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(54) Title: METHOD FOR PURIFYING NOROXYMORPHONE COMPOUNDS

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR REINIGUNG VON NOROXYMORPHON-VERBINDUNGEN

N—R2

OR, an

(57) Abstract: The invention relates to a method for purifying oxymorphone compounds of for-
mula (I) or a mixture of compounds of formula (II), and said compounds of formula (II) or the
mixture of compounds of formula (II) which contain at least one corresponding a,B3-unsaturated
compound as an impurity, wherein Ry, R, and R; independently represent hydrogen, optionally
substituted (C;-Cyg) -alkyl, (C,-C,) -alkenyl or a leaving group which can be separated thereon.
The invention is characterised in that the oxymorphone compounds of formula (II) or a mixture of

compounds of formula (II), which contain at least one corresponding a,3-unsaturated compound
is subjected to a hydrogen reaction. The purified noroxymorphone are processed in such a manner that naltrexone or naloxone or
a salt of said compounds or a quaternary derivative of said compounds are formed. The invention also relates to pharmaceutical

formulations which contain said compound.

(57) Zusammenfassung: Verfahren zum Reinigen von Oxymorphonverbindungen der Formel (II) oder ein Gemisch von Verbin-
dungen der Formel (I), und diese Verbindung der Formel (II) oder das Gemisch von Verbindungen der Formel (II) als Verunreinigung
mindestens eine entsprechende o,B-ungesittigte Verbindung enthalten, worin Ry, R, und R; unabhéngig voneinander Wasserstoff,
OO gegebenenfalls substituiertes (C;-Cs) -Alkyl, (C,-C,) -Alkenyl oder eine an sich bekannte abspaltbare Abgangsgruppe, bedeuten,
¢, dadurch gekennzeichnet, dass man die Oxymorphonverbindungen der Formel (I) oder ein Gemisch von Verbindungen der Formel
(I), welche als Verunreinigung mindestens eine entsprechende o,B-ungesittigte Verbindung enthalten, einer Hydrierungsreaktion
unterwirft; Verarbeitung des derart gereinigten Noroxymorphon zu Naltrexon oder Naloxon oder einem Salz dieser Verbindungen
oder einem quaternéren Derivat dieser Verbindungen; Pharmazeutische Formulierungen enthaltend eine solche Verbindung.
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Verfahren zur Reinigung von Noroxymorphon-Verbindungen

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Reinigung
von Noroxymorphon-Verbindungen. Die vorliegende Erfindung be-
trifft auch ein Verfahren zur Herstellung von reinen Noroxy-
morphon-Verbindungen, insbesondere Naltrexon und Naloxon,

insbesondere von reinem Naltrexon.

Noroxymorphon wird chemisch als 7,8-Dihydroxy-14-hydroxy-nor-

morphinon bezeichnet und entspricht der Formel

Noroxymorphon

Noroxymorphon-Verbindungen und deren Herstellung sind bei-
spielsweise in DE 272 78 05 beschrieben. Ein ausgewdhltes
Derivat von Noroxymorphon ist die als Naltrexon bekannte Ver-

bindung, welche der folgenden chemischen Formel entspricht:

Naltrexon

Naltrexon sowie dessen Derivate und Salze, beispielsweise Nalt-
rexon Hydrochlorid, N-Methylnaltrexon Bromid (Methylnaltrexon)
oder Naltrexone Methobromid, sind bekannte pharmazeutisch
wirksame Verbindungen, die insbesondere zur Verminderung der
psychischen Abhingigkeit bei Drogenmissbrauch eingesetzt
werden. Naltrexon Methobromid wird beispielsweise als Antago-
nist des MU-Rezeptors eingesetzt, um Nebenwirkungen von

Narkotika zu unterbinden. Naloxon (CAS-Nr. 465-65-5) ist am

ERSATZBLATT (REGEL 26)



10

15

20

25

30

WO 2006/084389 PCT/CH2005/000076

Stickstoffatom durch einen Allylrest substituiert und ist in
dhnlicher Weise pharmazeutisch wirksam. Als Morphinderivate
werden diese Verbindungen aus Vorstufen synthetisiert, die aus
der Klasse der morphinartigen Alkaloide des Klatschmohns stam-
men. Da die Totalsynthese dieser komplizierten Klasse von
Naturstoffen aufwendig ist, werden die Ausgangsstoffe zur
Synthese von Noroxymorphon-Verbindungen éus pflanzlichen
Quellen mittels Extraktion gewonnen. Bei der Extraktion von
Pflanzen, im vorliegenden Fall von Mohn, wird jedoch nicht se-
lektiv nur eine einzelne Verbindung, sondern ein Gemisch zahl-
reicher strukturell &hnlicher Verbindungen erhalten. Dabei sind
viele dieser extrahierten Verbindungen toxisch oder ergeben im
Rahmen der weiteren chemischen Umsetzung, beispielsweise bei
der weiteren Synthese zu Oxymorphon, Noroxymorphon und
Naltrexon, toxische Verbindungen. Als besonders problematische
Verunreinigungen haben sich dabei alfa,beta-ungesdttigte
Verbindungen, wie beispielsweise die Verbindung der Formeln

(Ia), (Ib) und (Ic) erwiesen.

Ebenso konnen weitere o, B-ungesdttigte toxische Verbindungen
bei der Herstellung von Naltrexon, ausgehend von den genannten
pflanzlichen Extrakten, entstehen, wobei solche Verbindungen
mutagen, teratogen und/oder kanzerogen sein konnen. Deshalb
wurden die Grenzwerte fir diese Verbindungen in Naltrexon und
dessen Derivaten auf 100 ppm, und teilweise auf 10 ppm herab
gesetzt. Eine solche Spezifikation kann jedoch fir Produkte,
welche ausgehend von aus pflanzlichen Quellen extrahierten
Rohstoffen nach bekannten Verfahren synthetisiert werden, in

der Regel kaum erf{illt werden.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Es wurde nun gefunden, dass es gelingt, den erwdhnten Grenzwert
von 10 ppm fiir die vorgehend genannten o,p-ungesédttigten Ver-
bindungen einzuhalten bzw. zu unterschreiten, wenn man das
Pflanzenextrakt, welches die o, f-ungesdttigten Verbindungen
enthilt, oder das Produkt einer nachfolgende Stufe in der
Synthese einer ausgewdhlten Noroxymorphon-Verbindung, gesamt-
haft einer Hydrierung unterwirft, wobei die o, p-ungeséttigte
Doppelbindung hydriert bzw. selektiv in eine gesdttigte Bindung

tiberfiithrt wird.

Durch diese Hydrierung werden die kritischen Verunreinigungen
enthaltend o, B-ungesdttigte Doppelbindungen, welche iiblicher-
weise in der Groéssenordnung von etwa 1000 ppm in den Ausgangs-
produkten vorhanden sind, soweit reduziert, dass diese mittels
HPLC analytisch nicht mehr nachweisbar sind. Besonders uberra-
schend an der erfindungsgemdssen Hydrierung ist die selektive
Entfernung der kritischen Nebenprodukte, bzw. der o, p—Doppel-
bindung, ohne dass die vorhandene Ketogruppe hydriert bzw. ent-
fernt oder in eine Hydroxylgruppe umgewandelt wird. Dabei wer-
den die kritischen Verunreinigungen praktisch g&nzlich aus dem
Gemisch entfernt, welches gegebenenfalls weiter verarbeitet
werden kann. So kann beispielsweise bei der Herstellung von
Noroxymorphon oder bei dessen weiteren Verarbeitung zu Naltre-
xon oder Naloxon und deren Salze, entweder das Ausgangsgemisch
oder eine beliebige Zwischenstufe oder auch das Endprodukt,
vorzugsweise das Ausgangsgemisch oder eine Zwischenstufe, der
erfindungsgemidssen Hydrierung unterworfen werden. Das Ausgangs-

gemisch besteht in der Regel aus Oxymorphon,
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Oxymorphon

welches aus den aus pflanzlichen Materialien extrahierten
Naturstoffen Thebain oder Oripavin hergestellt wurde und wel-
ches die entsprechenden o,p-ungesidttigte Verbindungen, wie
beispielswelse die vorgehend genannte Verbindungen der Formel

(Ia) als Verunreinigung enthilt.
Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum Reinigen

von Oxymorphonverbindungen der Formel (II) oder ein Gemisch von

Verbindungen der Formel (ITI)

(m

und diese Verbindung der Formel (II) oder das Gemisch von Ver-
bindungen der Formel (II) als Verunreinigung mindestens eine
entsprechende o, pB~-ungesattigte Verbindung enthalten,

worin

Ri, R, und R; unabhidngig voneinander Wasserstoff, gegebenenfalls
durch Phenyl oder Chlor substituiertes (C;-Cg)-Alkyl, (Cp,—C,)-Al-
kenyl oder eine an sich bekannte abspaltbare Abgangsgruppe, be-
deuten, dadurch gekennzeichnet, dass man die Oxymorphonverbin-
dungen der Formel (II) oder ein Gemisch von Verbindungen der
Formel (II), welche als Verunreinigung mindestens eine entspre-
chende o, pP-ungesdttigte Verbindung enthalten, einer Hydrie-

rungsreaktion unterwirft.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Die vorliegende Erfindung betrifft auch die nach dem erfin-
dungsgemidssen Verfahren gereinigten Oxymorphonverbindungen der
Formel (II) oder ein Gemisch solcher Verbindungen sowie pharma-

zeutische Formulierungen enthaltend eine solche Verbindung.

R; bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, (C;-Cg)-Alkyl oder eine
Abgangsgruppe; vorzugswelse Wasserstoff, Methyl oder eine Ab-
gangsgruppe; vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, vorzugsweise
Wasserstoff. R; als (C;-Cg)-Alkyl bedeutet vorzugsweise Methyl,
Ethyl, Propyl, n-Butyl, sec.-Butyl oder tert.-Butyl, vor-
zugswelse Methyl.

R, bedeutet vorzugswelse Wasserstoff, (C1~Cg) —Alkyl, (Co-Cy)-Al-
kenyl oder eine Abgangsgruppe; vorzugsweise (C1—-Cg) —Alkyl, Allyl
oder Wasserstoff, vorzugsweise (C;-Cg)-Alkyl oder Wasserstoff.
Stellt die Verbindung der Formel (II) ein Endprodukt dar, so
bedeutet darin R, vorzugsweise Methylen-cyclopropyl (-CHz—CsHs)
oder Allyl (-CH,-CH=CH,). Vorzugsweise wird das Ausgangsgemisch
oder eine Zwischenstufe hydriert, d.h. eine Verbindung bzw. ein
Verbindungsgemisch, worin R; weder Methylen-cyclopropyl noch
Allyl bedeutet und man aus diesem hydrierten Produkt das bevor-

zugte Endprodukt herstellt.

R; bedeutet vorzugsweise Wasserstoff oder eine Abgangsgruppe,

vorzugswelse Wasserstoff.

Als Abgangsgruppe verwendet man vorzugsweise (C1—-Cg) —~Alkyloxy-
carbonyl oder Phenyloxycarbonyl; vorzugsweise Ethyloxycarbonyl,
Isobutyloxycarbonyl, oder tert.-Butyloxycarbonyl (Boc), Cyclo-
hexyloxycarbonyl, oder Trialkylsilyl; vorzugsweise (C;—Cg) —Al-
kyloxycarbonyl oder Phenyloxycarbonyl; vorzugsweise Ethyloxy-
carbonyl oder tert.-Butyloxycarbonyl (Boc) oder Trialkylsilyl,
wie beispielsweise Trimethylsilyl, ausgehend z.B. von (CH3) 38iCl
oder Hexamethyldisilazan und andern an sich bekannten Organo-

silylverbindungen.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Als Abgangsgruppe konnen neben den genannten Schutzgruppen auch
Estergruppierungen, wie z.B. Methylester-, Acetylester-,
Benzylester—, oder gegebenenfalls substituierte Benzylester-
gruppen, verwendet werden, ebenso wie (C,-C4)-Alkenylgruppen,
vorzugsweise den Allylrest, wobel wie bereits erwdhnt, £fir den
Substituenten Ry, Allyl auch als Substituenten des Endprodukts
bevorzugt ist. Als Abgangsgruppe fiir das Stickstoffatom, d.i.
die Aminogruppe, sind insbesondere die an sich bekannten

Carbamate geeignet.

Fiir die Einfiihrung einer Alkyloxycarbonyl, z.B. tert.-Butyl-
oxycarbonyl (Boc), geht man in an sich bekannter Weise vor,
indem man die Verbindung der allgemeinen Formel (II), worin
mindestens einer der Substituenten R;, R, und R; Wasserstoff
bedeutet, z.B. mit Boc-Anhydrid (Boc-0-Boc) {[ (CHj)3C~0-C(0O)],-
0} oder mit Boc-Carbamat [ (CHs)3C-0-C(0O)-N(Cy_4~Alkyl).], um-
setzt. Dabei steht hier Boc stellvertretend fiir die anderen
gleich reagierenden Verbindungen, das heisst Verbindungen,
worin der tert.-Butylrest ersetzt ist durch einen andern gleich
reagierenden Rest. Die Abgangsgruppen kénnen in an sich bekann-
ter Weise entfernt werden. Ebenso ist die Anbindung der weite-
ren genannten Abgangsgruppen, sowohl an das Stickstoffatom als
auch an das Sauerstoffatom, aus analogen Umsetzungen aus der
Literatur bekannt und braucht hier nicht weiter beschrieben zu

werden.

Hydrierungsbedingungen sind an sich bekannt und in Hydroge-
nation Methods, 1985, Paul N. Rylander Engelhard Corp. Edison,
NJ, Academic Press, beschrieben. Bevorzugt sind erfindungs-
gemdss Hydrierungsbedingungen, worin fir die Hydrierung der
Verbindung der Formel (II) oder den Gemisch dieser Verbindungen
elementarer Wasserstoff und/oder Bedingungen bzw. Verbindungen,
welche elementaren Wasserstoff in situ generieren, verwendet
werden. In diesem Sinne sind erfindungsgemdss Hydrierungsbe-
dingungen bevorzugt, worin fiir die Hydrierung der Verbindung

der Formel (II) oder den Gemisch dieser Verbindungen elementa-

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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rer Wasserstoff, Cyclohexen und/oder Cyclchexadien (welche
unter Wasserstoffabgabe zu Benzol reagieren) und/oder Ammonium-
formiat (welches unter Wasserstoffabspaltung zu Kohlendioxid
und Ammoniak zerf&dllt) als Wasserstoffquellen oder in einem
Losungsmittel aus der Klasse der polaren organischen Lésungs-—
mittel und/oder Wasser unter Reaktionsvermittlung, wie
beispielsweise Hydrierungskatalysatoren, verwendet werden.
Solche Hydrierungskatalysatoren sind hierin weilter unten
beschrieben. Transferhydrierungen kénnen in der Regel beil

Normaldruck durchgefiihrt werden und sind an sich bekannt.

Insbesondere bevorzugt ist die katalytische Hydrierung unter
Verwendung von Edelmetallkatalysatoren in heterogener oder
homogener Form. Solche Edelmetallkatalysatoren sind vorzugs-—
welse ausgewdhlt aus Verbindungen der Gruppe der Ubergangs-
metalle des Periodensystems der Elemente, insbesondere aus-
gewdhlt aus Metallen der VIII. Gruppe des Periodensystems,
deren Verbindungen und Komplexe, insbesondere von Ruthenium
(Ru) und Osmium (Os), Cobalt (Co), Rhodium (Rh), und Iridium
(Ir), Nickel (Ni), Palladium (Pd) und Platin (Pt). Bevorzugt
sind Rhodium, Palladium und Platin, insbesondere Palladium.
Diese Metalle werden als Hydrierungskatalysatoren in an sich
bek&nnter Weise verwendet. So kann an in heterogener Form
hydrieren, wobei die Katalysatoren auf einem Trdgermaterial
aufgetragen sind, vorzugsweise auf Aktivkohle oder Aluminium-
oxid oder auf anderen an sich bekannten Tr&dgermaterial, vor-

zugswelise auf Aktivkohle.

Bevorzugt k&nnen auch Verbindungen dieser Metalle als homogene
Katalysatoren verwendet werden, vorzugsweise Palladiumverbin-
dungen. Beispiele fiir solche Palladiumverbindungen sind an sich
bekannte Pd(0)-Verbindungen wie Tetrakis (triphenylphosphin)-
palladium sowie die entsprechenden Komplexe mit den Liganden
Tri- (2-tolyl)phosphin, Tri-(2-furyl)phosphine, Tri(tert.-
butyl)phosphin, bzw. den zweizdhnigen Liganden dppm [1,1-Bis
(diphenylphosphinomethan)], dppe [1l,2-Bis-(diphenylphosphino)-

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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ethan] und verwandte Verbindungen, und Tris (dibenzylidenace-
ton)diPalladium-ChloroformKomplex, sowie Pd(II)-Verbindungen
wie PdCl,, Pd(dppe)Cl,, Pd(OAc),, Pd(dppe) (OAc),, m—Allyl-Pd-
Komplexe, vorzugswelse m-Allyl-Pd-chlorid Dimer. Bevorzugt sind
Pd (0) ~Verbindungen. Diese Verbindungen, bzw. Salze und

Komplexe, sind an sich bekannt und in der Literatur beschrieben

worden.

Die Katalysatoren werden in katalytischen Mengen, vorzugswelse
in Mengen von 0.0005 - 0.01 Gew.-% Edelmetall, vorzugsweise
etwa 0.001 — 0.005 Gew.-% Edelmetall, berechnet auf das Gewicht
des Rohdukts eingesetzt. Die angegebene obere Grenze ist aber
nicht kritisch. Sco k&nnen auch hdohere Mengen an Katalysator,
z.B. dquimolare Mengen bezogen auf das Rohprodukt, eingesetzt

werden. In der Regel ist dies jedoch nicht notig.

Die Hydrierung wird vorzugsweise mit Wasserstoffgas durch ge-
fihrt, vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel, wie bei-
spielsweise in organischen Sduren, wie vorzugsweise Eisessig,
Ameisensdure, Propionsdure oder einem Gemisch dieser Verbin-
dungen; in Alkoholen, wie vorzugsweise Methanol, Ethanol, Iso-
propylalkohol, n-Butanol oder ein Gemisch dieser Verbindungen;
in Nitrilen wie vorzugsweise Acetonitril und/oder Propionitril;
in Ketonen wie vorzugsweise Aceton und/oder 2-Butanon; in
Estern wie Essigssaureethylester, in polaren aprotischen L&-
sungsmitteln wie vorzugsweise Dimethylformamid (DMF) oder Di-
methylsulfonamid (DMSO), oder Wasser. Bevorzugt sind protische
Losungsmittel, insbesondere Methanol, Ethanol, Isopropylalko-
hol, n-Butanol, oder aprotische polare Losungsmittel, vorzugs-
weise Aceton, DMF, Acetonitril, gegebenenfalls im Gemisch mit
1-99 Gew.-% Wasser und vorzugsweise in Gegenwart einer organi-—
schen Siure, wie beispielsweise Essigsdure, Trifluoressigsdure,
Propionsdure, Ameisens#dure, vorzugsweise Essigsdure, vorzugs-—
weise in einer Konzentration von 0.1 Gew.-% bis 99 Gew.-%. Die

Hydrierung wird vorzugsweise bei einer Temperatur im Bereich

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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von 0°C bis 150°C, bevorzugt im Bereich von 20°C bis 100°C,
vorzugsweise im Bereich von Normaldruck bis 100 bar, vorzugs-

weise im Bereich von Normaldruck bis 10 bar, durchgefiihrt.

Anstelle von Wasserstoff konnen auch Verbindungen verwendet,
welche in der Reaktion in situ Wasserstoff abgeben, wie bei-
spielsweise Transferhydrierung mit Ammoniumformiat, Cyclohexen
und/oder Cyclohexadien. Dabei wird der Wasserstoff in einer

vorgelagerten Reaktion unter Katalyse von Reagenz abgespalten.

Die vorliegende betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung von

reinem Noroxymorphon, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass

man

a) Oxymorphon vorlegt und die Hydroxylgruppen dieser Verbin-
dung mit abspaltbaren Schutzgruppen R, (i.e. Abgangs-—
gruppen) versieht, so dass man eine Verbindung der Formel

(III) erh&dalt:

(nn

worin Rs; eine Abgangsgruppe bedeutet, wie solche vorgehend

beschrieben sind, vorzugsweise Acyl, vorzugsweise Acetyl;
b) die N-Methylgruppe der Verbindung der Formel (III) entfernt

und durch eine Abgangsgruppe Rs ersetzt, so dass man eine

Verbindung der Formel (IV) erh&lt:

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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()

worin Rs eine Abgangsgruppe bedeutet, wie solche vorgehend
beschrieben sind, vorzugsweise Alkyloxycarbonyl, vorzugs-—
welse Ethyloxycarbonyl oder Boc, vorzugsweise Ethyloxy-
carbonyl;

aus der Verbindung der Formel (IV) die Abgangsgruppen Ry
und Rs; entfernt, so dass man Noroxymorphon erh&dlt, welches
man gegebenenfalls weiter verarbeitet, vorzugsweise zu
Naltrexon oder Naloxon oder einem Salz dieser Verbindungen
oder einem quaternidren Derivat dieser Verbindungen, vor-
zugsweise zum Hydrochlorid, Hydrobromid, Methochlorid oder

Methobromid, vorzugsweise zu den entsprechenden Salzen oder

quaterndren Derivaten von Naltrexon, wobel man

d) mindestens eines der in den Stufen a), b) und/oder c)
erhaltenen Produkte, vorzugsweise eines der in den Stufen
a) und/oder b) erhaltenen Produkte, einer Hydrierungs-

reaktion unterwirft, wie diese vorgehend beschrieben ist.

In Stufe a) wird Oxymorphon vorzugsweise mittels Acetanhydrid
in Methyl-tert.-butylether (MIBE) verestert und wasserfrei
aufgearbeitet und isoliert, wobei als Verbindung der Formel

(III) Diacetyloxymorphon (R, = Acetyl)erhalten wird.

In Stufe b) wird die Verbindung der Formel (III) vorzugswelise
mittels Chlorameisensidureethylester in einem aprotischen LO-—
sungsmittel, vorzugsweise Acetonitril, unter basischen Bedin-
gungen, wie mit K,CO3;, demethyliert, wobeli die Verbindung der
Formel (IV) isoliert wird, worin Rs Ethoxycarbonyl bedeutet,
bzw. die Verbindung der Formel (IV) das entsprechende Diacetyl-

oxymorphon-ethoxycarbamat darstellt.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Das isolierte Diacetyloxymorphon-ethoxycarbamat wird vorzugs-
weise in Eisessig geldst und durch Einleiten von Wasserstoffgas
unter den vorgehend angegebenen Bedingungen, katalysiert durch
Palladium auf Aktivkohle, einer Hydrierung unterworfen und
dadurch von den anwesenden o, p-ungesdttigten Verbindungen be-
freit. Anschliessend werden die Abgangsgruppen R; und Rs durch
Zugabe von 40%-iger Schwefelsdure zum Reaktionsgemisch abge-
spalten, wobei sich Noroxymorphon-Sulfat bildet, welches gege-
benenfalls isoliert werden kann. Durch Basenzugabe, beispiels-
weise durch Zugabe von Ammoniaklésung in Ethanol/Wasser, kann
das Reaktionsgemisch neutralisiert und aufgearbeitet werden,
wobei das freie Noroxymorphon isoliert werden kann. Das freie
Noroxymorphon ist unléslich in einem Wasser/Ethanolgemisch bei
einem schwach alkalischen Sdurewert (pH-Wert), bevorzugt pH 8-
10, und f&allt bei der pH-Werteinstellung als kristalliner
Feststoff aus, wodurch es abfiltriert werden kann. Im isolier-
ten Noroxymorphon sind mittels HPLC keine o, p—ungesattigten
Verbindungen mehr nachweisbar. Das derart erhaltene Noroxymor-—
phon kann somit weiter verarbeitet werden, vorzugsweise zu
hochreinem Naltrexon oder Naloxon (CAS-Nr. 465-65-5) oder zu
Salzen oder quaterniren Derivaten. Als Salze sind die Hydro-
chloride und Hydrobromide bevorzugt. Als quaternare Derivate
sind die Verbindungen Naltrexon Methobromid (wird auch als
Methylnaltrexon bezeichnet) oder Naloxon Methobromid [wird auch
als Methylnaloxon bezeichnet (CAS-Nr. 73232-50-5)]1 bevorzugt.
Bevorzugt sind Naltrexon Hydrochloride oder Hydrobromide und

Naltrexon Methobromid.

Die Hydrierungsreaktion kann schon im Ausgangsprodukt oder auch
in einer spateren Verarbeitungsstufe durchgefithrt werden, bei-
spielsweise wird erst das erhaltenen Noroxymorphon einer Hyd-
rierung unterworfen. Dieses kann dann z.B. zu hochreinem Nalt-
rexon oder hochreinem Naloxon, oder zu einem hochreinem Salz
oder quaterndren Derivat dieser Verbindungen, verarbeitet

werden.
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In diesem Sinne betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfah-
ren zur Hersteilung von hochreinem Salzeh und quaterndren Deri-
vaten von Naltrexon und Naloxon, bei welchen die kritischen
olefinischen Verunreinigungen unterhalb der Nachweisgrenze lie-
gen, vorzugswelse Salze von Naltrexon, indem man das Ausgangs-
produkt Noroxymorphon mit dem entsprechenden Alkylierungs-
mittel, d.i. mit Cyclopropylmethylbromid (fir Naltrexon) oder
mit Allylbromid (fiir Naloxon) umsetzt und das Produkt Naltrexon
oder Naloxon entweder mit einer Siure, vorzugswelse mit ver-
dinnter Salzsiure oder Bromwasserstoff zum entsprechenden Salz
umsetzt, im beschriebenen Fall zum Hydrochlorid bzw. Hydrobro-
mid; oder mit einem weiteren Alkylierungsmittel behandelt, vor-
zugsweise mit Methylbromid, wobei man Naltrexon Methobromid
bzw. Naloxon Methobromid erhdlt; dadurch gekennzeichnet, dass
man mindestens das Ausgangsprodukt oder ein als Zwischenstufe
erhaltenes Produkt oder das Endprodukt, vorzugswelse das
Ausgangsprodukt, einer Hydrierungsreaktion unterwirft, wie
diese vorgehend beschrieben ist. Die folgenden Beispiele

erldutern die Erfindung.

Beispiel 1 [Herstellung von Diacetyloxymorphon (DAOM) ]

20 g Oxymorphon werden in einer Mischung aus 10 g tert.-Butyl-
methylether und 21 g Essigsdureanhydrid (3.24 eq.) bel Raum-
temperatur suspendiert. Die Reaktionslésung wird 5 Stunden
unter Riickfluss erhitzt. Danach wird abgekithlt und 70 g tert.-
Butylmethylether zugegeben. Die Suspension wird nochmals auf
Rickflusstemperatur erhitzt, dann auf 0-4°C abgekiihlt und bis
zur vollstandigen Fallung nachgeriihrt. Das Produkt wird
abgesaugt, mit tert.-Butylmethylether nachgewaschen und bei
90°C im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Ausbeute:
23 g (91 %, bezogen auf das eingesetzte Oxymorphon); HPLC-
Reinheit: 98%.

Beispiel 2 (Herstellung von Diacetyloxymorphon-Carbamat)

30g Diacetyloxymorphon werden zusammen mit 66g Chlorameisen-

sdureethylester (8 eqg.) und einer heterogenen Base (Kalium-—
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carbonat 1 eq.) in einem organischen Losungsmittel (74 g Aceto-
nitril) suspendiert und mehrere Stunden (24-28 Stunden) bei er-
hohter Temperatur (65-68°C) erhitzt. Nach Beendigung der Reak-
tion werden Acetonitril und Chlorameisensdureethylester unter
Vakuum abdestilliert. Zum Riickstand werden 73 g Acetonitril
dazugegeben. Bel Raumtemperatur wird dann die heterogene Base
(KHCO3/K,C0O3) abfiltriert. Das Acetonitril wird unter Vakuum
abdestilliert und zur vollstdndigen F&llung 60 g tert.-Butyl-
methylether zugegeben. Nach Erhitzen auf Riickflusstemperatur
wird auf 0-5°C abgekiihlt und nachgerihrt, danach der ausgefal-
lene Feststoff abgesaugt und zuerst mit tert.-Butylmethylether,
danach mit Wasser gewaschen. Das farblose Produkt wird bei 80°C
bis zur Gewichtskonstanz im Vakuum getrocknet. Geméss HPLC

enthalt das Produkt >1000 ppm o, B-ungesidttigte Verbindungen.

Ausbeute: 29 g (86% bezogen auf das eingesetzte Diacetyloxy-
morphon) . HPLC-Reinheit: >95%.

Beispiel 3 (Herstellung von Noroymorphon)

30 g Diacetyloxymorphon-Carbamat, hergestellt gemdss Belspiel
2, werden in 60 g Eisessig bei Raumtemperatur geldst. Es werden
0.6g wasserfeuchtes Palladium auf Aktivkohle (10% Pd bezogen
auf die Trockensubstanz, Wassergehalt ca. 50%) dazugegeben.
Dann wird bei 50-60°C Innentemperatur und 2.7 bar Wasserstoff-
gas eingeleitet, wobei das anwesende o, p-ungesattigte Neben-
produkt hydriert wird. Nach der Hydrierung wird der Katalysator
abfiltriert und die Losung wird unter Vakuum auf die Halfte
aufkonzentriert. Zur aufkonzentrierten Eisessigldsung wird das
dreifache Volumen 40ige% Schwefelsdure zugegeben. Unter Ruck-
fluss wird das Carbamat zum freien Amin verkocht. Dabei fallt
das Produkt als Sulfatsalz aus. Das entstandene Salz wird ab-
filtriert und mit wenig gekiihltem Ethanol nachgewaschen. Der
erhaltene Feststoff wird in Wasser/Ethanol geldst und die
Losung mit wdssriger Ammoniakldsung auf éinen pH-Wert von 9

(neun) gebracht. Bei diesem pH-Wert fallt das freie
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Noroxymorphon aus und wird abfiltriert. Mit HPLC-Analyse sind
keine o, B-ungesidttigte Nebenprodukte mehr nachweisbar.
Ausbeute: 70-75% (bezogen auf das eingesetzte

Diacetyloxymorphon-Carbamat) ;

HPLC-Reinheit: >98%.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zum Reinigen von Oxymorphonverbindungen der

Formel (II) oder ein Gemisch von Verbindungen der Formel (ITI)

n

und diese Verbindung der Formel (II) oder das Gemisch von Ver-
bindungen der Formel (II) als Verunreinigung mindestens eine
entsprechende o, B-ungesdttigte Verbindung enthalten,

worin

R;, R, und R3 unabhidngig voneinander Wasserstoff, gegebenenfalls
durch Phenyl oder Chlor substituiertes (C;-Cg)-Alkyl, (C2-C4)-Al-
kenyl oder eine an sich bekannte abspaltbare Abgangsgruppe, be-
deuten, dadurch gekennzeichnet, dass man die Oxymorphonverbin-
dungen der Formel (II) oder ein Gemisch von Verbindungen der
Formel (II), welche als Verunreinigung mindestens eine entspre-
chende o, B-ungesattigte Verbindung enthalten, einer Hydrie-

rungsreaktion unterwirft.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

R; Wasserstoff, (C;-Cg)—-Alkyl oder eine Abgangsgruppe; VOrzugs-—
weise Wasserstoff, Methyl oder eine Abgangsgruppe; vorzugsweise
Wasserstoff oder Methyl, vorzugsweise Wasserstoff;

R, Wasserstoff, (C;—Cg)-Alkyl, (C.-C4)-Alkenyl oder eine
Abgangsgruppe; vorzugswelse (Ci;—Cg)-Alkyl, Allyl oder Wasser-
stoff, vorzugsweise (C;—C¢)-Alkyl oder Wasserstoff; und

R3 Wasserstoff oder eine Abgangsgruppe, vorzugsweise
Wasserstoff, bedeuten,

wobei, wenn die Verbindung der Formel (II) ein Endprodukt
darstellt, darin R, vorzugsweise Methylen-cyclopropyl oder Allyl
bedeutet.
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3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man das Ausgangsgemisch oder eine Zwischenstufe hydriert,
worin R, weder Methylen-cyclopropyl noch Allyl bedeutet und man
aus diesem hydrierten Produkt die Verbindung herstellt, worin

R, Methylen-cyclopropyl oder Allyl bedeutet.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R;, R; und R; unabhdngig voneinander als Abgangs-
gruppe {(C;-Cg)-Alkyloxycarbonyl oder Phenyloxycarbonyl; vorzugs-
weise Ethyloxycarbonyl, Isobutyloxycarbonyl, oder tert.-Butyl-
oxycarbonyl (Boc), Cyclohexyloxycarbonyl, oder Trialkylsilyl;
vorzugsweise (C;—-Cg)-Alkyloxycarbonyl oder Phenyloxycarbonyl;
vorzugswelse Ethyloxycarbonyl oder tert.-Butyloxycarbonyl (Boc)

oder Trialkylsilyl, bedeuten.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R;, R, und Rz unabhdngig voneinander als Abgangs-
gruppe eine Estergruppilerung, vorzugsweise eine Methylester-—,
Acetylester—, Benzylester-, oder gegebenenfalls substituierte
Benzylestergruppe, eine Carbamatgruppe und/oder eine (C;—-Cy)-Al-

kenylgruppe, vorzugsweise Allyl, bedeuten.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass fiir die Hydrierung elementarer Wasserstoff
und/oder Verbindungen verwendet werden, welche elementaren

Wasserstoff in situ generieren.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass
fiir die Hydrierung elementarer Wasserstoff, Cyclohexen, Cyclo-
hexadien und/oder Ammoniumformiat verwendet werden, in einem
Losungsmittel ausgewdhlt aus der Klasse der polaren organischen
Losungsmittel und Wasser, und in Gegenwart von Hydrierungs-

katalysatoren.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man mit Wasserstoff unter Verwendung von Edel-
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metallkatalysatoren in heterogener oder homogener Form
hydriert, wobel diese vorzugsweise ausgewdhlt sind‘aus Verbin-
dungen der Gruppe der Ubergangsmetalle des Periodensystems der
Elemente, vorzugsweise aus Metallen der VIII. Gruppe des Perio-
densystems deren Verbindungen und Komplexe, vorzugswelse aus
Ruthenium, Osmium, Cobalt, Rhodium, Iridium, Nickel, Palladium,
Platin, vorzugsweise aus Rhodium, Palladium und Platin, vor-

zugsweise Palladium.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeilchnet, dass
man in heterogener Form hydriert, wobeili die Katalysatoren auf
einem Tragermaterial aufgetragen sind, vorzugsweise auf Aktiv-
kohle oder Aluminiumoxid oder auf anderen an sich bekannten

Tragermaterial, vorzugsweise auf Aktivkohle.

10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass
man fiir die Hydrierung homogene Katalysatoren verwendet, vor-
zugsweise Palladiumverbindungen, vorzugsweise an sich bekannte

Pd (0) -Verbindungen.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass
man als Katalysator Tetrakis (triphenylphosphin)palladium, die
entsprechenden Komplexe mit den Liganden Tri-(2-tolyl)phosphin,
Tri- (2-furyl)phosphine, Tri(tert.-butyl)phosphin, bzw. den
zweizdhnigen Liganden dppm [1,1-Bis (diphenylphosphinomethan)],
dppe [1,2-Bis-(diphenylphosphino)ethan] und verwandte Verbin-
dungen, Tris(dibenzylidenaceton)diPalladium-ChloroformKomplex,
Pd(II)-Verbindungen, vorzugsweise PdCl,, Pd(dppe)Cl,, Pd(OAc):,
Pd (dppe) (OAc),, m-Allyl-Pd-Komplexe, vorzugsweise m-~Allyl-Pd-

chlorid Dimer.
12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-11, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man die Katalysatoren in katalytischen Mengen,

vorzugsweise in Mengen von 0.0005 - 0.0l Gew.-% Edelmetall,
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vorzugsweise etwa 0.001 - 0.005 Gew.-% Edelmetall, berechnet

auf das Gewicht des Rohdukts eingesetzt.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Hydrierung mit Wasserstoffgas in einem
inerten Lésungsmittel, vorzugsweise in einem organischen proti-
schen oder aprotischen polaren Losungsmittel, durchfiihrt, gege-
benenfalls im Gemisch mit 1-99 Gew.-% Wasser, vorzugsweise in
Gegenwart einer organischen Saure, in einer Konzentration von
vorzugsweise 0.1 Gew.-% bis 99 Gew.-% und bei einer Temperatur
im Bereich von vorzugsweise 0°C bis 150°C, vorzugsweise im
Bereich von 20°C bis 100°C, und vorzugsweise im Bereich von

Normaldruck bis 100 bar, vorzugsweise im Bereich von Normal-

druck bis 10 bar.

14. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass
man anstelle von Wasserstoff Verbindungen verwendet, welche in
der Reaktion in situ Wasserstoff abgeben, vorzugsweise als
Transferhydrierung mit Ammoniumformiat, Cyclohexen oder

Cyclohexadien.

15. Verfahren zur Herstellung von reinem Noroxymorphon, da-
durch gekennzeichnet ist, dass man

a) Ooxymorphon vorlegt und die Hydroxylgruppen dieser Verbin-
dung mit abspaltbaren Schutzgruppen R, (i.e. Abgangsgruppen)

versieht, so dass man eine Verbindung der Formel (III) erhdlt:

{10}

worin R, eine Abgangsgruppe gemiss der Definition in einem der
Anspriiche 4 und 5 bedeutet, vorzugsweise Acyl, vorzugswelse

Acetyl;
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b) die N-Methylgruppe der Verbindung der Formel (III) ent-
fernt und durch eine Abgangsgruppe Rs ersetzt, so dass man eine

Verbindung der Formel (IV) erh&lt:

(V)

worin Rs eine Abgangsgruppe gemédss der Definition in einem der
Anspriiche 4 und 5 bedeutet, vorzugsweise Alkyloxycarbonyl,
vorzugsweise Ethyloxycarbonyl oder Boc, vorzugsweise Ethyloxy-
carbonyl;

c) aus der Verbindung der Formel (IV) die Abgangsgruppen Ry
und Ry entfernt, so dass man Noroxymorphon erhdlt, wobei man
d) mindestens eines der in den Stufen a), b) und/oder c)
erhaltenen Produkte, vorzugsweise eines der in den Stufen a)
und/oder b) erhaltenen Produkte, einer Hydrierungsreaktion

gemdss einem der Anspriiche 6-14 unterwirft.

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass
man das in Stufe ¢) erhalten Noroxymorphon zu Naltrexon oder
Naloxon oder einem Salz dieser Verbindungen oder einem quater-
niren Derivat dieser Verbindungen, vorzugsweise zum Hydrochlo-
rid, Hydrobromid, Methochlorid oder Methobromid, vorzugswelse
zu Naltrexon Hydrochlorid, Naltrexon Hydrobromid, Naltrexon

Methochlorid oder Naltrexon Methobromid, weiter verarbeitet.

17. Verfahren nach Anspruch 16, indem man das Ausgangsprodukt
Noroxymorphon mit Cyclopropylmethylbromid (fiir Naltrexon) oder
mit Allylbromid (fiir Naloxon) umsetzt und das erhaltene Produkt
(Naltrexon oder Naloxon) entweder mit einer Saure, vorzugsweise
mit verdiinnter Salzsiaure oder Bromwasserstoff zum entsprechen-
den Hydrochlorid bzw. Hydrobromid umsetzt; oder mit Methyl-
bromid, wobei man Naltrexon Methobromid bzw. Naloxon Methobro-

mid erhilt; dadurch gekennzeichnet, dass man mindestens das
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Ausgangsprodukt oder ein als Zwischenstufe erhaltenes Produkt
oder das Endprodukt, vorzugsweise das Ausgangsprodukt, einer

Hydrierungsreaktion nach einem der Anspriiche 6-14 unterwirft.
18. Die nach dem Verfahren nach einem der Anspriiche 1-17 er-
haltenen hoch reinen Oxymorphonverbindungen der Formel (II)

oder ein Gemisch solcher Verbindungen.

19. Pharmazeutische Formulierungen enthaltend eine Verbindung

nach Anspruch 18.
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