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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksint® koskee morfinaaniestereiti, joilla on kaava I tai kaava II

(1) (11)

joissa a on yksinkertainen sidos tai kaksoissidos; R on metyyli, al-
lyyli, metyyliallyyli, syklopropyylimetyyli tai syklobutyvlimetyyli;

. 2 . .
R on H tai OH:; R” on H, OH taj =0; R’ ja R4 on H tai yhdessi§ — 0 ---;
R5 on t-butyyli tai n-propyyli; X ja Y ovat toisistaan riippumatta H,

oRS,F NuR® tai NRCR7, edellyttfien etts ainakin toinen ryhmistd X 4a Y on ORC,
NuR tas xe®R7; RS on o, € =C,-alkyyli tai cor®; r7 on Cily

1i tai CORZ; ja r® on H tai C1-C4-alkyyli sekd ndiden estcrien farma-

—alkyv~

seuttisesti hyvéksyttivid haproadditiosuolcja ja nididen vhdisteciden
valmistusmenetelmds. Keksintd koskee mySs ndiden yhdisteider valmis-

tuksessa kéytg}tévéé vdlituotetta, jolla on kaava:



Y Y1

sekd tdmdn vidlituotteen valmistusmenctelmidd.

Xaavan I tai I1 mukaisct vhdisteet ja niiden farmascuttisesti nyviksyt-
tdvit happoadditf\OSLmlat Ovat 3-hvdroksimorfinaanien esiasteita ja ne
ovat kayttokelpoisia analgeetteina tai narkoottisten ainciden antagonis-

‘s

teina.

Uppfinningen avser morfinanestrar med formeln I eller II,

(N (n

vari a 8r en enkel- eller dubbelbindnina; R &r metvl, allvl, metvlallvl,

cyklopropylmetyl eller cyklobutylmetvl; Rl dr H eller OH; P2 dr H, OH

eller =0; R3 och R4 dir H eller betecknar tillsammans -0 ---; ﬁs Ar t-

butyl eller n-propyl; X och Y &r oberocende av varandra H, 0”6 ,NHP6 eller

NR6R7, under fOSrutsdttning att dtminstone den ena av grupperna X eller Y &r ORé,

VHPE ellar NP6P7; PG ir H, Cl-C4-alkVI eller COPS; o’ ir C_4 alkvl

eller CCPJ; ozh Pb ar B eller CI—C4-alkvl, samt ‘arnaceuti:¥£ acteankhara
syraadditicnssalt av dessa estrar och forfaranden f3r framstiilnina av
dessa férenirsen. Uprfinrincer avser aver vid framstéllninoen av dessa

foreningar anvandtara nmellancrodukter med formeln:

y! Y

och ett forfarande for framstdllning av denna mellanrrodukt.
Féreningarna med formeln I eller II och deras farmaceutiskt godtagbara
syraadditionssalter &r prekursorer for 3-hydroximorfinaner och de ir

anvindbara sadsom analaeter eller antagonister f&r narkotiska medcl.
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Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdyttbkelpoisten morfi-

naaniesterien valmistamiseksi

Tamdn keksinndén kohteena on menetelmi uusien, tera-
peuttisesti k#dyttdkelpoisten kaavan I mukaisten mor finaa-
niesterien sek# n#iden farmaseuttisesti hyvaksyttidvien
happoadditiosuolojen valmistamiseksi

(1)

jossa Y

R’ ja R*' ovat yhdess# ---0---,

X on 2-asemassa oleva OR® tai NHR®,
Y on 4-asemassa oleva H tai OCH,,
R® on H, (C,-C,)-alkyyli tai COR® ja
R® on (C,-C,)-alkyyli.

Termilld "alkyyli" tarkoitetaan suoraketjuista tai
haarautunutta alkyylii.

Termilld "farmaseuttisesti hyvédksyttdvd happoaddi-
tiosuola" tarkoitetaan mit# tahansa myrkyténtd farmaseut-
tisesti hyv&ksyttdvai kaavan I mukaisen yhdisteen suolaa,
jolla on analgeettinen, narkoottisten aineiden antagonis-
tinen tai antagonistis-analgeettinen vaikutus nis#kk&i-
siin. T&llaisten suolojen valmistus on hyvin tuttua far-
maseuttisiin aineisiin perehtyneelle. Kaavan I mukaisten
yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttédviin happoadditio-
suoloihin kuuluvat hydrokloridi, hydrobromidi, hydrojodi-
di, sulfaatti, bisulfaatti, nitraatti, sitraatti, tart-
raatti, bitartraatti, laktaatti, fosfaatti, malaatti, ma-
leaatti, fumaraatti, sukkinaatti, asetaatti ja pamoaatti.
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US-patenttijulkaisussa 3 393 197, mydnnetty 16.
heinikuuta 1968, Pachter ja Matossian kuvaavat N-substitu-
oitu—14—hydroksidihydronormorfiineja, mukaan lukien N-syk-
lobutyylimetyylijohdannainen, jota tavallisesti kutsutaan
nalbufiiniksi. Ndissa yhdisteiss#d yhdistyvat sekd narkoot-
tisten aineiden antagonistiset etta analgeettiset ominai-
suudet.

Morfiini, oksimorfiini, hydromorfiini ja levorfano-
1i tunnetaan hyvin voimakkaina narkoottisina analgeettei-
na, jotka voivat valitettavasti olla huumaavia ja/tai eu-
rofisia ja ovat alttiita vaarinkiaytolle annostelemalla
niit4 parenteraalisesti.

Tihin mennessd on valmistettu monia yhdisteita,
joissa on 3-hydroksimorfinaanirengas ytimend, mukaan lu-
kien useita johdannaisia, joissa on erilaisia substituent-
teja typpiatomissa. On havaittu, ettd ndilla yhdisteilla
ei ole ainoastaan analgeettisia ominaisuuksia, vaan joil-
lakin on narkoottisten aineiden antagonistisia ominaisuuk-
sia.

US-patenttijulkaisussa 3 254 088, mydnnetty 31.
toukokuuta 1966, Lewenstein kuvaa N-allyyli-7,8-dihydro-
14-hydroksinormorfinonin, jota tavallisesti kutsutaan na-
loksoniksi.

US-patenttijulkaisussa 3 332 950, myénnetty 25.
heindkuuta 1967, Pachter ja Matossian kuvaavat N-substitu-
oitu-14—hydroksidihydronormorfinoneja, joihin sisdltyy N-
syklopropyylimetyylianalogi, joka yleisesti tunnetaan ni-
melld naltreksoni.

Niiden kahden patenttijulkaisun mukaiset yvhdisteet
ovat narkoottisten aineiden antagonisteja.

Esilla olevassa Kkeksinndssd kaytetty maaritelma
narkoottisen aineen antagonistille on sama, jota Archer ja
Harris k#yttdvat tdtd asiaa kisittelevissd osuudessa jul-
kaisussa Progress in Drug Research, Vol. 8, 1965, ss. 261
- 320, jossa narkoottisen aineen antagonistit madritel-

144n yhdisteiksi, joilla "on huomattava kyky kumota nar-
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koottisten aineiden pasasialliset farmakodynaamiset vaiku-
tukset. Tarkkaan ottaen piddmme ainetta narkoottisen ai-
neen antagonistina, jos se voi kumota morfiinin huomatta-
vammat ominaisuudet, kuten analgesian, sedaation, hengi-
tyselinten toiminnan laskun ja myosiksen".
DE-patenttijulkaisussa 2 323 192, my&nnetty 26.

huhtikuuta 1973 Endo Labs. Inc.:1le, kuvataan pitkdvaikut-
teisia injektoitavia narkoottisten aineiden antagonistien
valmisteita, jotka p&dasiallisesti sisdltavit yhdistetts,

jolla on kaava

jossa
R on allyyli tai syklopropyylimetyyli,
R' on bentsoyyli tai substituoitu bentsoyyli,
R’ on H tai R, ja
X on O tai ketaali,

ja kasvitljys, joka on sopivaa ihonalaiseen tai
lihaksensisdiseen annosteluun. T#ssi patenttijulkaisussa
kuvataan edelleen, ettd narkoottisen aineen antagonistisen
vaikutuksen kesto valmisteilla, jotka ovat kasvisbtl jyssi,
on pidempi kuin vastaavilla vesipitoisilla valmisteilla.
Tdssd patenttijulkaisussa kuvataan myos N-substituoitu-
7,8-dihydro-17-hydroksinormorfinonien reaktio yhden ekvi-
valentin kanssa happokloridia (R°COC1) emdksen, kuten alka-
likarbonaatin tai -bikarbonaatin ldsndollessa, tai terti-
ddrisen amiinin, kuten pyridiinin tai trietyyliamiinin
ldsndollessa:
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Venuti, Synthesis, (1982), ss. 266 - 268, kuvaa
isatoiinianhydridin reaktiota erilaisten yksinkertaisten
amiinien ja alkoholien kanssa 4-dimetyyliaminopyridiinin
lisnidollessa antraniiniamidien ja antranilaattiesterien
valmistamiseksi. Vain monofunktionaalisia alkoholeja ja
amiineja kaytetdan, eika substituoitujen isatoiinianhydri-
dien kayttd3d reaktiossa ole kuvattu.

Monilla liddkeaineilla saadaan oraalisesti annettuna
esiin oleellisesti pienempi vaste kuin vastaavalla annok-
sella annettuna parenteraalisesti. Tama tehon viheneminen
useimmiten johtuu l&&keaineen laajasta metaboliasta sen
kulkeutuessa ruoansulatuskanavan alueelta yleiseen veren-
kiertoon. Esimerkiksi maksa ja suoliston limakalvo, jonka
lipi oraalisesti annettu l&3keaine kulkee ennen Kkuin se
saapuu verenkiertojdrjestelmaan, ovat erittain aktiivisia
entsymaattisesti ja voivat taten metabolisoida ladkeainet-
ta monilla tavoilla.

Kun oraalisesti annettu l&#keaine metabolisoituu
nopeasti ruoansulatussysteemissd tai maksassa ennen saapu-
mista verenkiertojidrjestelmdsn, sen biosaatavuus on alhai-
nen. Tietyiss#d tapauksissa t&m8 ongelma voidaan kiertaa
antamalla ladkeaine toisella tavalla. Esimerkkeja tdllai-
sista vaihtoehtoisista antotavoista ovat nasaalinen (pro-
panaloli), kielen alle laittaminen (nitroglyseriini) ja
inhalaatio (kromolynnatrium). N&illa tavoilla annetut 18a-
keaineet valttavat hepatiittisen ja suolen seindmissd ta-
pahtuvan metabolismin matkallaan systeemiseen verenkier-
toon.

Joissain tapauksissa tiettyjen oraalisesti annetta-
vien liskeaineiden esisysteeminen metabolismi voidaan
voittaa muodostamalla johdannainen molekyylin funktionaa-
lisesta ryhmdstd, joka on altis suolistonseudun hepatiit-
tiselle metabolismille. T&m& muunnos suojaa ryhmaa metabo-
liselta hyokkdykseltd absorptioprosessin aikana tai Kkun
148keaine kulkee ensimmiisen kerran maksan l8pi. Kuitenkin

ryhmén naamiointi tdytyy lopulta poistaa, jotta ladkeai-
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neesta saataisiin mahdollisimman suuri teho. T&m& muutos
voi tapahtua veressi tai kudoksessa. T&m#ntyyppisis naami-
oituja l&skeaineita kutsutaan tavallisesti l&&keaineiden
esiasteiksi.

Ladkeaineen esiasteen toivottu ominaisuus on, etts
se on farmakologisesti ja toksikologisesti inertti, kunnes
se lohkeaa kahdeksi komponentikseen. MyO0s on tdrkeds, etta
kemiallinen ryhmd, jota kéytetdsdn muuttamaan varsinaista
ld8keainetta, on suhteellisen myrkytén, koska se lopulta
vapautuu ruumiissa.

Kirjallisuudessa on lukuisia esimerkkejd, jotka ha-
vainnollistavat l&&keaineen esiasteen kdsitteen toteutet-
tavuutta. Kuitenkin ndisti Julkaistuista tutkimuksista il-
menee, ettd kutakin l&ikeaineen ryhm&& on tarkasteltava
itsekseen. Ei ole mit#in keinoa tarkalleen ennustaa, mika
ldadkeaineen esiasteen rakenne olisi sopiva tietylle lddke-
aineelle. Johdannainen, joka toimii hyvin yhdelld l&ikeai-
neella, ei mahdollisesti toimi samalla tavalla toisella.
Erot imeytymisessd, metaboliassa, jakautumisessa ja erit-
tymisess8 eivat salli teht&ivin yleistyksid l&&keaineen
esiasteen suunnittelussa.

Monet edelld mainituista 3-hydroksimorfinaaneista
ovat tehokkaita narkoottisten aineiden antagonisteja ja/-
tai analgeetteja, joissa tapahtuu laajaa suolistonseudun
ja/tai ensimm#isen ldpimenon metaboliaa annettaessa oraa-
lisesti ja tdten niilli on alentunut biosaatavuus. Miss#in
esitetyistsd viitteistd, eik4d miss&sn tunnetuista viitteis-
td, ei esitetd t&min keksinn®dn mukaisesti valmistettuja
uusia substituoituja 3-hydroksimorfinaanien bentsoaatties-
tereitd tai niiden edullisuutta 3-hydroksimorfinaanien
esiasteina.

Tdmén keksinnén mukaisesti valmistetuilla analgeet-
teina tai narkoottisten aineiden antagonisteina kayttdkel-
poisilla yhdisteills saavutetaan parempi biosaatavuus an-
nosteltaessa yhdisteits oraalisesti.
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Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat:
nalbufiini—3-antranilaatti-hydrokloridi (X = NH,.HCl, Y =
H);
nalbufiini-3-(asetyylisalisylaatti) (X = 2-CH,CO,, Y = H);
nalbufiini—3—(N—metyyliantranilaatti)—hydrokloridi (X =
2-NHCH,.HCl1), Y = H);
nalbufiini-3—(2,4-dimetoksibentsoaatti) (X = 2-CH,0, Y =
4-CH,0);
nalbufiini-3-salisylaatti (X = 2-OH, Y = H);
2-NH,, Y = H):
naloksoni-3-antranilaatti (X = 2-NH,, Y = H):
2-NH,, Y = H);
buprenorfiini-3—antranilaatti—hydrokloridi (X = 2-NH,.HC1),
Y = H);
buprenorfiini—S—(asetyylisalisylaatti) (X = 2-CH,CO,, Y

naltreksoni-3-antranilaatti (X

butorfanoli-3-antranilaatti (X

|

H): ja

buprenorfiini—3—salisylaatti-hydrokloridi (X = 2-0H, Y
H).

TAssd kaytettyna:
Nalbufiini tarkoittaa (—)-17-(syklobutyylimetyyli)—4,5a—
epoksimorfinaani—3,5a,14-triolia tai sen suolaa.
Naltreksoni tarkoittaa (—)—17—(syklopropyylimetyyli)—4,5a—
epoksi—3,14-dihydroksimorfinan—6—onia tai sen suolaa.
Naloksoni tarkoittaa (-)—17—allyyli—4,5a—epoksi-3,4-dihyd—
roksimorfinan-6-onia tai sen suolaa.
Butorfanoli tarkoittaa (-)-17-(syklobutyylimetyyli)morfi—
naani-3,14-diolia tai sen suolaa.
Oksimorfoni tarkoittaa (-)—4,5a—epoksi-3,14-dihydroksi-
17-metyylimorfinan-6-onia tai sen suolaa.
Morfiini tarkoittaa (—)-7,8-didehydro—4,5a—epoksi-17—me-
tyylimorfinaani-3,6-diolia tai sen suoclaa.
Hydromorfoni tarkoittaa (-)—4,Sa-epoksi-3—hydroksi-17—me-
tyylimorfinan-6-onia tai sen suolaa.
Levorfanoni tarkoittaa (-)-17—metyylimorfinan—3-olia tai

sen suolaa.
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Buprenorfiini tarkoittaa (-)-17-(syklopropyylimetyyli)-a-
(1,l-dimetyylietyyli)-4,5—epoksi—18,19—dihydro—3—hydroksi—
6—metoksi~a-metyy1i—6,l4—etenomorfinaani—7—metanolia tai
sen suolaa.
Etorfiini tarkoittaa (-)-4,5a-epoksi-3-hydroksi-6-metoksi-
a17-dimetyyli—a-propyyl1-6,14-etenomorfinaani—7a(R)—meta—
nolia tai sen suolaa.

Esilld olevan keksinntn mukaiselle menetelmslle
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnus-
omaista, ettd 3-hydroksimorfinaani, jolla on kaava

N-cu

OH

HO RIR? oy

jossa R® ja R' merkitsevit samaa kuin edelld, saatetaan
kosketukseen asyloivan aineen kanssa, joka on substituoitu
bentsoyylihalogenidi, substituoitu bentsoeanhydridi tai
seka-anhydridi, tai kytkent8aineella, kuten karbodi-imi-
dillé k&sitelty substituoitu bentsoehappo tai X:n ollessa
2-NHR® isatoiinianhydridi, mahdollisesti emdksen l&sn&ol-
lessa.

Lahtbaineina kaavan I mukaisia yhdisteitd valmis-
tettaessa kiytettivit asyloivat aineet ja katalyytit ovat
tunnettuja.

Seuraavassa kuvataan menetelmii A, B ja C, jolloin
tdssd termilld "menetelmsy A" tarkoitetaan menetelm&s kaa-
van I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa asyloi-
va aine on substituoitu bentsoyylihalogenidi, substituoitu
bentsoeanhydridi tai sekoitettu anhydridi. Termillsi "mene-
telmd B" tarkoitetaan menetelmdd kaavan I mukaisten vhdis-
teiden valmistamiseksi, jossa asyloiva aine on isatoiini-
anhydridi. Termillid "menetelmi C" tarkoitetaan menetelmis
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kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa asy-
loiva aine on substituoitu bentsoehappo.
Menetelmd A

N—CHi<C> |
H

HO R™ R

(II1'") (IV)

(II1') nalbufiini;
R’ ja R* yhdessd ovat ---0---,
0

_ 0] o
g SK:X I I
Z = Cl, OC , OC-alkyyli tai OCO-alkyyli
Y

Menetelmi#lli A saadaan kaavan I mukaisia yhdistei-
td, joissa X on 2-asemassa oleva OR® tai NHR®, Y on 4-ase-
massa oleva H tai OCH,, R® on H, (C,-C,)-alkyyli tai COR®.

Menetelmissd A kaavan III' mukaisen 3-hydroksimor-
finaanin annetaan reagoida kaavan IV mukaisen asyloivan
aineen kanssa, kuten substituoidun bentsoyylikloridin,
bentsoeanhydridin tai sekoitetun anhydridin kanssa, jol-
loin X ei ole OH tai NHR®, aproottisessa liuottimessa, ku-
ten metyleenikloridissa, tetrahydrofuraanissa tai 1,2~
dimetoksietaanissa, orgaanisen emdksen, kuten trietyyli-
amiinin, N-metyylimorfoliinin tai pyridiinin tai epdorgaa-
nisen emdksen, kuten natriumkarbonaatin lisn#ollessa. Ak-
tivoidun bentsoaatin liuos reaktioliuottimessa lisdtdan
liuokseen, joka sisdltaa 3-hydroksimorfinaania reaktio-
liuottimessa, joka sisdltdd emdksen, lampdtilassa, joka
vaihtelee 0 °C:n ja liuottimen kiehumispisteen valills,
yleensi 0 °C:n ja huoneen l&mpdtilan vadlinen lampdtila on
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edullinen. Reagoivia aineita pidetdsdn kosketuksissa 0,5 -
24 tuntia, yleens& 5 - 20 tuntia.

Menetelmid B

(111T"'") +

(VI)
N—CHi<C>
OH
DMF
E—
0
0 RIRY oy
/H
N\ 6 (VIT')
Y R

Menetelmdl1l4 B saadaan kaavan I mukaisia yhdistei-
td, joissa X on 2-NHRS.

Menetelm#ssd B kaavan III' mukainen 3-hydroksimor-
finaani liuotetaan dipolaariseen aproottiseen liuottimeen,
kuten N,N-dimetyyliformamidiin (DMF), dimetyylisulfoksi-
diin (DMSO), N-metyylipyrrolidoniin, N,N-dimetyyliasetami-
diin (DMAC) tai tripyrrolidinofosfiinioksidiin. Isatoiini-
anhydridig v' lisdtddn, sitten katalyyttis, kuten 4-dime-
tyyliaminopyridiinii VI, 4-pyrrolidinopyridiinid tai 4-
piperidinopyridiinid. Liuosta ldmmitetdsdn 50 - 150 °C:ssa
1 - 5 tuntia typpi-ilmakehsssy.

Menetelmdssd B kaavan VII' mukaisia yhdisteits,
joissa erilaisia ryhmid edustaa substituentti R®, valmiste-
taan vastaavista substituoiduista isatoiinianhydrideista
V'. Niinpi N-metyyli-isatoiinianhydridin reaktiolla nal-
bufiinin kanssa saadaan taulukon 1 esimerkin 6 mukainen
yhdiste (R® = CH,).
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Menetelmd C

O X
|
(III') + HOC@Z + O—N=C=N©
Yy = /
(VIII)

Menetelm#lls C saadaan kaavan I mukaisia yhdistei-
ta, joissa X on 2-asemassa oleva OR® tai NHR®, Y on 4-ase-
massa oleva H tai OCH,, R® on H, (C,-C,)-alkyyli tai COR’.

Menetelmidssd C substituoidun bentsoehapon VIII,
jossa X ei ole OH tai NHR®, annetaan reagoida kytkent&ai-
neen, kuten karbodi-imidin, Kkuten disykloheksyylikarbodi-
imidin kanssa katalyytin, kuten 4-dimetyyliaminopyridiinin
VI, 4-pyrrolidinopyridiinin tai 4-piperidinopyridiinin
ldsnsollessa, liuotettuna aproottiseen liuottimeen, kuten
tolueeniin, metyleenikloridiin, tetrahydrofuraaniin tai
1,2-dimetoksietaaniin. Kaavan III' mukaista 3-hydroksimor-
finaania lisdt#d4n ja reagoivien aineiden annetaan reagoida
1 - 24 tuntia O °C:n ja liuottimen kiehumispisteen vélises-
sd lampbtilassa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan my&s valmistaa
(a) saattamalla 3-hydroksimorfinaani kosketuksiin nitro-
bentsoyylikloridin tai nitrobentsoehapon kanssa happoa si-
tovan aineen lisndollessa, jolloin muodostuu nitrobentso-
aattia; ja
(b) hydrataan tai pelkistetddn nitrobentsoaatti.



10

15

20

25

30

35

11 83215

Menetelmdd A voidaan k#ytt&3 annettaessa 3-hydrok-
simorfinaanien III' reagoida nitrobentsoyylikloridin kans-
sa23-hydroksimorfinaaninitrobentsoaattien*valmistamiseksi.
MySs menetelm#d C voidaan k&ytt#3 annettaessa kaavan III'
mukaisten 3-hydroksimorfinaanien reagoida nitrobentsoeha-
pon kanssa valmistettaessa nitrobentsoaatteja. Nitrobent-
soaattien valmistuksessa liht®aineina kdytettdvdt nitro-
bentsyylikloridi ja nitrobentsoehappo ovat tunnettuja yh-
disteiti.

3-hydroksimorfinaanien oraalisen biosaatavuuden
mittauksissa rotille ja koirille annettiin 3-hydroksimor-
finaaneja suonensisdisesti ja suun kautta ja kaavan I mu-
kaisia l&&keaineen esiasteita annettiin suun kautta. Ta-
vallisesti annokset annettiin vesiliuoksina, jotka oli
valmistettu juuri ennen annostelua, mutta jotkut koirat
saivat l&adkeaineen tai l&ikeaineen esiasteen kiintedssa
muodossa. Plasmaa kerdttiin ja j&d8hdytettiin, kunnes 3-
hydroksimorfinaanin pitoisuus analysoitiin.

Kédyrdn, joka kuvaa plasman 3-hydroksimorfinaanipi-
toisuutta ajan funktiona, alle jaava alue (AUC) laskettiin
kullekin elidimelle. 3-hydroksimorfinaanin biosaatavuus (F)

arvioitiin kaavasta:

AUC? X Annos'’
F = —e——— x 100 %
AUCY X Annos®

F kuvaa sitd, kuinka monta prosenttia annetusta annoksesta
absorboituu plasmaan. Suhteellinen biosaatavuus (RB) m&&-
ritettiin vertaamalla 3-hydroksimorfinaanin biosaatavuutta
oraalisesti annetusta lidskeaineen esiasteesta (F,,,) biosaa-
tavuuteen oraalisesti annetusta l#d#keaineesta (Farug) -
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Mitsi tulee sekd nalbufiinin oraaliseen biosaatavuu-
teen ettid nopeuksiin l&8keaineen esiasteen hydrolyysissa
plasmassa in vitro, koirat olivat enemm&n ihmisen kaltai-~
sia kuin rotta ja apina.

Taulukossa I on esitetty oraalisen nalbufiinin bio-
saatavuus erilaisissa lajeissa prosentteina. Nalbufiinin
oraalisessa biosaatavuudessa koira (5,4 %) muistuttaa eni-
ten ihmista (14 %) tutkituista lajeista.

Taulukko I
Oraalisen nalbufiinin biosaatavuus

(% annos keskiarvo * SE)

Rotta 2,7 + 0,4
Koira 5,4 + 0,9 ©®
Apina 0,9, 1,6
Ihminen 14

a) 20 mg nalbufiinia/kg
b) 4 mg nalbufiinia/kg
c) 45 mg, tabletti tai liuos

Taulukko II osoittaa kahden nalbufiinin esiasteen
puoliintumisajan hydrolyysissd plasmassa eri lajeilla.
Sekd nalbufiini-asetyylisalisylaatin (esimerkki 1) etta
nalbufiini-antranilaatin (esimerkki 2) puoliintumisaika
koirien plasmassa muistutti 13heisimmin puoliintumisaikaa

ihmisen plasmassa.
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Taulukko II
Nalbufiinin esiasteen puoliintumisaika hydrolyysis-

sd plasmassa t 1/2 (tuntia)

Nalbufiini-asetyyli- Nalbufiini-antra-
salisylaatti (esim. 1) nilaatti (esim. 2)

Rotta 0,2 1,5
Koira 2,8 14,6
Apina 0,6 3,3
Ihminen 6,2 45,0

Perustuen taulukoiden I ja 1II tuloksiin, t&rkein
esikliininen kriteeri arvioitaessa ladkeaineiden esiastei-
ta, on oraalinen biosaatavuus koirilla.

Taulukossa III on esitetty muutamien esilli olevan
keksinndn mukaisesti valmistettujen 3-hydroksimorfinaanin

esiasteen suhteellinen biosaatavuus (RB) koirilla.

Taulukko III

3-hydroksimorfinaanin suhteellinen biosaatavuus

annettaessa esiasteina

RB koirilla

Esim. n:o (oraalinen 3-hydroksimorfinaani = 1)
1 ,9
2 9,5
4 ,
5
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Esimerkki 1 - Menetelma A 0]

i
Nalbufiini-3-(asetyylisalisylaatti) (X = 2-CH,CO,
Y = H)

Pybredpohjaiseen pulloon, joka sisélsi 35 ml mety-
leenikloridia, lisattiin ja liuotettiin 3,57 g (0,01 mol)
nalbufiinia. Sitten lis&ttiin 1,11 g (0,011 mol) trietyy-
liamiinia ja liuos j&a&hdytettiin 0 - 5 °C:seen. Liuos, joka
sis#dlsi 2,18 g (0,011 mol) asetyylisalisyylikloridia III'
25 ml:ssa metyleenikloridia, lis4ttiin tipoittain samalla
voimakkaasti sekoittaen typpi-ilmakehdssa 0 - 5°:ssa. Li-
sdyksen loputtua j&sdhaude poistettiin ja reaktiota sekoi-
tettiin normaalissa lampdtilassa 5 tuntia. TLC (silikagee-
1i, (3:1) etyyliasetaatti/heksaani) osoitti, ettd kyseessa
oli haluttu tuote, jossa oli jalkia jd&aneesta nalbufiinis-
ta. Reaktioseos pestiin kerran vedelld, kuivattiin nat-
riumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. Jaljelle
jasnyttd kiinteda ainetta trituroitiin eetterissid, suoda-
tettiin ja kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin 4,6 g nal-
bufiini-3-(asetyylisalisylaattia); sp. 165 - 168 °C.
TLC:ssd ndkyi tuote R;-arvolla 0,22 ja epdpuhtauksia R~
arvoilla 0,01 ja 0,09.

Tama tuote puhdistettiin keskipaineisella LC:1lla
kdyttden 15 - 25 mikronin silikageelia kolonnissa, jonka
halkaisija oli 50 mm ja pituus 300 mm. Tuote liuotettiin
metyleenikloridiin ja kaadettiin kolonniin. Eluoimalla
(70:30) heksaani/asetoni-seoksella saatiin 3,6 g puhdasta
tuotetta; sp. 172 - 173 °C. TLC:ss#d oli yksi tapld, R;
0,22. Analyyttinen HPLC osoitti puhtautta > 99 %.

Esimerkki 2 - Menetelma B

Nalbufiini-3—antranilaatti-hydrokloridi

(X = 2-NH,.HC1l, Y = H)

50 ml:n py®redpohjaiseen pulloon lisattiin 3,57 g
(0,01 mol) nalbufiinia (kaava II1'), 1,96 g (0,012 mol)
isatoiinianhydridid (v), 0,12 g (0,001 mol) 4-dimetyyli-
aminopyridiinia ja 25 ml DMF. Sitten reaktioseosta kuumen-

nettiin typpi-ilmakehdssa 8ljyhauteella 55 - 60 °C:ssa 5
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tuntia. Pullo poistettiin 6ljyhauteelta ja 25 ml vetts
lisdttiin. Tuote saostettiin tiiviind kiteind. Kun seos
oli seissyt huoneen lampdtilassa 1 tunnin, tuote otettiin
talteen, pestiin vedells ja kuivattiin ilmassa. Saanto
4,2 g; sp. 199 - 202 °C. TLC (silikageeli, (3:1) etyyliase-
taatti/heksaani) osoitti, ettd tuote oli R,-arvossa 0,6 ja
epdpuhtaus R,;-arvossa 0,16. Tuote liuotettiin metyleeniklo-
ridiin ja sitd kdsiteltiin hiilellj kullanruskean varin
poistamiseksi. Haihduttamalla metyleenikloridi saatiin
valkoisia kiteiti. Uudelleenkiteytt&m&ll4 etyyliasetaatis-
ta saatiin 4,0 g nalbufiini-3-antranilaattia; sp. 205 -
206 °C. TLC:ssa tuotteella oli R,-arvo 0,6. Analyyttinen
HPLC osoitti, ettd tuotteen puhtaus oli 99 %.

Emds muutettiin hydrokloridiksi liuottamalla se 10
ml:aan tetrahydrofuraania ja lisd8m&lls 2,0 g 20-%:ista
HCl:n etanoliliuosta tipoittain. Monohydrokloridi saostui
valkoisina kiteind. Se otettiin talteen suodattamalla,
pestiin eetterilld ja kuivattiin ilmassa. Saanto 4,1 g;

sp. 254 °C.
Viite-esimerkki 3 - Menetelmi C 9
Nalbufiini-3—(4—asetamidobentsoaatti)(X = 4-CH,CNH,
(Y = H)

75 ml:aan metyleenikloridia lisA&ttiin ja liuotet-
tiin 1,79 g (0,01 mol) 4—asetamidobentsoehappoa (VIII),
2,27 g (0,011 mol) disykloheksyylikarbodi-imidi4 ja 0,2 g
4-dimetyyliaminopyridiinis. Sitten lisdttiin 3,57 g (0,01
mol) nalbufiinia ja reaktioseosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa 24 tuntia. Saostunut disykloheksyyliurea suo-
datettiin pois ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin
6ljy. T&m& liuotettiin 10 ml:aan l-propanolia ja sen an-
nettiin kiteyty4. Uudelleenkiteyttam&lls etyyliasetaatista
saatiin 3,5 g nalbufiini—3-(4—asetamidobentsoaattia); sp.
212 - 214 °C.
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Esimerkki 6 - Menetelmd B

Nalbufiini-3-(N-metyyliantranilaatti)

(X = 2-NHCH,.HCl, Y = H)

Liuosta, joka sis#lsi 7,14 g (0,02 mol) nalbufii-
nia, 5,38 g (0,03 mol) N-metyyli-isatoiinianhydridid, ja
600 mg (0,005 mol) 4-dimetyyliaminopyridiini& 35 ml:ssa
DMF, kuumennettiin 6ljyhauteella 55 - 60 °C:ssa 4 tuntia.
Lisittiessd 35 ml vettd kiteytyi kiinted aine, joka suoda-

tettiin, pestiin vedella ja kuivattiin, jolloin saatiin
8,0 g tuotetta. T4td trituroitiin 30 ml:ssa eetterid, sit-
ten uudelleenkiteytettiin kahdesti 1-propanolista, jolloin
saatiin 3,65 g tuotetta; sp. 145 - 146 °C. Tuote muutettiin
monohydrokloridiksi liuottamalla se THF:iin ja lis&&malla
1 ekvivalentti HCl-kaasua eetterissa. Saostunut otsikkoyh-
diste suodatettiin, pestiin eetterilld ja kuivattiin.
Saanto 3,4 g; sp. 202 °C (vaahto).
Esimerkkien 1 - 3 ja 6 mukaiset yhdisteet, seka

esimerkkien 4 ja 5 mukaiset yhdisteet, jotka on valmistet-
tu kdyttden edelld kuvattuja synteesimenetelmia, on esi-

tetty taulukossa 1.

Taulukko 1

Esim. X Y Valmistus- Emds/ Sp.
n:o menetelmd HCl-suola (°c)

1 2-CH,CO, H A emss 172-173

2 2- NH, H B HCl-suola 254

3 4-CH,CONH H C emds 212-214

4 2-CH,0 4-CH,0 A emds 162-164

5 2-OH H Cc emds 158-159

6 2-CH,NH H B HCl-suola 202 (4)
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten kaa-
van I mukaisten morfinaaniesterien seki niiden farmaseut-
tisesti hyvdksyttidvien suolojen valmistamiseksi

N-CH2-<>

OH

(1)

jossa Y
R’ ja R* ovat yhdess4 ---0---,
X on 2-asemassa oleva OR® tai NHRS,
Y on 4-asemassa oleva H tai OCH,,
R® on H, (C,-C,)-alkyyli tai COR® ja
R® on (C,-C,)-alkyyli,
tunnet tu siiti, etta 3-hydroksimorfinaani,

N-cH

OH

jolla on kaava

HO RIR?! g

jossa R? ja R' merkitsevit samaa kuin edelld, saatetaan
kosketukseen asyloivan aineen kanssa, joka on substituoi-
tu bentsoyylihalogenidi, substituoitu bentsoeanhydridi tai
seka-anhydridi, tai kytkent8aineella, kuten karbodi-imi-
dills k&sitelty substituoitu bentsoehappo tai X:n ollessa
2-NHR® isatoiinianhydridi, mahdollisesti emdksen l&sn&ol-

lessa.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siit8, ettd 3-hydroksimorfinaani on liuo-
tettu aproottiseen liuottimeen, mahdollisesti dipolaari-
seen aproottiseen liuottimeen, ja etta emds on trietyyli-
amiini, N-metyylimorfoliini, pyridiini, natriumkarbonaat-
ti, 4-dimetyyliaminopyridiini, 4-pyrrolidinopyridiini tai
4-piperidinopyridiini.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siit3, ettd valmistetaan
a) nalbufiini-3-(asetyylisalisylaatti) tai

b) nalbufiini-3-antranilaatti-hydrokloridi.
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Patentkrav

1. Forfarande f&r framstéllning av terapeutiskt
anvdndbara morfinanestrar med formeln I samt deras far-

maceutiskt godtagbara salter

N-CH Z—O

OH

(1)

d&r
R’ och R* tillsammans betecknar ---0---,
X 8r OR® eller NHR® i 2-position,
Y 8r H eller OCH, i 4-position,
R® 8r H, (C,-C,)-alkyl eller COR®,
och R® &r (C,-C,)-alkyl,
kdnnetecknat ddrav, att 3-hydroximorfi-
nan med formeln

N-CH 2—0

OH

HO R3RY  om

dar R® och R* betecknar samma som ovan, bringas i kontakt
med ett acylerande medel, som 4r en substituerad bensoyl-
halogenid, en substituerad bensoeanhydrid eller en bland-
ningsanhydrid eller med ett kopplingsmedel sdsom en med
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karbodiimid substituerad bensoesyra eller, dd X &r 2-NHR®,
isatoinanhydrid, eventuellt i ndrvaro av en bas.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, kdnne -
tecknat darav, att 3-hydroximorfinan &r uppldst i
ett aprotiskt losningsmedel, eventuellt i ett dipolart
aprotiskt 1l8sningsmedel, och att basen &r trietylamin, N-
metylmorfolin, pyridin, natriumkarbonat, 4-dimetylamino-
pyridin, 4-pyrrolidinopyridin eller 4-piperidinopyridin.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k&nne -
t ecknat darav, att
a) nalbufin-3-(acetylsalicylat) eller
b) nalbufin-3-antranilat-hydroklorid
framstédlls.
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