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Налоксон ((-)-17-аллил-4,5ά-эпокси-3,14-дигидроксиморфинан-6-он) является чистым опиатным антагонистом 

конкурентного типа, лишенным морфиноподобной активности, и широко используется в клинической практике. Основ-

ным сырьем для получения налоксона является опиоидный алколоид тебаин, выделяемый из растительного сырья. 

В настоящем исследовании представлен способ получения налоксона в семь стадий с выходом 35% (по тебаину). 

Ранее известные способы получения охарактеризованы выходом целевого продукта по тебаину не выше 20%. Наиболь-

шие потери фиксируются на стадии получения оксикодона из тебаина и на стадии О-деметилирования кодеина. Исполь-

зование в процессе гидрирования муравьиной кислоты обеспечивает более полную конверсию промежуточного про-

дукта, а применение трехбромистого бора в среде хлоралканов на стадии О-деметилирования приводит к получению 

налоксона с выходом более 70%. 

Проведенное детальное изучение стадий получения оксикодона и нороксикодона позволяет уменьшить расход 

реактивов и время нахождения массы в реакторе, что имеет существенное значение для снижения стоимости конечного 

продукта.  

Предложенный способ превосходит известные по производительности и экономической эффективности и может 

быть использован для разработки промышленной технологии получения налоксона и его производных. 
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Введение 

Налоксон действует по типу конкурентного антагонизма, блокируя связывание агонистов или вытес-

няя их из опиатных рецепторов. Налоксон является активным ингредиентом препаратов для купирования 

передозировки опиоидов (Narcan®, Narcanti®) [1, 2] и используется для смягчения побочных эффектов в 

комбинации с бупренорфином (Suboxone®) [3] для лечения опиоидной зависимости. В массовом примене-

нии используется в комбинированных анальгетических препаратах, с тилидином (Valorone N®) [4] и окси-

кодоном (Targin®) [5] для профилактики и / или лечения опиоидной дисфункции кишечника, а также в ста-

ционарном применении для восстановления дыхания у новорожденных после введения роженице опиоид-

ных анальгетиков; при алкогольной коме; артериальной гипотензии при септическом шоке (в составе ком-

бинированной терапии) [6]. 

В настоящем исследовании рассмотрен рациональный способ получения налоксона из опиоидного 

алкалоида тебаина. Тебаин преимущественно выделяется из прицветникового мака (Papaver bracteatum), в 

котором его содержится до 98% от общего числа алкалоидов [7–10]. Содержание тебаина в снотворном маке 

(Papaver somniferum) несколько ниже [11], тем не 

менее широко развиты методы его получения из 

каллусной культуры [12] и из отходов после выде-

ления папаверина [13].  

Схема синтеза включает семь химических 

стадий (рис.). На первой стадии тебаин (1) под дей-

ствием перекиси водорода в среде муравьиной кис-

лоты окисляется до 14-гидроксикодеинона (2), ко-
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торый без выделения из реакционной массы восстанавливают под действием катализатора до оксикодона 

(3). 14-Ацетилоксикодон (4) получают ацилированием 3, а затем обрабатывают этиловым эфиром хлорму-

равьиной кислоты до N-этоксикарбонил-14-ацетилоксидигидрокодеинона (5). Последний при длительном 

кипячении в среде разбавленной серной или соляной кислот гидролизуется в нороксикодон (6), который 

после алкилирования бромистым аллилом переходит в N-аллилнороксикодон (7). Последняя стадия синтеза 

предусматривает О-деметилирование под действием трехбромистого бора и приводит к образованию целе-

вого налоксона-основания (8). 

Экспериментальная часть 

Аналитические исследования проводились на базе Бийского регионального центра коллективного 

пользования «Центр синтеза и исследований высокоэнергетических соединений и специальных материа-

лов» СО РАН на следующем оборудовании: прибор для определения точки плавления фирмы «Stuart», мо-

дель SMP 30 (Англия); ИК-спектрометр «Инфралюм ФТ-801» (Россия); ЯМР-спектрометр «Bruker AM-400» 

(Германия) с рабочей частотой 400.13 МГц для ядер 1H и 100.61 МГц для ядер 13C; хроматограф ВЭЖХ с 

МС-детектором Agillent 1200 (США); элементный анализатор Finigan Flash EA 112 CHNSO (Италия).  

Анализ промежуточных продуктов проводили методом тонкослойной хроматографии. Относитель-

ные времена удерживания (Rf) в элюэнте состава хлористый метилен : метанол : 25% водный аммиак – 

90 : 9 : 1 (по объему) составляют для: тебаина – 0.6; 14-гидроксикодеинона – 0.9; 14-гидроксикодеинон-N-

оксид – 0.31. Относительные времена удерживания (Rf) в элюэнте состава хлористый метилен : метанол – 

90 : 9 (по объему) составляют для: оксикодона – 0.46; 14-ацетилоксикодона – 0.5; нороксикодона – 0.06; 

аллилнороксикодона – 0.61; налоксона – 0.51. 
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Тебаин. В случае несоответствия сырья требованиям по содержанию примесей дополнительно очи-

щается кристаллизацией из этилового спирта из расчета 13–15 мл на каждый грамм тебаина.  

При наличии кремовой окраски кристаллизацию из спирта совмещают с сорбционной очисткой. Для 

этого в смесь тебаина и спирта добавляют окись алюминия (5–10% от веса тебаина), нагревают до растворения 

тебаина, выдерживают при перемешивании 15–20 мин и фильтруют от окиси алюминия в горячем виде.  

Получение 14-гидроксикодеинона (2). В трехгорлую колбу емкостью 250 мл, снабженную мешалкой и 

термометром, заливают 40.4 мл 0.2 н серной кислоты; 21.2 мл дистиллированной воды; 15.2 мл 99.2% муравь-

иной кислоты и охлаждают до 5–10 °С. Включают мешалку и присыпают 40.4 г тебаина (1), не допуская силь-

ного разогрева массы. Полученный раствор охлаждают до температуры 5 °С и за 5–10 мин прикапывают 15.2 

мл 34.8% перекиси водорода. Убирают охлаждение и отключают мешалку. Оставляют реакционную массу 

храниться при комнатной температуре на трое суток для разложения перекисных соединений.  

После завершения выдержки реакционную массу используют на следующей стадии процесса. 

Получение оксикодона (3). Способ 1. В «утку» для гидрирования емкостью 500 мл, установленную на 

устройство для встряхивания, загружают реакционную массу со стадии получения 14-гидроксикодеинона и 

катализатор 5% Pd/C в количестве 35% от веса реакционной массы. Подают водород, включают встряхива-

ние и проводят гидрирование до прекращения поглощения водорода (не менее 2.4–2.5 л водорода), но не 

менее 4 ч. Раствор фильтруют от катализатора, катализатор промывают 10–20 мл разбавленной муравьиной 

кислоты, затем 20 мл дистиллированной воды. Допускается использовать для гидрирования реакционной 

массы колбу с магнитной мешалкой. 

Фильтрат сливают в стакан емкостью 400 мл, добавляют 60–100 г льда. В полученную смесь при 

перемешивании медленно прибавляют 35–37 мл 25% раствора аммиака до pH 9.0. Полученный осадок про-

мывают дистиллированной водой и сушат на воздухе.  

После перекристаллизации из этанола получают 24.2 г (84%) оксикодона с температурой плавления 

219–221 °С. 

Способ 2. В колбу, снабженную магнитной мешалкой, загружают реакционную массу со стадии по-

лучения 14-гидроксикодеинона и катализатор 5% Pd/C в количестве 35% от веса реакционной массы и вы-

держивают при температуре 50 °С в течение 6 ч. Полученный раствор Р фильтруют от катализатора, ката-

лизатор промывают 10–20 мл разбавленной муравьиной кислоты, затем 20 мл дистиллированной воды. 

Фильтрат сливают в стакан емкостью 400 мл, добавляют 60–100 г льда. В полученную смесь при 

перемешивании медленно прибавляют 35–37 мл 25% раствора аммиака до pH 9.0. Полученный осадок про-

мывают дистиллированной водой и сушат на воздухе.  

Выход оксикодона-сырца с температурой плавления 214–216 °С составил 91.0% (на тебаин). После 

перекристаллизации получают оксикодон с температурой плавления 220–221 °С. с выходом 85.7%. 

Получение 14-ацетилоксикодона (4). Способ 1. В трехгорлую колбу, снабженную обратным холо-

дильником и термометром, загружают 130 мл уксусного ангидрида и 28.8 г оксикодона. Реакционную массу 

выдерживают при кипении в течение 1 ч. Затем смесь охлаждают до 15 °С, сливают в стакан с 550 г льда и 

выдерживают при перемешивании в течение 1 ч. Полученный раствор охлаждают до 4–5 °С и медленно 

прибавляют 214 мл 25% раствора аммиака до pH 9. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают на 

фильтре водой 3 раза по 50 мл. Сушат на воздухе. Получают 32.5 г (100 %) 14-ацетилоксикодона.  

Способ 2. В трехгорлую колбу, снабженную обратным холодильником и термометром, загружают 36 

мл уксусного ангидрида, 48 мл уксусной кислоты и 24 г оксикодона. Реакционную массу выдерживают при 

80 °С в течение 4 ч. Затем смесь охлаждают до 15 °С, сливают в стакан с 550 г льда и выдерживают при 

перемешивании в течение 1 ч. Полученный раствор охлаждают до 4–5 °С и медленно прибавляют 214 мл 

25% раствора аммиака до pH 9. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают на фильтре водой 3 раза 

по 50 мл. Сушат на воздухе. Получают 27.1 г (100%) 14-ацетилоксикодона.  

Получение нороксикодона (6). В колбу, снабженную обратным холодильником, загружают 32.5 г 14-

ацетилоксикодона (4); 14.6 г поташа и 52.2 мл хлорформиата этанола, разбавленного 35 мл хлороформа. 

Нагревают до кипения и выдерживают при кипении в течение 22 ч. Реакционную массу охлаждают до 20 °С 

и сливают в 75 мл воды. Отделяют водный слой и экстрагируют двумя порциями по 58 мл хлороформа. 

Экстракт упаривают досуха. Получают 22.3 г N-этоксикарбонил-14-ацетоксидигидрокодеинона.  

Полученный продукт растворяют при нагревании в 34.8 мл ледяной уксусной кислоты и заливают 

раствором 23.2 мл серной кислоты (94%) в 162.5 мл воды. Кипятят с обратным холодильником в течение 
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21 ч. Охлаждают реакционную массу и дозируют 25% раствор углекислого натрия до pH=9–11. Водный 

раствор фильтруют от эмульгированных смолистых продуктов через слой микрокристаллической целлю-

лозы. Водный слой экстрагируют хлороформом. Экстракты объединяют, упаривают досуха.  

16.9 г полученного хлоргидрата нороксикодона растворяют в 35 мл дистиллированной воды и добав-

ляют 23 мл 25% водного аммиака, отфильтровывают выпавший продукт, промывают 10 мл 2.5% водного ам-

миака. После сушки на воздухе получают нороксикодон с выходом 65% с температурой плавления 156–158 °С. 

Получение N-аллилнороксикодона (7). В плоскодонную трехгорлую колбу, снабженную магнитной 

мешалкой, термометром и обратным холодильником, загружают 10.5 г двууглекислого натрия; 26.0 г но-

роксикодона; 585 мл спирта и перемешивают. Приливают 10.2 мл бромистого аллила, нагревают до 70–

75 °С и выдерживают в течение 20 ч при перемешивании и слабом кипении. Реакционную массу охлаждают 

до 20 °С, отфильтровывают от солей, упаривают на роторном испарителе досуха. К остатку приливают 440 

мл хлороформа, растворяют продукт и отфильтровывают осадок неорганических солей. Хлороформенный 

раствор переносят в круглодонную колбу и упаривают досуха на роторном испарителе. Получают 25.9 г 

(87.8%) N-аллилнороксикодона с температурой плавления 132–135 °С.  

25.9 г продукта загружают в плоскодонную колбу, приливают 102 мл спирта и нагревают до раство-

рения продукта. Раствор охлаждают до температуры 0–5 °С, выдерживают час и фильтруют осадок. Про-

мывают на фильтре двумя порциями по 20 мл спирта, сушат на воздухе. Получают 23.7 г N-

аллилнороксикодона с температурой плавления 136–138 °С. 

Получение налоксона (8). 13.0 г (0.038 моль) N-аллилнороксикодона (7) растворяют в 200 мл хлоро-

форма (сушеного над Р2О5). В трехгорлую колбу заливают 380 мл хлороформа, охлаждают до температуры 

5–10 °С и приливают 12.4 мл (32.8 г, 0.131 моль) трехбромистого бора. К полученному раствору при темпе-

ратуре минус 10–0 °С в течение 20 мин прикапывают раствор N-аллилнороксикодона. Выдерживают при 

температуре 0–5 °С в течение 1.5 ч. Реакционную массу сливают в смесь 330 г льда и 330 г воды, при пере-

мешивании приливают 33.8 мл 25% раствора аммиака (до pH=8.75). Экстрагируют водный слой тремя пор-

циями по 160 мл хлороформа, объединяют экстракты и промывают двумя порциями по 65 мл 10% раствора 

хлористого натрия, сушат над сульфатом натрия. Полученный раствор упаривают на роторном испарителе 

до объема 160–170 мл, затем перемешивают 1 ч с 5 г силикагеля, фильтруют, промывают силикагель на 

фильтре 300 мл хлороформа. Хлороформенный раствор переносят в круглодонную колбу и упаривают до-

суха на роторном испарителе. Получают 8.78 г (70%) целевого продукта.  

Обсуждение результатов 

По литературным данным для окисления 1 в 14-гидроксикодеинон (2) используют м-хлорнадбензой-

ную кислоту в смеси уксусной и трифторуксусной кислот 14; надмуравьиную кислоту 15–17. Выход це-

левого продукта составляет 74–75%.  

Использование более доступной муравьиной кислоты также привело к продукту 2. Все побочные 

продукты были идентифицированы, основной примесью является 14-гидроксикодеинон-N-оксид гидриро-

вание которого, так же, как и 14-гидроксикодеинона (2), приводит к оксикодону (3). Исходя из этого, про-

дукты окисления могут подвергаться последующему восстановлению в присутствии палладиевого катали-

затора без выделения из реакционной массы.  

Стоит отметить, что в результате исследований процесса гидрирования был установлен факт восста-

новления 14-гидроксикодеинона до оксикодона в присутствии катализатора 5% Pd/C в отсутствие водорода. 

Известно, что муравьиная кислота в присутствии палладия способна к спонтанному разложению с выделе-

нием водорода. Водорода, образующегося из муравьиной кислоты, достаточно для восстановления около 

70% образовавшегося 14-гидроксикодеинона. Дополнительное введение в реакционную массу муравьиной 

кислоты в количестве 1 моль на моль исходного реагента позволяет провести стадию гидрирования без по-

дачи водорода. Реакция завершается после 6 ч выдержки при температуре 50 °С. Выход продукта сопоста-

вим с выходом из реакции гидрирования водородом. 

14-ацетилоксикодон получали обработкой оксикодона уксусным ангидридом в соотношении 15 моль 

уксусного ангидрида на 1 моль оксикодона с количественным выходом. Реакция протекает в течение 1 ч 

при температуре кипения уксусного ангидрида, время выдержки увеличивается до 5 ч.  
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Проведенные эксперименты показали возможность снижения расхода уксусного ангидрида. При 

уменьшении загрузки уксусного ангидрида до 12 моль уксусного ангидрида на 1 моль оксикодона выход 

продукта не снижается.  

Проведение реакции с 5 моль уксусного ангидрида и 11 моль уксусной кислоты на 1 моль оксикодона 

ускоряет реакцию ацетилирования. Время выдержки при температуре 80–85 °C составляет 4 ч. Выход про-

дукта также остается неизменным. 

В литературе описывается два метода получения нороксикодона. Один из них 17 (метод Брауна) 

предусматривает обработку третичного амина бромцианом и получение соответствующего цианамида. Дру-

гой, широко распространенный метод 18, 19, реализует взаимодействие 14-ацетилоксикодона (4) с эфи-

рами хлормуравьиной кислоты. Образующийся N-этоксикарбонил-14-ацетилоксидигидрокодеинона гидро-

лизуют в кислой среде.  

Использование доступного этилового эфира хлормуравьиной кислоты в количестве 6 моль на 1 моль 

14-ацетилоксикодона (выход промежуточного N-этоксикарбонил-14-ацетилоксидигидрокодеинона состав-

ляет 90.3%) с последующим кислым гидролизом приводит к получению нороксикодона с выходом 65%.  

В результате детального изучения процесса взаимодействия 4 с этиловым эфиром хлормуравьиной 

кислоты было показано, что уменьшение избытка этилового эфира хлормуравьиной кислоты до 3 моль на 1 

моль 14-ацетилоксикодона не приводит к уменьшению выхода.  

Обработка нороксикодона бромистым аллилом в среде этанола приводит к N-аллилнороксикодону 

(7) с выходом 84.4%.  

На завершающей стадии синтеза проводят удаление метоксигруппы из N-аллилнороксикодона (7). 

Известен ряд способов О-деметилирования фенолов, например, налтрексон получают при обработке исход-

ного N-циклопропилметилнороксикодона трет-бутилатом калия в среде диметилсульфоксида при темпе-

ратуре 80 °С 20. Однако применение щелочных условий при получении налоксона (8) вызывает разложе-

ние продукта 21. Известен способ О-деметилирования N-аллилнороксикодона (7) с применением гидро-

хлорида пиридина 22, при этом выход налоксона не превышает 40%.  

Другой метод предусматривает обработку N-аллилнороксикодона (7) метансульфокислотой либо 

трифторметансульфокислотой в присутствии D,L-метионина [20], при этом выход продукта достигает 64%.  

Наиболее мягкие условия О-деметилирования обеспечиваются при использовании трехбромистого 

бора в среде хлоралканов. Ранее данный метод был описан для получения нальбуфина [23], а также в работе, 

посвященной О-деметилированию кодеина 24 и его производных.  

Для прохождения реакции необходимо на каждый моль исходного N-аллилнороксикодона использо-

вать не менее 3 моль BBr3. Это объясняется тем, что один моль BBr3 образует соль с аминным фрагментом 

молекулы, другой моль BBr3 образует комплексную связь с кетонным фрагментом молекулы N-

аллилнороксикодона и только третий моль образует переходный комплекс с эфирным фрагментом N-

аллилнороксикодона. Реакция проводится в среде безводного хлористого метилена или хлороформа. Выход 

налоксона в данных условиях составил 70%.  

Выводы 

Проведенные исследования позволяют увеличить выход целевого продукта до 35.2% (по исходному 

тебаину), что является хорошим показателем для семистадийного процесса. 

Использование в процессе гидрирования муравьиной кислоты обеспечивает более полную конвер-

сию промежуточного продукта, а применение трехбромистого бора в среде хлоралканов на стадии О-деме-

тилирования приводит к получению налоксона с выходом более 70%. 

Также на стадии получения 14-ацетилоксикодона удалось значительно сократить расход уксусного 

ангидрида, заменив его ледяной уксусной кислотой, которая впоследствии может быть подвергнута регене-

рации. Уменьшение расхода этилхлорформиата на стадии N-деметилирования оксикодона в два раза также 

вносит вклад в конечную стоимость продукта.  

Таким образом, предложенный способ превосходит известные по производительности и экономиче-

ской эффективности и может быть использован для разработки промышленной технологии получения 

налоксона и его производных. 
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Kalashnikov A.I., Kulagina D.A.*, Malykhin V.V., Sysolyatin S.V. DEVELOPMENT OF A METHOD FOR 

PRODUCING (-)-17-ALLYL-4,5Ά-EPOXY-3,14-DIHYDROXYMORPHINAN-6-ONE 

Institute for Problems of Chemical and Energy Technologies SB RAS, ul. Sotsialisticheskaya, 1, Biysk, 659322 

(Russia), e-mail: imbiri@rambler.ru  

Naloxone ((-)-17-allyl-4,5ά-epoxy-3,14-dihydroxymorphinan-6-one) is a pure opiate antagonist of a competitive type 

devoid of morphine-like activity and is widely used in clinical practice. The main raw material for the production of naloxone is 

thebaine, which is extracted from plant materials. 

This study presents a seven-step process for preparing naloxone with a yield of 35% (based on thebaine). Previously 

known methods of obtaining are characterized by the yield of the target product in terms of thebaine not higher than 20%. The 

greatest losses are recorded at the stage of obtaining oxycodone from thebaine and at the stage of O-demethylation of codeine. 

The use of formic acid in the hydrogenation process provides a more complete conversion of the intermediate product, and the 

use of boron tribromide in the environment of chloroalkanes at the stage of O-demethylation leads to the production of naloxone 

with a yield of more than 70%. 

A detailed study of the stages of obtaining oxycodone and noroxycodone allows to reduce the consumption of reagents 

and the time spent in the reactor, which is essential for reducing the cost of the final product. 

The proposed method is superior to those known in terms of productivity and economic efficiency and can be used for 

the development of industrial technology for the production of naloxone and its derivatives. 

Keywords: thebaine, synthetic opioids, naloxone. 
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