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7)Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Amidverbindungen, wie N-Acyl-dihydro-14-hydroxynormorphone,
sispielsweise N-(Zykloalkylkarbonyl)- dihydro-14-hydroxy-normorphone. Diese Verbindungen sind wertvolle
wvischenverbindungen fuer die Herstellung von Morphinderivaten, die sowohl narkotische Antagonisten als auch

~algetika sind. Ziel der Erfindung ist ein Herstellungsverfahren, mit dem Nalbuphin oder Verbindungen davon in

»eherer Ausbeute und kuerzeren Reaktionszeiten unter milderen Reaktionsbedingungen hergestelit werden koennen.
findungsgemaeR werden Amidverbindungen der Strukturformel | in der Weise hergestellt, daf ein erstes Amid der
rukturformet 1l, worin R jeweils ein Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen ist, in der Weise

rrgestelit, mit einer entmethylierenden Menge eines Borverbindungsentmethylierungsmittels in einem Reaktionsmedium bei
amethylierungsbedingungen reagiert. -Formel | und I~
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Verfahren zur Herstellunz von Amidverbindungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

- Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neten Amidverbindungen.

Die erfindungsgeméBl hergestellten Verbindungen 8ind wert-
volle Zwischenverbindungen fiir die Herstellung von Morphin~
derivaten, die sowohl narkotische Antagonisten als auch
Analgetika sind.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsunszen

Es sind Morphinderivat—produktverbindungen bekannt, die kei-
ne der bekannten unerwinschten Nebenwirkungen von Morphinen
haben, zum Beispiel respiratorische Depression u. &. Diese

Produktverbindungen verkdrpern den Typ, der in Pachter et
al; US-PS 3,393,197; am 16. Juli 1968 erteilt, offenbart
wurde, solche Verbindungen konnen die folgende allgemeine

?Ha-R

Strukturformel haben:

\_/

HO”

0

' ot

in der R eine aliphatische Gruppe ist. Eine besonders niitz-
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liche Verbindung, die aus der obigen Gruppe selektiert wur-
de, ist als Nalbuphin bekannt (wobei R in der Formel Zyklo-
butyl ist).

In Abbildung 1 werden eine z. Z. verwendete Nalbuphinsynthe-
se, VerbindungendesTyps Nalbuphin aus Oxycodon und ein leicht
verfiligbarer Ausgangsstoff, dargestellt. Gem&B dem Verfahren
wird Qxycodon,entmethyiiert,um Oxymorphon zu entwickeln, zum
Beispiel wie es in der Wilson-US-Patentanmeldung Serien-Nr.
953,056 beschrieben wird, die am 19. Oktober 1978 eingereicht.
wurde, jetzt internationale Anmeldungsnummer PCT/US 79/00862.

Die Oxyeodon-Oxymorphon-Umsetzung, die erste Stufe in Abbil-
dung 1 davert bel Zimmertemperatur in Anwesenheit eines Bor-
verbindungsentmethylierungsmittels etwa 3 big 18 Stunden oder
etwa 1 Stunde bei einer Temperatur von ca. 190 °c in Anwe sen~
heit von.Pyridinhydrochlorid. Oxymorphon wird dann zu Nor-
oxymorphon‘umgesetzt, das wiederum azetyliert wird, um ei-
ne_Zyklobutylamidzwischenverbindung zu bilden (Esteramid III),
Die Azebylierung wird durch eine Reaktion zwischen Zyklobu-
tankarbonsdure und Athylchlorformat erzielt, um ein gemisch-
tes Anhydrid zu bilden, das dann mit'Ndroxymprpbon reagierd,
wn das Esteramid zu bilden, das mit Lithivmeluminiumhydrid
reduziert werden kann, um das Produkt Nalbuphin oder eine
Verbindung des Typs Nalbuphin zu bilden.

Obwohl dieses Verfahren wertvoll is?t, sind bestimmbe Probleme
damit verbunden. Die Oxycodon-Oxymorphon-Umsetzung kann ziem-—
lich zeitaufwendig sein, was in einem technischen Verfahren
unerwiinscht ist. Die Bildung der Zyklobutylamidzwischenver-
bindung, bel der die Reaktion zwischen Zyklobutankarbonsiure
und Athylehlorfrmat zur Bildung eines gemischten Anhydrids
ausgenutzt wird, das anschlieBend mit Noroxymorphon reagiert,
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um das Amid zu bilden, ist eine ziemlich langsame Reaktion.
¥s ist deshalb sehr wiinschenswert, zum Beispiel Zyklobubtyryl-
chlorid zu verwenden, um das Amid direkt zi bilden anstelle
des gemischten Anhydrids, um schnellere Reaktionszeiten zu
ermoglichen,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
und wirtschaftlichen Verfahrens, mit dem Nalbuphin oder Ver-
bindungen des Typs Nalbuphin mit hdherer Ausbeute und kiir-
zeren Reaktionszeiten unter milderen Reaktionsbedingungen
hergestellt werden kdénnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, auf Grund der
Komplexitit und Nebenreaktionen beim Arbeiten mit einem
Noroxymorphonzwischenprodukt durch eine Verdnderung der
Reihenfolge der Reaktionsstufen potentielle Vorteile

in den Ergebnissen und den Verarbeitungsmengen zu erzielen,

Demzufolge betrifft die vorliegende Erfindung eine N-Azyl-
-dihydro~14-hydroxynormorphonzwischenverbindung (hierin’

' intérmediéres Amid II), die bei der Herstellung von
Nalbuphinverbindungen und Produktverbindungen des Typs
Nalbuphin verwendet werden kann. Das intermedifre Amid

IT hat folgende allgemeine Strukturformel:
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Intermedidres Amid I

in der R eine Hydrokarbylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen ist.

In bevorzugten Avsfiihrungen der vorliegenden Erfindung ist
der mit R bezeichnete Substitusent in der Struktur des inter-—
medidren Amids gesdttigt und kann bis zu ca. 6 Kohlenstoff-
atomen, vorzugsweise ca. 3 bis 6 Kohlenstoffatome; haben.
Somit kann R Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen sein,
vorzugsweise Zykloalkyl mit 3 bis etwa 6 Kohlenstoffato-
men, z. B. Zyklopropyl, Zyklobutyl und Zyklopentyl, insbe-
sondere Zyklobutyl.

%Ein neues synthetisches Verfahren, in Abbildung 2 darge-
stellt, zur Herstellung von Nalbuphinverbindungen und Ver-
bindungen des Typs Nalbuphin aus Oxycodon wurde ebenfalls
entwickelt. Dieses Verfahren beinhaltet die Herstellung der
neten intermediiren Amid-II-Verbindungen. GemdB dieser neu-
“en Synthese wird Oxycodon zuerst in’ Anwesenheit von CNBr

_und Schwefelsdure in Noroxycodon ungewandelt, das wiederum
az~yllert w1rd, wobel ein erstes . intermedifres Amid (Interme-
disres Amid I in Abbildung 2) gebildet wird. Das erste
intermedidre Amid, das nicht abgetremnnt werden muBl, wird

dann entmethyliert, um ein zweites intermedidres Amid zu
bilden (Intermedi&dres Amid II in Abbildung 2), das abgetrennt
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und reduziert werden kann, um Nalbuphinverbindungen oder Ver-
bindungen des Typs Nalbuphin zu bilden. Die Entmethylierung
der Intermedidren Amid-I-Stoffe zu Intermediiren Amid-II-
Stoffen stellt eine wesentliche Abweichung von friiheren
Schemata fir die Herstellung von Nalbuphinverbindungen und-

~ Verbindungen des Typs Nalbuphin dar, die Intermedifren Amid-
I1-Stoffe sind neue Verbindungen. Durch dieses neueASynthe4
severfahren, das mit den neuen Intermediiren Amiden der vor-~
liegenden Erfindung arbeitet, kénnen hShere Gewinne an Nal-
buphinverbindungen und Verbindungen des Typs Nalbuphin un-
ter glnstigeren Reaktionsbedingunsen und mit kiirzeren Reak-
tionszeiten, verglichen mit bekannten Syntheseverfahren wie
in Abbildung 1 dargestellt, erziélt werden.

GendB diesem neuen Entmethylierungsverfahren wird die Methyl-
gruppe aus dem Methoxysubstituenten einer ersten intermedis-
ren Amidverbindung (Intermedisres Amid I) entfernt, das die

folgende Strukturformel hat:

CH3O

Intermedidres Amid I

in der R so definiert ist wie im Intermedidren Amid II der
obigen Strukturformel durch Reaktion des Intermedifren Amidg
I mit einem Ehtmethylierungsmittel unter geeigneten Bedingun-
gen, wodurch das Intermedidre Amid II erzeugt wird. Die Reak~
tion findet unter Entmethylicrungsbedingungen,étatt, die mila
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sein konnen und beispielsweise bei Temperaturen von ca. 0°
bis 40 °C ablaufen. -

Die Abtrennung des Intermediidren Apids II erfolgt einfach
und direkt und kann durch einfaches Ausfédllen ohne weiteres
Extrahierén zur Entfernung des Ausgangsstoffes (Ather) rea-
lisiert werden. Diese einfache Trennung steht in deutlichem

. Gegensatz zur Abtrennung von anderen Verbindungen dieses
'allgemeinen’Typs, die Phenol enthalten, von ihren entspreclen
Kthern.

Der Gesamtgewinn des Produktes des Typs Morphln aus dem Oxy-
codonausgangsmaterial kann 40 % oder mehr betragen, was eine
Verbesserung gegeniiber dem Typ Oxycodon-Oxymorphon-Verfahren,
das oben und in Abbildung 1 beschrieben wurde, darstellt.
‘Bei ‘der Herstellung der Intermedifren Amid—II-Vérbindungen
wird eine Entmethylierungsmenge eines geeigneten Mittels ver
wendet, zum Beispiel eine Borverbindung. Das Mittel kann

die Methoxygruppe entmethylieren, ist aber nicht in der Lage,
zahlreiche unerwinschte Nebenprodukte zu bilden. Zu den Bor-
verbindungen zdéhlen die Borhalide, wie beispielsweise Bortri-
bromide, Bortrichloride oder das Reaktionsprodukt solcher
Halide mit Alkoholen, d. h. mit golchen, die 1 bis 10 Koh-
lenstoffatome haben, vorzugsweise niedere Alkohole nit,

1 bis 10 Kohlenstoffatomen, z. B. Methanol, Propanol, Buta-
nol, Hexanol etc. Das bevorzugte Entmethyliérungsmittel ist
‘Bortribromid, das etwas aktiver ist, beispielsweise im Ver-
gleich zum Trichloridentmethylierungsmittel. Das Entmethylie-
rungsmittel kann in einer Menge von ca. 2,5 bis 8 Mol, vor-
zugsweise ca. 3,5 bis 6,5 Mol, z. B. ca. 6 Mol, pro Mol

des Intermedidren Amids I vorhanden sein.

Bei Verwendung von stwas mehr als ca. 8 Mol wird kein
signifikanter Vorteil erzielt., Werden weniger als 2,5 Mol
verwendet, kann es zu einer unvollstindigen Reaktion kom-

- men. Zu den Entmstbylierungsbedingungen gohoren geeignete
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Reaktionszeiten, zum Beispiel etwa 0,5 bis 4 Stunden bei
Chargenverfahren, und Reakbtionstemperaturen, z. B. ca. O °¢
bis 4 O OC, vorzugsweise ca. 15 - 25 ¢, Diesbezliglich kann
die Temperatur des Reaktionsmediums, zu dem das Entmethylie~
rungsmnittel gegeben werden kann, zwischen'-25 °¢ und +20 °c
- betragen, vorzugsweise etwa +10 °¢ bis 20 c. Nachdem sich
dag Intermedifre Amid I und das Entmethylierungsmittel ver-
bunden haben, kann die Reaktionswdrme zu einer Temperabtur-
erhdhung des Reaktionsmediums fiihren, obwohl die Temperatur
geregelt werden kann, um unangemessene Temperaturerhdhungen
zu vermeiden, Hohere Temperaturen des Reaktionsmediums kon-
nen zu geringeren Gewinnen des Intermedifren Amids II fith—
ren, Bs kann deshalb vorteilhaft sein, im Reaktionsmedium
ein im wesentlichen inaktives Lésungsmittel bereitzustellen,
das nicht mit dem Entmethylierungsmittel, z. B. Chlorbenzol,
reagiert. Das Entmethylierungsmittel kann im Losungsmittel
eingemischt séin, und die LOsung kann mit dem Intermedidren
Apid-I-Reaktionsmittel verbunden sein. Das Entmethylierungs-
mittel und Losungsmittel konnen getrennt zum Reaktionsmedium
gegeben werden. Das Intermedidre Amid I kann beispielsweise
einfach mit dem Entmethylierungsmittel gemischt werden.

Das Intermedidre Amid IT kann durch einfaches Ausfédllen zu-
rickgewonnen werden, ohne dafl eine weitere Extraktion zur
Entfernung der Ausgangsstoffe erforderlich ist. Das ist ein
wesentlicher Vorteil der vorliegenden Erfindung im Vergleich
- zu anderen Verfahren zur Herstellung von Nalbuphinverbin-
dungen und Verbindungen des Typs Nalbuphin. Die Gewinne der
Nalbuphinverbindungen und Verbindungen des Typs.Nalbuphin |
aus Oxycodon durch das Verfahren der vorliegenden Erfindung
konnen etwa 40 % oder mehr betrager, verglichen mit 34 %
oder weniger fir die z. Z. verfligbaren Verfahren. '
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Ausfihrungsbeispiel

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung. Wenn
nicht anders angegeben, erfolgen die Angaben in Gewichtstei-
len.

BEISPIFEL I

HERSTELLUNG DES INTERMEDIAREN AMIDS I

In einen 500-ml-Kolben werden 200 ml nichtwiBriges Tetra-
hydrofuran (THF) und 6,5 g Athylchlorformat gegeben. Die Mi-
schung wird auf 5 ¢ abgekihlt., In diesen Kolben wird lang-
sam eine Mischung aus 6 g Zyklobutankarbonsiure, 8,5 ml Tri-
&thylamin und 50 ml THF gegeben. Wihrend dieses Zusatzes
sollte die Temperatur 10 °C nicht Ubersteigen., Durch Riithren
kann die Mischung in 1 - 2 Stunden eine Temperatur von 20 -
25 °C erreichen. Das Tridthylaminsalz wird abfiltriert, und
14 gms Noroxycodon und 1,5 ml Tridthylamin wurden der Lo-
sung zugesebzt, Die Mischung wurde bel Zimmertemperatur -2
Stunden gerlhrt. Das THF wird verdampft ,und das sich ergeben-
de .Produkt wird mit Chlorbenzol verdinnt, so daB 200 ml’
ubrig sind. :

BEISPIEL IT

.. SPALTUNG DBES INTERMEDIAREN AMIDS I MIT BORTRIBROMID

100 ml der Intermedifren Amid-I-Losung - wie in Beispiel I
hergestellt - werden in einen 500~ml-Kolben gegeben und auf
100—15 ¢ abgekithlt, Bine Mischung aus 100 ml Chlorbenzol:
und 6-11 ml BBr3 wird langsam in den Kolben gegeben, so daB
die Temperatur der Mischung nicht iiber 20 °C steigt. Das
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Molverhdltnis von BBr, zum Intermedidren Amid I im Kolben
kann im Bereich von ca. 2,8 bis 5,1:1 liegen. Die Mischung.
wird bei 20-25 °C 30 Minuten geriihrt und abgekiihlt, indem
die Mischung in 300 ml Eiswasser gegeben wird. Die Festsub-
stanz wird abfiltriert, mit Chlorbenzol gewaschen und an der
Luft getrocknet. Die Festsubstanz wird dann in Methanol auf-
geschlammt, filtriert, mit Methanol gewaschen und getrocknet.
Die zuriickgewonnene Festsubstanz hat ein Gewicht von 4,4 bis
4,9 g, was eine Ausbeute von 51 bis 57 % auf der Basis von
Noroxycodon darstellt.

BEISPIRL III

SPALTUNG DES INTERMEDIAREN AMIDS I MIT BORTRICHLORID

100 ml der Intermediidren Amid-I-Lésung -~ wie in Belspiel I
hergestellt- werden in einen 500~ml-Kolben gegeben und auf
10°~15 °c abgekilhlt. Whrend diese Losung gekihlt wird,

wird eine Lésung sus Bortrichlorid hergestellt, indem Bortri-
chloridgas in 4100 ml Chlorbenzol eingefiihrt werden. Die so
gebildete Losung wird der gekithlten Ldsung aus Beispiel T
zugesetzt, wobel eine Temperatur von unter 2OFOC gewahr-
leistet werden soll. Das Molverh8ltnis von.B"CL3 zum Inter-—
medidren Amid A im Kolben betrdgt ca. 7,7:1. Die Reaktions-
mischung wird vier Stunden bel 20°- 25V°C gerithrt und in

300 ml Eiswasser abgeklihlt. Die Festsubstanz wird abfiltriert,
, mit Chlorbenzol gewaschen und an der Luft getrocknet. Dann
wird sie in Methanol aufgeschlémmt, filtriert, mit Methanol
gewaschen und getrocknet. Die gewonnene Festsubstanz hat e¢in
Gewicht von 3,6-4,0 g, was eine Ausbeute von 42-47 % auf der
Baslis von Noroxycodon darstellt.



2723221
~10-

6. 2. 1981
¢ 07 D/223 221
~ 57 945 18

BEISPIELE IV - XIX

VERANDERUNGEN DER TEMPERATUR, KONZENTRATTION UND REAKTIONSZEIT

‘Tabelle 1 veranschaulicht zus&tzliche Versuche, deren Ver-
 fahren denen aus den Beispielen IT und III glichen, ob-

- wohl es Ver#dnderungen der Temperatur -durch Zusatz von
BBr., und 3013, der Temperatur der Reaktion: nach dem

Zusatz, der Reaktionszeit und der Ausbeute gab, die in
Tabelle 1 aufgefihrt werden, Binige Frgebnisse, insbesondere
in den Anfangsversuchen, stimmen nich?t mit den spéter
erzielten Ergebnissen tiberein, Die Griinde fir diese Diskre-
panzen sind nicht vdllig versténdlich, obwohl sie wenigstens
teilweise auf den Mangel an Erfahrungen bei der Durch-
fihrung der Reaktion im Anfangsstadium zurlickgefihrt wer-
den kann, gleichfalls auf die Tatsache, daB ein Stoff, der
anfanglich abgetrennt wurde, tatsdchlich kein Produkt-
material war. In den weiteren Versuchen wurden - wie in -
der Tabelle veranschaulicht - gute Resultate erzielt.
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‘Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Amidverbindungen mit fol-

gender Strukturformel

worin R ein Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen ist, gekennzeichnet dadurch, daf ein erstes
Amid mit der folgenden Strukturformel

CH.,0

worin R ein Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen ist mit einer Demethylierungsmenge eines
Demethylierungsmittels in einem Reakbtionsmedium unter
Demethylierungsbedingungen umgesetzt wird.

2, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal
ein erstes Amid mit der folgenden Strukturformel

AN I AN Y g PR

-~ .
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in der R ein Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen ist,mit einer demethylierenden Menge eineg
Borverbindungsdemethylierungsmittels in einem Reaktiong—~
medium bei Demethylierungsbedingungen reagiert,

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8 das
Borverbindungsdemethylierungsmittel aus der Gruppe aus-
gewshlt wird, die aus Bortribromid, Bortrichlorid und
den Reaktionsprodukten solcher Halide mit einem niederen
Alkohol besteht und in einer Menge verwendet wird, die
die Bereitstellung von ca. 2,5 bis 8 Mol der Borverbin-
dung pro Mol der ersten Amidverbindung gewshrleistet.

4. Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch daB die
Borverbindung Bortribromld oder Bortrichlorid iste.

5. Verfahren nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, daB zu
den Demethyl1erqusbedingungen Temperaturen von ca, 0°
bis 40° ¢ gehoren.

6. Verfshren nach Punkt 1, 2, 3 oder 4, gekennzeichnet da-

durch, daB R gesattlgt ist wmd eca, 3 bls 6 Kohlenstoff-
atome hat.
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.7, Verfahren nach Punkt 1, 2, 3 oder 4, gekennzeichnet da-
durch, daf R aus der Gruppe ausgewshlt wird, die aus
Zyklopropyl, Zyklobutyl und Zyklopentyl besteht.

8, Verfahren nach Punkt 1, 2, 3 oder 4, gekennzeichnet da-
durch, dafl R Zyklobutyl ist.

~ Hierzu.._2 Seiten Zeichnungen
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