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Titel: Werkwijze voor het bereiden van oxymorfon.

Dit oxymorfon is een narcoticum en wordt algemeen als analge-
ticum gebruikt. De meestal toegepaste methode voor het bereiden van
oxymorfon is beschreven door Seki in Tekamine Kenkyiskho Nempo, 12, 52
(1960); daarbij wordt pyridinehydrochloride bij hoge temperaturen met

5 oxycodon omgezet. Deze methode is op technische schaal met nadelen
behept, omdat de reactie moeilijk regelbaar is en hoge temperaturen
nodig zijn. Voorts verkrijgt men aldus slechts matige opbrengsten ter-
wijl vri] grote hoeveelheden nevenprodukten worden gevorﬁd.

De uitvinding bet?eft nu een werkwijze voor het bereiden van

10 oxymorfon in goede opbreﬁgsten met nagenoeg geen nevenprodukten.
Daarbij wordt de oxycodon-methoxygroep selectief gedemethyleerd zonder
dat andere plaatsen van het oxycodonmolecuul worden aangetast.

Volgens de uitvinding wordt de methylgroep van de methoxygroep
van oxycodon selectief verwijderd door dit oxycodon te laten reageren

15 met een demethylerende hoeveelheid van een demethyleringsmiddel onder
demethyleringsvoorwaarden en wel bij aanwezigheid van een verzachtende
hoeveelheid van een regelingsmiddel om de activiteit van het demethy-
leringsmiddel te mitigeren, waardoor oxymorfon in goede opbrengsten
en zonder nevenprodukten ontstaat.

20 Passende demethyleringsmiddelen zijn boriumverbindingen, die
de methoxygroep kunnen demethyleren maar geen nevenprodukten vormen.
Dergelijke boriumverbindingen zijn b.v. boriumtribramide, boriumtri-
chloride of de reactieprodukten van dit soort halogeniden met alco-
holen, liefst met 1-10 koolstofatcmen. Bij voorkeur worden hierbij

25 alcoholen gebruikt met ten hoogste 6 koolstofatomen, zoals methanol,
propanol, butanol en hexanol.

Tijdens de reactie zijn in het reactiemedium regelende middelen
aanwezig, om de activiteit van de boriumverbindingen te mitigeren,
zodat goede opbrengsten aan oxymorfon ontstaan zonder dat duidelijk

30 nevenprodukt wordt gevormd. Als regelend middel worden bij voorkeur
zwakke Lewisbasen gebruikt, die chemisch niet reageren met het deme-
thyleringsmiddel. Gunstige regelende middelen zijn b.v. vloeibare
aromatische verbindingen, die chemisch niet met de boriumverbinding
reageren, zoals benzeen, tolueen, xyleen, ethylbenzeen, nitrobeﬁzeen,

35 chloorbenzeen, difenylether en de mengsels daarvan. Chloorbenzeen is
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het voorkeurs-regelend middel. Een regelende hoeveelheid darvan is 25-900
gew.%, berekend op het gewicht van de boriumverbinding.

Bij voorkeur wordt een demethyleringscambinatie gebruikt, die
een boriumverbinding in een hoeveelheid, toereikend voor het demethyle-
ren van de methoxygroep van oxycodon bevat, b.v. 5-20%, liefst ca. 10%,
berekend op het totale gewicht van het demethylerende preparaat, alsmede
een regelende hoeveelheid van een mitigerend middel, b.v. 80-95,
liefst ca. 90 gew.%, berekend op het totale gewicht van het demethylereﬁd
preparaat.

Oxymorfon wordt met dit demethylerend preparaat onder demethy-
lerende voorwaarden omgezet. Dit omvat de toepassing van een demethy-
lerende hoeveelheid van het demethyleringsmiddel, b.v. bij een borium-
trihalogenide ca. 2-8 mol; liefst 2,5-3,5 mol van de boriumverbinding
per mol oxycodon. Gebruikt men meer dan 8 mol, dan worden weliswaar
geen nadelen maar ook geen voordelen bereikt. Bij toepassing van minder
dan 2 mol kan de reactie onvolledig verlopen. Onder demethylerings-
voorwaarden worden reactietijden van b.v. 8-24 uren en reactietempera-

turen van O-hOoC verstaan. Als gezegd wordt het oxycodon bij voorkeur

.met het genoemde demethyleringspreparaat amgezet. Gewoonlijk is het

demethyleringspreparaat voldoende vloeibaar, dat geen verder oplos-—
middel nodig is om de reactie uit te voeren. Het kan evenwel soms
gunstig zijn toch een oplosmiddel, b.v. een inert oplosmiddel dat niet
met de boriumverbinding reageert, zoals chloorbenzeen, toe te voegen.
Een dergelijk oplosmiddel is blj voorkeur hetzelfde maar kan ook
verschillend zijn van het gebruikte regelende middel.

Het demethyleringsmiddel kan ock afzonderlijk aan het reactie-
medium worden toegevoegd, vooropgesteld, dat het regelende middel reeds
aanwezig is in een voldoende hoeveelheid om de activiteit van het de-
methyleringsmiddel te verzachten. B.v. kan oxycodon worden gemengd met
een regelend middel, waarna het demethyleringsmiddel wordt toegevoegd.

Nadat het oxycodon in de gewenste mate is gedemethyleerd, wordt
de demethyleringsreactie afgebroken door een voldoende hoeveelheid
water toe te voegen. Bij voorkeur wordt een hoeveelheid water toege-
voegd die gelijk of groter is dan het volume van het watervrije reactie-

medium.
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Om de opbrengst aan'oxymorfon maximaal te maken wordt het aldus
verkregen reactiemengsel bij voorkewr gehydrolyseerd gedurende een tijds-
duur en onder voorwaarden die voldoende zijn om de hoeveelheid winbaar
oxymorfon in het reactiemedium te verhogen. Bij deze hydrolyse worden zo-
wel de overmaat reactanten als de na demethyleren in het medium aanwe-
zige reactieprodukten gehydrolyseerd. Een passende hydrolyse duurt
3 tot 10 uren, liefst 2-4 uren. Geschikte temperaturen voor deze hydro-
lyse variéren van 40-120, liefst van 60-100°C. Gevonden is, dat een hy-
drolyse bij verhoogde temperaturen, b.v. bij de kooktemperatuur van
het reactiemengsel, bijzonder gunstig is, speciaal wanneer het voorkeurs-
chloorbenzeen als regelend middel/oplosmiddel wordt toegepast. Aange-
nomen wordt hierbij, dat een hydrolyse bij hogere temperaturen de
hydrolyse van die reactieprodukten in de vorm van boriumcomplexen be-
vordert, welke complexen een borium-stikstofbinding bevatten, waardoor
meer van dit soort complexen in winbaar oxymorfon overgaan. Hogere hy-
drolysetemperaturen kunnen tevens andere bijprodukteﬁ in winbaar ge-
wenst produkt omzetten.

Ne de hydrolyse wordt de pH van het reactiemengsel met zuur op
ca. 4,5-6 gebracht, b.v. met zoutzuur of zwavelzuur; vervolgens wordt ge-
filtreerd en daarna de pH met een passende base, b.v. natronloog, op
10-12 gebracht en ge&xtraheerd met een gebruikelijk inert organisch
oplosmiddel, zoals tolueen. De waterlaag wordt daarna op een pH van 2
gebracht met een zuur en vervolgens weer oOp ca. 8,5 met een base, waarna
opnieuw wordt geéxtraheerd met een inert organisch oplosmiddel, zoals
methyleenchloride. Wanneer dit laatste wordt afgedestilleerd, ontstaat
een oxymorfon, dat nagenoeg vrij is van onzuiverheden. Het eerste orga-
nische extract levert bij indampen een oxycodon, dat geschikt is om te
worden gerecirculeerd.

'‘De volgende voorbeelden lichten de uitvinding nader toe.
Voorbeeld T:

Een suspensie van 25 g oxycodonbase in 200 cm3 chloorbenzeen werd
in een houder gebracht, die voorzien was van een roerder, waarna de
inhoud beneden 10°C werd gekoeld. Een oplossing van 60 g boriumtribromide

3

werd bereid in 200 cm~ chloorbenzeen en deze oplossing in de loop van

5 minuten aan de oxycodonsuspensie toegevoegd. De temperatuur liep hierbi]
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op tot ca. 35°C. Het koelvat werd verwijderd en het mengsel 18 uren ge-
roerd. Hierna werd het mengsel uitgegoten in 250 cm3 water en het meng-
sel 2 uren gekookt. De waterlaag en de organische laag werden gescheiden
en de waterlaag op oxyconn en oxymorfon geanalyseerd. Deze waterlaag
werd vervolgens met natriumhydroxide of ammonia op pH 5,5 gebracht

en gefiltreerd. Het filtraat werd met natriumhydroxide op pH 12 ge-
bracht en volledig ge&xtraheerd met methyleenchloride. Deze methyleen-
chloridelaag werd afgescheiden en drooggedampt tot recirculeerbaar oxy-
codon. De waterlaag werd met zoutzuur aangezuurd tot een pH 2,0 en
daarna met ammonia weer op pH 8,5 gebracht, waarna volledig werd ge-
extraheerd met methyleenchloride. De organische laag werd hierbij droog-
gedampt en daarbij nagenoeg zuiver oxymorfon Verkregén. Cijfers omtrent
dit experiment zijn weergegeven in de volgende tabel A alsmede de
resultaten verkregen met andere oplosmiddelen onder toepassing van

nagenoeg dezelfde procedure.

Tabel A
Exp. # oplosmiddel Mol BBR3 Opbr.
1 chloorbenzeen 3 6%
2 tolueen 3 80% (9% oxococdon te-
ruggewonnen )

3 CHC1, L 66%
L CH,C1, i 51%
5 CHC1, 6 51%
6 ethyleen- L 29%

chloride
7 S-tetrachloor- L 65%

ethaan

Voorbeeld II:

Een suspensie van 1,5 g oxocodon in benzeen werd in ene be-
giftigd met 2,3 g boriumtribromide in benzeen en dit mengsél 2 uren ge-
roerd. Het mengsel werd vervolgens gehydrolyseerd met een gelijk volume
water, waarbij 2 uren werd gekockt. De waterlaag werd geanalyseerd,
waarbij bleek dat deze 85% oxymorfon en 15% oxycodon bevatte.

Volgt men dezelfde prodedure van dit voorbeeld II, dan worden

de cijfers van tabel B verkregen.
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Tabel B
Exp. #  oplosm. ‘mol BBr, opbr.
1 CHCl3/tolueen L T0%
1:1
2 tolueen b 76% (15% oxycodon te-
ruggevonnen)
tolueen 6 ©50%
tolueen 3 85% (5% oxycodon te-
ruggew. )
5 tolueen 2 62% (10% oxycodon te= -
‘ ruggewv. )
6 tolueen 1 23% (68% oxocodon
' teruggew. )
T xyleen v 3 81% (6% oxycodon te=-
ruggev. )
8 chloorbenzeen 3(3013) 70 %
Voorbeeld IIT: .

Volgens de volgende algemene procedure werd oxycodon gedemeﬁhy—
leerd tot oxymorfon onder toepassing van boriumtribromide als demethy-
leringsmiddel. Variaties in de boriumtribromide/oxycodonverhouding,
het type van het reactiemedium, het organische oplosmiddel en de hydro-
lysevoorwaarden zijn weergegeven in tabel C.

Oxycodon werd in het oplosmiddel toegevoegd aan een oplossing van
boriumtribromide in het oplosmiddel waarbij de reactietemperatuur beneden
ca. 1OOC werd gehouden. Na 1-20 uren reageren werd de reactie afgebroken
door een toevoeging van water.Hydrolyse van het reactiemengsel vond
plaats bi]j 4°C of de kooktemperatuur van het medium. De pH van het meng-
sel werd hierna op 5,5 gebracht en het reactiemengsel geanalyseerd op
zijn oxymorfonomzetting onder toepassing van vloeistof-chromatografie-

technieken.
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Uit deze tabel C blijkt, dat de cxymorfonopbrengst wordt
verbeterd door toepassing van chloorbenzeen als oylosmiddel/regelings-
middel en door toepassing van een hete hydrolyse.

Voorbeeld. IV:

Ca. 2,68 kg oxycodon werd toegevoegd aan een houder van 189 1
voorzien van een verhittings/koelingsmantel, welke houder 48 kg chloor-
benzeen bevatte. De inhoud van deze houder werd goed geroerd en het
systeem met stikstof doorblazen. Ca. 7,8 kg boriumtribrcemide werd aan
dit mengsel in de loop van 20-30 min toegevoegd, gedurende welke tijd
de temperatuur van het reactiemengsel beneden 2500 werd gehouden.

Nadat alle boortribromide was toegevoegd, werd de inhoud van
de houder nog 6 uren bij kamertemperatuur geroerd, waarna het reactie-
mengsel onder roeren werd overgepompt in een houder van 2L6 1 met
daarin 32,66 kg water, dat was gekoeld beneden 10 °c. De snelheid waar-
mede werd over@panp’t was zodanig, dat de temperatuur beneden 30°¢C
bleef.

Het verkregen suspensieachtige mengsel werd weer terugge-
pompt naar de houder van 189 1 en bij_96oC onder zachtjes roeren
gekookt, om emilsievorming tegen te gaan. Na 2 uur koken werd de in-
houd op 60-80°C gekoeld en de lagen gescheiden. Na afscheiding van de
onderste waterlaag werd de organische laag goed gewassen met 5,67 kg
gedemineraliseerd water en zachtjes geroerd. Naarmate het mengsel
zich scheidde keerden de lagen om, zodat de waterlaag de bovenlaag
werd. Deze waterlaag werd verwijderd en gecombineerd met het eerdere
waterige extract.

De pH van de organische laag werd hierna met eammonia op
5,5-6,0 gebracht, waarna 0,45-0,9 kg actieve kool werd toegevoegd,
het gevormde mengsel gefiltreerd en daarna gewassen met 3,8-T,6 liter
gedemineraliseerd water. Met ammonia werd de pH vervolgens op 8,8-8,9
gebracht en de verkregen waterige suspensie met dichloormethaan ge-
extraheerd in een continue Karr-kolomextractor, tot de waterlaag
minder dan 1,5 mg oxymorfon per cm3 bevatte. De dichloormethaanfase
werd teruggewassen met 2 porties van 3,8 1 gedemineraliseerd water en
teruggevoerd naar een houder van 189 1 met een verhittings/koelings-

mantel, welke Op TO—BOOC werd gehouden. De dichloormethaanoplossing
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werd hierna drooggedampt en de laatste restjes dichloormethaan en
restant water in vacuo verwijderd. Ca. 30 1 watervrije ethanol werden
aan de reactiehouder toegevoegd, waarna het gevormde mengsel op
6547000 werd verwarmd. Dit mengsel werd indien nodig gefiltreerd en
afgekoeld onder roeren op beneden 10°C. Het daarbij uitgekristalli-
seerde produkt werd afgefiltreerd en 2-4 uren bij 65-75°C gedroogd tot
1,36~1,59 kg oxymorfon.

Het filtraat werd tot nagenoeg droog ingedampt en hierna be-
giftigd met 7,57 1 gedemineraliseerd water. Hiercp werd de pH beneden
5,0 gebracht en daarna opnieuw met ammonia op 8,5-8,8 geregeld, ter-
wijl de temperatuur van het mengsel beneden 30°C werd gehouden. Dit
mengsel werd afgekoeld tot 10—15°C en het daarbi] opgetreden neerslag
afgefiltreerd en gewassen met 2 porties van 0,95 1 water van lO—lSOC.
Het vaste materiaal werd minimaal 6 uren bij T0-80°C gedroogd tot |
0,36-0,5 kg verder oxymorfonhoudend produkt.

Voorbeeld V:

Bereiding van oxymorfon onder terugwinning van onomgezet oxycodon

50 g oxycodon in L0O cm3 chloorbenzeen werd gekoeld op 8°¢

en behandeld met 120 g BBr3 in 400 cmd

Het reactiemedium werd 1 uur bij kamertemperatuur geroerd en daarna
3

chloorbenzeen gedurende 10 min.
toegevoegd aan 500 cm~ ijswater. Vervolgens werd dit mengsel tot koken
verhit. De waterlaag:- werd daarna afgekoeld en afgescheiden en met
ammonia op pH 5,5 gebracht. Actieve kool werd toegevoegd en de vloei-
stof met Celite gefiltreerd. De pH werd daarna met ammonia op 8,5 ge-
bracht en de waterlaag volledig met methyleenchloride geéxtraheerd.

De methyleenchloridelaag werd hierna geéxtraheerd met verdunde
natronloogoplossing en de waterlaag eerst op pH 4 en daarna 8,5 ge-
bracht, waarna het neergeslagen oxymorfon werd afgefiltreerd. De
methyleenchloridelaag werd hierop met 1 N zoutzuur geéxtraheerd, waarﬂa
de verkregen ﬁaterlaag met ammonia werd behandeld, tot nog meer oxy-
‘codon neersloeg.

In totaal werd aldus 27,2 g oxymorfon gewonnen en 7,1l g

oxycodon teruggewonnen.
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CONCLUSTES :

1. Werkwijze voor het bereiden van oxymorfon door een reactie van
oxycodon met een demethylerende hoeveelheid van een boriumverbinding in
#orm van boriumtribromide, boriumtrichloride of een reactieprodukt van
een dergelijk halogenide met een alcchol, en wel in een organisch op-
losmiddelhoudend reactiemedium onder demethylerende voorwaafden, met
_het kenmerk, dat dit reactiemedium tevens een regelende hoeveelheid van
een regelend middel ter mitigering van de activiteit van de boriumver-
binding bevat, welk regelend middel de vorm heeft van een zwakke Lewis-
base, die niet reageert met het gencemde demethyleringsmiddel, waardoor
een goede opbrengst aan oxymorfon, dat althans nagenoeg vrij is van
nevenprodukten, wordt verkregen.

2. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat de borium-
verbinding wordt toegepast in een hoeveelheid van 2-8 mol boriumver-
binding per mol oxycodon en het regelend middel wordt gekozen uit
benzeen, tolueen, xyleen, ethylbenzeen, nitrobenzeen, chloorbenzeen,
difenylether, of mengsels van dit soort vloeistoffen.

3. Werkwijze volgens conclusie 1 of 2, met het kenmerk, dat de
boriumverbinding wordt toegepast in een hoeveelheid van 2,5-3,5 mol
boriumverbinding per mol oxycodon.

b, Werkwijze volgens conclusie 2; met het kemmerk, dat de borium-

verbinding boriumtribromide of boriumtrichloride is.

de

5. Werkwijze volgens conclusie 4, met het kemmerk, dat als regelend -

middel difenylether, chloorbenzeen of tolueen worden toegepast.

6. Werkwl jze volgens conclusie 1, met het kemmerk, dat het oxy-
codon wordt omgezet met een demethylerende hoeveelheid van een demethy-
lerend preparaat, dat de gencemde boriumverbinding en een regelend
middel bevat.

7. Werkwijze volgens conclusie 6, met het kenmerk, dat de borium-
verbinding boriumtribromide of boriumtrichloride is en het regelend
middel wordt gekozen uit benzeen, tolueen, xyleen, ethylbenzeen, nitro-
benzeen, chloorbenzeen, difenylether of mengsels van deze vloeistoffen.
8. Werkwi jze volgens conclusie T, met het kenmerk, dat het regelend
middel fenylether, chloorbenzeen of tolueen is.

9. Werkwijze volgens conclusie 8, met het kenmerk, dat het regelende

middel aanwezig is in een hoeveelheid van 90%, berekend op het totale
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gewicht van demethylerend middel en boriumverbinding, terwijl de borium-

verbinding daarin aanwezig is in een hoeveelheid van 10 gew.%.

10. Werkwi jze volgens conclusie 9, met het kenmerk, dat de de-

methylerende voorwaarden temperaturen omvatten gelégen tussen O en hOOC.

11. Werkwijze volgens conclusie 10, met het kenmerk, dat de de-

methylerende voorwaarden een reactieduur cmvatten van 3-8 uren.

12. Werkwi jze voor het bereiden van oxymorfon in goede opbrengsten

en nagenoeg zonder nevenprodukten door

A) oxycodon onder demethylerende voorwaarden om te zetten met een de-
methylerende hoeveelheid van een Yoriumverbinding in de vorm van
pboriumtribromide, boriumtrichloride of een reactieprodukt van een
dergelijk trihalogenide met een alcchol, en wel in een organisch
oplosmiddelhoudend reactiemedium;

B) water aan dit reactiemedium toe te voegen in een hoeveelheid die
voldoende is om de demethyleringsreactie af te breken;

¢) de reactanten en de bij deze reactie gevormde reactieprodukten te
hydrolyseren; alsmede

D) het gevormde oxymorfon uit het reactiemedium af te scheiden, met

het kenmerk, dat het reactiemedium 25-900 gew.% berekend op het borium-

demethyleringsmiddel bevat aan een regelend middel gekozen uit

benzeen, tolueen, xyleen, ethylbenzeen, chloorbenzeen, difenylether

of mengsels van deze middelen; en verder gekemmerkt door het feit, dat

de hydrolysetrap wordt uitgevoerd gedurende een tijdsduur en onder

voorwaarden, die toereikend zijn om de hoeveelheid winbaar oxymorfon

in het reactiemedium te verhogen.

13. Werkwijze volgens conclusie 12, met het kermerk, dat de hy-

drolyse van de reactanten en de reactieprodukten 1 tot 10 uren duurt

en daarbij een hydrolysetemperatuur tussen 60 en 120°¢ wordt toege-

past.

1k, Werkwijze volgens conclusie 13, met het kenmerk, dat als bo-

riumverbinding boriumtribromide of boriumtrichloride wordt toegepast.

15. Werkwijze volgens conclusie 13 of 1L, met het kenmerk, dat

als regelend middel difenylether, chloorbenzeen of tolueen worden

toegepast.

16. Werkwijze volgens conclusie 15, met het kenmerk, dat de hy-

drolyse 2-k4 uren duurt en daarbij de kooktemperatuur van het reactie-
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medium wordt toegepast.

17. Werkwijze volgens conclusie 13, met het kenmerk, dat het
oxycodon met een demethylerende hoeveelheid van een demethylerend
preparaat wordt omgezet, dat de genoemde boriumverbinding en het
genoemdé regelende middel bevat.

18. Werkwijze volgens conclusie 17, met het kenmerk, dat als
boriumverbinding boriumtribromide of boriumtrichloride wordt toege-~
past. v ‘ |

19. Werkwi jze volgens conclusie 17 of 18, met het kemmerk, dat
als regelend middel difenylether, thloorbenzeen of tolueen worden
toegepast. )

20. Werkwijze volgens conclusie 19, met het kenmerk, dat het
regelende middel in het demethylerende preparaat daarin aanwezig
is in een hoeveelheid van 90 gew.%, berekend op het totale gewicht
van dit demethylerende preparaat en de boriumverbinding daarin
sanvwezig is in een hoeveelheid van 10 gew.%.

21. Werkwijze volgens conclusie 20, met het kenmerk, dat de
demethylerende voorwasrden temperaturen omvatten gelegen tussen

0 en 40°C.

22. Werkwijze volgens conclusie 21, met het kenmerk, dat de

demethylerende voorwaarden een reactieduur omvatten van 3-8 uren.
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