykazuje, JZe

Loen 30wz A0 % TN e zmenilo na UHO-HAS.



Priklay i3

K 50 mg THC (&istota 98%) sa pridda 25 mg anhydridu
ryse.iny jantaroveij, 5 mg as-dimetylaminopyridinu a 2,5 m!
metylénchloridu a reakénd =zmes sa nechd 24 hodin na tmavom
mieste pri teplote miestnosti. Analyza iLC {dosticka
silikagélu, vyvijaci systém: hexan-éter 80:20) vykazuje, 3Ze

malé mnoZstvo THC sa zmenilo na THC-HS (25 a? 30%).
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Patoentove naroky jpbf éf@[?-;ZC!J’

1. Spdsob pripravy delta-9-tetrahydrocannabinolovych esterov

v3eopecného v-orca:

(C H;)4CH3

kde R znamend acylovld skupinu, vy zn a ¢ u j 0 cu s a
t y m, Ze zahrnuje reakciu delta-9-tetrahydrocannabinolu
s kyselinou, halogenidom kyseliny alebo anhydridom kyseliny,
pri ktorej je R zvySkova skupina v pritomnosti

4-aminosubstituovaného pyridinu.

2. Spbdsob podla ndroku 1, vy znac¢ujuci sa tym,
Ze 4-aminosubstituovany pyridin je zlaG€enina v3eobecného

vzorca R]R‘i

@

N .
kde R; a R, su kaZdy nezavisle H, pripadne substituovany niz3i
alkyl, pripadne substituovany aryl alebo R, a R; mdZu spolu
tvorit karbocyklicky alebo heterocyklicky 5- alebo 6-Clenny
kruh.

3. Spdsob podla ndroku 1, vy zna &u juci sa tymnm,
7e dalej zahrnuje uskutocCnenie esterifikacie v pritomnosti

dalSieho organického aminu.

4. Spdsob podra naroku 1, vy znacdu juci sa tym,
7e R je skupina vseobecného vzorca:

-CO=-R"’
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kde = je alkylova =s-<upina cbsahujica karboxylovd alebo
aminovu skupinu.

5. Spisob podla naroku 1, vy znad¢ujuaci sa tym,

ze R ‘e hemiester kyseliny jantarovej.

6. Spdsob podla naroku 1, vy zna & ujuaci sa ¢t y m,

Zze R je hemiester kyseiiny maldnovej.

I. Spbsob podla naroku 1, vy zna ¢ ujadci sa tym,

Ze 4-substituovany pyridin je 4-pyrolidinopyridin.

8. Spbésob podla ndroku 1, vy zna &¢u jlici sa tym,

Ze 4-substituovany pyridin je di-niZ3i aralkylaminopyridin.

9. Spbsob poda néroku 1, vy zna ¢ u juaci sa tym,

Ze 4-substituovany pyridin je 4-dimetylaminopyridin.

"

10. Spbésob podla naroku 3, vy zna ¢ u jlici sa ¢t m,

Ze organicky amin je mono-, di- alebo tri-niZsi alkylamin.
[ )
11. Spbésob podla naroku 10, vy znadujuci sa tym,

Ze organicky amin je trietylamin.

12. Spbésob podla nadroku 1, vy zna ¢ujadgci sa tymnm,
Ze R je acylovy zvy3ok kyseliny jantarovej, anhydrid kyseliny
je anhydrid kyseliny janté&rovej a baza je zmes

4-dimetylaminopyridinu a trietylaminu.
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