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(54) Néazev vynalezu:
Zptsob pripravy
(6R,7R,14S)- 17-cyklopropylmethyl
7,8-dihydro-7-/(1S)-1-hydroxy-
1,2,2-trimethylpropyl/
-6-0-methyl-6,14-ethano-17-normorfinu

(57) Anotace:

Zptsob pfipravy (6R,7R, 14S)-17-cyklopropylmetyl-
7,8-dihydro-7-[(1S)-1-hydroxy-1,2,2-trimetylpropy
1-6-O-metyl-6,14-etano-17-normorfinu  vzorce I,
vyuZivaného jako silné analgetikum (Buprenorfin).
Syntéza zahrnuje soucasné selektivni §tépeni éte-
rické funkéni skupiny a hydrolyzu kyanoskupi-
ny alkalickym hydroxidem, acylaci vzniklého se-
kundarniho aminu.cyklopropylkarbonylchlori-
dem s naslednou redukci vzniklého amidu
komplexnim hydridem, pfipadné pfimou alkyla-
ci sekundarniho aminu cyklopropylmetylhalo-
genidem, a zavéreénou katalytickou redukci
endocyklické dvojné vazby.
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Zpusob pripravy (6R,7R,14S)~17=cyklopylmetyl=7,8»dihydro~7w[(lS)m
-l-hydroxy-1,2,2-trimetylpropyl]-6-0O-metyl=6,l4-etano-17=-normor-
finu s '

Oblast techniky
Vynalez se tyka zpusobu pfipfavy (6R,7R,14S)=17~cyklopropyl=

methyl-7,8-dihydro-7-((1S)~-1-hydroxy-1,2,2-trimetylpropyl ]~-6-0-
-metyl-6,l4-etano-17-normorfinu, sloudeniny vzorce I,

(1)

ktera se vyuziva jako silné analgetikum (Buprenorfin).

Dosavadni stav techniky

v s -

Znadmad syntéza (CS pat. 277 222, Petriékovd, Hajidek, Marko-
vié) vychdzi z polosyntetického derivatu 7-[1l-hydroxy-1,2,2-tri-
metylpropyl]-6,l4-eteno-6,7,8,14~tetrahydrothebain vzorce II,
ziskaného z p¥irodniho alkaloidu thebainu,

(II)

ktery se nechad reagovat s bromkyanem v chlorovaném uhlovodiku,
ziskany kyanoderivat 17-kyano=7-[1-hydroxy-1,2,2-trimetylpropyl]-
-6,14~eteno-6,7,8,14-tetrahydro~17-northebain vzorce III
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’(III)

se hydrolyzuje pusobenim alkalického hydroxidu v dietylenglykolu,
pfipravend béze slouceniny 7-[1-hydroxy-1,2,2-trimetylpropyl]-
-6,1l4-eteno-6,7,8,14-tetrahydro-17-northebain vzorce IV

(IV)

se konvertuje reakci s cyklopropylkarbonylchloridem za pritomnos-
ti trietylaminu na amid slouceniny 17-cyklopropankarbonyl-1-7-
-[hydroxy-1,2,2-trimetylpropyl]-6,14-eteno-6,7,8,14-tetrahydro-
-=17-northebain vzorce V

(v)
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ktery se redukuje komplexnim hydridem v organickém rozpoustédle,

ziskand sloudenina 17-cyklopropylmetyl- 7=[1-hydroxy-1,2,2-tri-

) metylpropyl]me,l4neteno=6,7,8,14=tetrahydro=l7=northebain vzZorce
VI

(VI)

se potom stépi alkalickym hydroxidem v dietylenglykolu za vzniku
slouceniny 17-cyklopropylmetyl-7,8-dihydro=-7-[1~hydroxy-1,2,2-
-trimetylpropyl]-6-0-metyl=6,l4-eteno-17-normorfin vzorce VIT

(VII)

ktera se nakonec redukuje vodikem na katalyzdtoru, napf¥. na pal-
ladiu na uhli v inertnim rozpoustédle, za vzniku slouceniny I.

Podstata vynalezu

Postup podle vynalezu resi jednodussim zplUsobem syntézu
(6R,7R,148)-17-cyklopropylmetyl=-7,8~dihydro-7-[ (1S)~1-hydroxy-
-1,2,2-trimetylpropyl]-6-0-metyl-6~-14-etano-17-normofinu I, ktery
se pouziva jako silné analgetikum (Buprenorfin).

NavrZeny postup ¥esi dkol takto:
Jednostupriovou hydrolyzou kyanoskupiny se soudasnym selek-
tivnim Stépenim éterické funkéni skupiny na uhliku C3 slouéeniny

vzorce III za vzniku slouceniny vzorce VIII.

Prevedenim slouc¢eniny vzorce VIII na slouceninu vzorce VII.
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, Zavérec¢nou redukci slouéeniny vzorce VII vodikem na kataly-
zatoru za vzniku sloudeniny I.

Slouc¢enina VIII se prevadi na sloudeninu (VII) bud acylaci
slouceniny vzorce VIII cyklopropylkarbonylchloridem na amid vzor-
ce IX a néslednou redukci tohoto amidu na sloudeninu vzorce VII
nebo primou alkylaci sloudeniny vzorce VIII pomoci cyklopropylme-
tylbromidu na slouéeninu vzorce VII.

Podstata zpusobu vyroby podle vyndlezu spodiva v tom, Ze
sloucenina 17-kyano-7-[l-hydroxy-1,2,2-trimetylpropyl]-6,l4~eteno-
-6,7,8,14-tetrahydro-17-northebain vzorce III se pusobenim alka-
lického hydroxidu, napf. hydroxidu sodného nebo draselného ve
vicefunkénim alkoholu, 3jako je dietylenglykol, v rozmezi teplot
150 °C aZ 210 °C hydrolyzuje a soucdasné selektivné O-demetyluje
za vzniku norderivatu slouceniny 7,8-dihydro-7-[1-hydroxy-1,2,2-
-trimetylpropyl]-6-0-metyl-6,14-eteno-17-normorfin vzorce VIII,

(VIII)

kterd se konvertuje na slouc¢eninu 17-cyklopropylmetyl-7,8-
-dihydro-7-[1l-hydroxy-1,2,2-trimetylpropyl]-6-0-metyl-6,1l4-eteno-
-17-normorfin vzorce VII

(VII)

jejiz redukci vodikem na katalyzatoru, jako 3je s vyhodou palla-
dium na uhli, v inertnim rozpoustédle, Jjako je tetrahydrofuran,
etanol, metanol nebo etylacetdt v rozmezi teplot 20 °C aZ 80 °C
a rozmezi tlakl 5 aZ 15 MPa vznikne vyslednd sloudenina I.

-4 -
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Sl Sloucenina 17-cyklopropy1metylo7,8cdihydro=7«[1-hydroxyml,2,
2-trimetylpropyl]-6-0-metyl-6,1l4-eteno-17-normorfin vzorce VII se

- pfipravuje bud tak, Ze se sloucenina vzorce VIIE prevede reakci

- s cyklopropylkarbonylchloridem, v prostfedi vody a chlorovaného

.. alifatického uhlovediku, s vyhodou metylenchloridu nebo chloro-
- formu, v rozmezi teplot 0 °C aZ 30 °C na amid slouéeniny
17-cyklopropankarbony1~7,8«dihydro~7m[lmhydroxynl,2,2~trimetyl-

. propyl]-6-0-metyl-6,14-eteno-17-normorfin vzorce IX '

(IX)

a ten se redukuje komplexnim hydridem v organickém rozpoustédle,
jako je benzen, toluen, éter, tetrahydrofuran na sloudeninu VII,
nebo se sloucenina vzorce VIII primo alkyluje cyklopropylmetyl-
bromidem nebo cyklopropylmetylchloridem v dipolarnim aprotickém
rozpoustédle, jako Jje dimetylformamid v rozmezi teplot 20 °C az
120 °C na slouceninu VII.

Latky vzorcd VIII a IX Jjsou latky nové a jejich fyzikalnée
chemické charakteristiky jsou ddle uvedené.

Vyhodou vyse uvedeného postupu oproti zné&mé syntéze CS pat.
277222 je vyrazné zvyseni celkového vytézku vyroby zkracenim celé
syntézy o jeden, respektive dva stupné. Podrobnosti zplsobu vyro-
by podle vyndlezu ilustruji nasledujici priklady provedeni.

-Priklady provedeni

Priklad 1

Pripravy norderivatu sloudéeniny 7,8=dihydro-7-[1-hydroxy-1,2,2-
-trimetylpropyl]-6-0-metyl-6,l4-eteno-17-normorfin vzorce VIII

81,2 g (1,45 M) hydroxidu draselného bylo prfi 150 °C rozpus-
téno v 800 ml dietylenglykolu. K tomuto roztoku bylo pridano
70,0 g (0,16 M) kyanoderivatu III a reakéni smés byla zahfivana
na teplotu 200 °C po dobu 16 hodin. Poté byla reakéni smés ochla~
zena na 20 °C a nalita do 3 1 smési ledu a vody (1:1). K roztoku
bylo pridano 77,0 g chloridu amonného a smés byla 1 hodinu micha-
na pfi 5 °C. Vznikla sraZenina byla odsata, promyta vodou a vysu-
Sena. SraZenina byla krystalovdna 2z metanolu a bylo ziskano
35,6 g (53,9 %) bilych krystald sloudeniny VIII o teploté tani
= 295,3 °C azZ 296,7 °C.
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MS: (m/z, rel. int.) o -
| 411.2420 (M"7,CpgH33NO,, vypo&t. 411.2410, 73 3)

1354 ([M~C4Hg]T, 17 %), 311 ([M-CgH,501F, 15 %),
101 ([CgHy501%7, 12 %)

IR: (cm™1)
3447 (OH)
1631, 1602 (C=C)

UV: ([nm], A)
216 , 1.053
290 , 0.063

Priklad 2

Priprava amidu sloﬁéeniny 17-cyklopropankarbonyl-7,8-dihydro-7-
-(1~hydroxy-1,2,2-trimetylpropyl]-6-0-metyl-6,14-eteno-17-normor-
fin vzorce IX

25,0 g (0,06 M) nordrivatu VIII bylo rozpusténo v 200 ml
dimetylformamidu, k tomuto roztoku bylo p#idano 200 ml chlorofor-
mu, 200 ml vody a 27 ml c¢pavku. 2Za intenzivniho michani byl
k této smési prikapan roztok 8,4 ml (0,09 M) cyklopropylkarbonyl-
chloridu v 60 ml chloroformu. Po 2 hodinadch byla organicka faze
oddélena, vodnad fdze byla extrahovdna 2 x 10 ml chloroformu.
Organické faze byly spojeny a zahustény na cca 50 ml. Roztok byl
pomalu nakapan do 350 ml smési ledu a vody (1:1). Vznikld sraze-
nina byla 1 hodinu michdna a pak odsata, promyta vodou a vysuSe-
na. Bylo ziskano 28,1 g (96,4 %) svétle Sedé sraZeniny sloudeniny
(IX) s teplotou téni = 147,0 aZ 148,1 °C.

MS: (m/z, rel. int.)
479.2675 (M'~, C,qH;,NOg, vypodet 479.2672, 100 %)
422 ([M~C4Hgl*, 47 %), 378 ([M-C.H,501T, 10 %)
- 101 ([CgHy5017, 12 %), 69 ([CzH5cO]™, 20 %
Uv: ((nm] A&)
216 nm (1,192)
290 nm (0,081)

Priklad 3

Pfiprava slouceniny 17-cyklopropylmetyl-7,8-dihydro-7-[1l-hydroxy-
-1,2,2-trimetyl-propyl]-6-0-metyl-6,1l4-eteno~-17-normorfin vzorce
(VII)

Do reakéni banky bylo pod argonem vsypano 8,4 g LiAlH,

(0,22 M). Prikapdvaci ndlevkou bylo k hydridu pomalu prikapéno
80 ml tetrahydrofuranu (susSeny). Poté byl k suspenzi prikapéan
roztok 22,0 g (0,045 M) amidu IX v 80 ml tetrahydrofuranu tak,
aby smés pomalu refluxovala. Reakéni smés byla michdna 1 hodinu

-6~
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a poté byl pfikapdn roztok 35,2 g kyseliny vinné ve 100 ml vody
a 100 ml tetrahydrofuranu. Nakonec byla reakéni smés extrahovinza
2 X 200 ml éteru. Organické podily byly spojeny, zahusStény
a odparek byl krystalovan z metanolu. Bylo ziskéno 17,3 g (81 %)-
bilého krystalu slou¢eniny VII o teploté tani = 237,5 az
239,0 °C.

Priklad 4

Priprava slouceniny 17=cyklopropylmetyl-7,8-dihydro-7-[1-hydroxy-
=1,2,2-trimetyl-propyl]-6~-0-metyl-6,l4-eteno-17-normorfin vzorce
VII

1,0 g (2,4 mM) norderivdtu VIII bylo rozpusténo v 35 ml
dimetylformamidu, k, tomuto roztoku byly pfidany 2,0 g bezvodého
uhli¢itanu sodného a pomalu prikapano 0,25 ml (2,6 mM) cyklopro-
pylmetylbromidu. Reakéni smés byla zah¥dta na 80 °C a pri této
teploté michdna 4 hodiny. Poté byla reakéni smés zchlazena na
20 °C a nakapana do 150 ml vody vychlazené na 0 °C. Vznikla sra-
Zenina byla 1 h michdna a poté odsata. Bylo ziskano 0,85 g
(87,2 %) bilé sraZeniny slouéeniny VII s teplotou tani = 237,7 a2
239,0 °C. :

Priklad 5

Priprava (6R,7R,14S)-17-cyklopropylmetyl-7,8-dihydro=-7-[(1S)-1-
-hydroxy-1l,2,2-trimetylpropyl]-6-0-metyl-6,l4-etano-17-normorfinu
I

10,8 g (23,2 mM) slouceniny VII bylo rozpusténo v 250 ml
etanolu, k roztoku bylo priddno 8,65 g 3 ¥ Pd/C (obsahujiciho
50 ¥ H,0) a reakéni smés byla redukovdna voditkem p¥i tlaku

8 MPa a teploté 80 °C po dobu 6 h. Poté byl katalyzator odfiltro-
van a reakéni smés zahusténa na cca 50 ml. Z roztoku vykrystalo-
valy bilé krystaly slouéeniny (I) - 9,3 g (86,0 %) s teplotou
tani = 209 aZ 210 °C.

'Prﬁmzslové vyuzZitelnost

Vynalez je vyuZitelny ve farmaceutickém primyslu pfi vyrobé
substance buprenorfin. Tato substance ma S$iroké uplatnéni jako
U¢inné analgetikum, u kterého se predpoklddd nenavykovost.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pripravy (6R,7R,14S)-17- cyklopropylmetyl 7 8~dihYdr0w7=

=((18)~1-hydroxy-1,2, 2~tr1metylpr0pyl] =O-metyl- 6 l4~etano-
=17=-normorfinu I

(1)

ze sloucenlny 17-kyano-7-[1-hydroxy-1,2,2- trlmetylpropyll 6,14-
-etenoc-6,7,8,14-tetrahydro-~ 17-northebaln vzorce III,

(III)

vyznad¢ujici se tim, Z2e se sloucenina 17-
-kyano-7-[1l-hydroxy-1,2,2-trimetylpropyl]}-6,l4-eteno-6,7,8,14~
-tetrahydro- 17—northeba1n vzorce III necha reagovat s alkallc-
kym hydroxidem, nap¥. hydroxidem sodnym nebo draselnym ve
vicefunkénim alkoholu, jako je dietylenglykol, v rozmezi tep-
lot 150 °C aZ 210 °C, pripravend sloudenina 7,8-dihydro-7-[1-

-hydroxy-1,2,2- trlnetylpropyl] 6-0O-metyl-6,14- eteno -l7-normor-
fin vzorce VIII
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(VIII)

se konvertuje na slouceninu 17-cyklopropylmetyl-7,8-dihydro-7-
=[1l-hydroxy=-1,2,2-trimetylpropyl]-6-0O-metyl-6,1l4-eteno~17-nor-
morfin vzorce VII: :

(VII)

jejiZ redukci vodikem na katalyzatoru, 3jako je s vyhodou pal-
ladium na uhli, v inertnim organickém rozpoustédle, jako je
tetrahydrofuran, etanol, metanol nebo etylacetdt, v rozmezi
teplot 20 °C aZ 80 °C a prfi tlaku 5 aZ 15 MPa se ziska slouce-
nina vzorce I

(I)
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2. Zpusob podle ndroku 1, vyznacéuijici s e tim,
~2e se konvertovani slouéeniny 7,8=dihydro-7-[1-hydroxy-1,2,2-
-trimetylpropyl]-6-O-metyl-6,14-eteno-17-normorfin vzorce VIII
provddi reakci s cyklopropylkarbonyl chloridem v prostredi
vedy a chlorovaného alifatického uhlovodiku, metylenchloridu
nebo chloroformu, v rozmezi teplot 0 °C aZ 30 °C na amid slou-
ceniny 17~cyklopropankarbonyl—7,8~dihydro=7°[l=hydroxy-1,2,2-
-trimetylpropyl]-6-O-metyl-6,1l4-eteno-17-normorfin vzorce IX,

N\n/ A (IX)

ktery se redukuje komplexnim hydridem v organickém rozpoustéd--
le, jako je benzen, toluen, éter, tetrahydrofuran, za wvzniku
sloucéeniny 17-cyklopropylmetyl-7,8-dihydro=-7-[1-hydroxy-1,2,2-
-trimetylpropyl]-6=-0O-metyl-6,1l4-eteno-17-normorfinu vzorce VII

(VII)

3. Zpisob podle ndroku 1, vy znaéuijici s e tim,
Ze se konvertovdni slouéeniny 7,8-dihydro-7-(1-hydroxy-1,2,2-
-trimetylpropyl]-6-O-metyl-6,l4~eteno-17-normorfinu vzorce
VIII provadi

-10-
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(VIII)

alkylaci pomoci ¢yklopropylmetylbromidu nebo cyklopropylmetyl-
chloridu v dipoldrnim aprotickém rozpoustédle, jako je dime-
tylformamid, v rozmezi teplot 20 °C aZ 120 °C za vzniku slou-
¢eniny 17-cyklopropylmetyl-7,8-dihydro=7-[1l-hydroxy-1,2,2-tri-
metylpropyl]-6-0O-metyl-6,1l4-eteno~-17-normorfinu vzorce VII

(VII)

Konec dokumentu
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